Office de la Proprieté Canadian

Intellectuelle Intellectual Property
du Canada Office

Un organisme An agency of
d'Industrie Canada Industry Canada

CA 2501294 C 2013/03/26

(11)(21) 2 501 294

(12 BREVET CANADIEN
CANADIAN PATENT

13) C

(86) Date de déepot PCT/PCT Filing Date: 2003/10/03

(87) Date publication PCT/PCT Publication Date: 2004/04/15
(45) Date de délivrance/lssue Date: 2013/03/26

(85) Entree phase nationale/National Entry: 2005/03/31

(86) N° demande PCT/PCT Application No.: FR 2003/002909
(87) N° publication PCT/PCT Publication No.: 2004/03065/
(30) Priorité/Priority: 2002/10/04 (FR02/12333)

(51) Cl.Int./Int.Cl. A67K 9/20(2006.01),
A61K 9/50(2006.01)

(72) Inventeurs/Inventors:
CHENEVIER, PHILIPPE, CA;
MARECHAL, DOMINIQUE, CA

(73) Proprietaire/Owner:
ETHYPHARM, FR

(74) Agent. NORTON ROSE CANADA
S.EN.CR.L,S.RL/LP

(54) Titre : SPHEROIDES, PROCEDE DE PREPARATION ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES
54) Title: SPHEROIDS, PREPARATION PROCESS AND PHARMACEUTICAL COMPOUNDS

(57) Abréegée/Abstract:

La presente invention concerne un sphéroide gastroresistant directement compressible, caracterise en ce gu’l comprend -un
noyau contenant un ou plusieurs principe(s) actif(s) directement enrobé par, -un film souple et deformable, comprenant un
polymere enterique et un melange de glycérides polyglycosylés satures et/ou Insatures dont les acides gras comprennent au moins
3 atomes de carbone,une couche externe hydrodispersible contenant au moins un agent désintegrant.

C an a dg http:vopic.ge.ca - Ottawa-Hull K1A 0C9 - atp.//cipo.ge.ca OPIC

OPIC - CIPO 191

,
L
X
e
e . ViNENEE
L S S \
ity K
.' : - h.l‘s_‘.}:{\: .&. - A L~
.
A

A7 /7]
o~




2004/030657 A1 U] AV 00 0D A 010 0 A 0RO 0

=

CA 02501294 2005-03-31

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle

Bureau international

(43) Date de la publication internationale

15 avril 2004 (15.04.2004)

(51) Classification internationale des brevets’ : A61K 9/20,
9/50

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2003/002909

(22) Date de dépotinternational : 3 octobre 2003 (03.10.2003)

(25) Langue de dépot : francais

(26) Langue de publication : francais

(30) Données relatives a la priorité :

02/12333 4 octobre 2002 (04.10.2002) FR

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) :

ETHYPHARM [FR/FR]; 21, rue Saint-Mathieu, F-78550
Houdan (FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : CH-
ENEVIER, Philippe [FR/CA]; 5656 rue Woudbury,
Montréal, Quebec H3T 1F7 (CA). MARECHAL, Do-
minique [FR/FR]; 26 A12, boulevard de I’Europe, F-28100
Dreux (FR).

(74) Mandataires : MARTIN, Jean-Jacques etc.; Cabinet
Regimbeau, 20, rue de Chazelles, F-75847 Paris Cedex 17
(FR).

(10) Numéro de publication internationale

WO 2004/030657 Al

(81) Etats désignés (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ,
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, L.C,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Etats désignés (régional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EL, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK,
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(84)

Publiée :

avec rapport de recherche internationale

avant [’expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
cues

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations" figurant au début de chaque numéro ordinaire de

la Gazette du PCT.

(54) Title: SPHEROIDS, PREPARATION METHOD THEREOF AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

(54) Titre : SPHEROIDES PROCEDE DE PREPARATION ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES

(57) Abstract: The invention relates to a directly-compressible gastro-resistant spheroid. The inventive spheroid is characterised in
that it comprises: (i) a core containing one or more active substances; (i1) a flexible, deformable film which is used directly to coat
the aforementioned core and which comprises an enteric polymer and a mixture of saturated and/or unsaturated polyglycosylated
glycerides, the fatty acids of which include at least 8 carbon atoms; and an outer water-dispersible layer containing at least one

disintegrating agent.

(57) Abrégé : La présente invention concerne un sphéroide gastrorésistant directement compressible, caractérisé en ce qu’il com-
o prend -un noyau contenant un ou plusieurs principe(s) actif(s) directement enrobé par, -un film souple et déformable, comprenant un
polymere entérique et un mélange de glycérides polyglycosylés saturés et/ou insaturés dont les acides gras comprennent au moins 8
atomes de carbone,une couche externe hydrodispersible contenant au moins un agent désintégrant.



CA 02501294 2005-03-31

WO 2004/030657 PCT/FR2003/002909

10

15

20

25

30

SPHEROIDES, PROCEDE DE PREPARATION ET COMPOSITIONS
PHARMACEUTIQUES

La présente invention concerne des sphéroides gastro-
résistants enrobés d'un film souple et déformable, et les

comprimé€s multiparticulaires comprenant lesdits sphéroides.

La présente invention s'étend en outre au procédé de
préparation de tels sphéroides entériques et aux comprimés
multiparticulaires contenant ces sphéroides.

La présente invention porte enfin sur une nouvelle

"utilisation” de” mélange de mono-, di= et- triglycérides et de

mono- et diester de polyéthyléneglycol.

On entend par sphéroides des unités sphériques dont la
taille peut varier de 0,1 mm & 2 mm, de préférence de 0,1 mm &
2 mm.

L'enrobage entérique permet aux noyau comprenant le
principe actif de rester intact pendant le temps de séjour dans
l’estomac, d’environ deux heures, dans un milieu dont le pH est
compris approximativement entre 1 et 3. Une fois dans le petit
intestin, comprenant le duodénum, le jéjunum et 1’iléon,
l’enrobage entérique va se solubiliser rapidement dans un milieu
dont le pH est supérieur a 4,5 et augmente progressivement
jusqu’a un pH d’environ 7,2 dans sa partie distale.

L’art antérieur comprend de nombreux exemples de comprimés

- multiparticulaires comprenant des -granules enrobés.

Cependant, 11 a é&té montré que les agents filmogénes
utilisés habituellement pour enrober les granules, ne peuvent
pas absorber normalement les contraintes mécaniques appliquées
lors de la compression (International Journal of Pharmaceutics,
n°l43, 13-23, 1996).

La compression de granules enrobés est une opération
délicate en modifiant la structure du film d'enrobage par
ltapparition de fissures ou par rupture, elle peut provoquer la

perte partielle ou totale des propriétés du film.
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La fissuration des granules modifie irréversiblement le

profil de libération du ou des principes actifs qu'ils

contiennent.

Les films constitués seulement de polyméres ou copolyméres
entériques tels qgue 1’Eudragit®L30D ont des propriétés
mécaniques treés médiocres, telles qu’ils ne résistent pas & la
compression.

Une alternative peut consister en 1l’ajout dans le film
entérique d’autres polyméres dotés de propriétés mécaniques les
rendant aptes a &tre comprimés.

Le document Drugs made in Germany 37, n°2 (1994), p.53
enseigne qu’il est possible de combiner 1’Eudragit®L30D et

1’ Budragit®NE30D, pour obtenir des comprimés multiparticulaires

comprenant lesdites particules enrobées. Cependant 1’exemple IIT

montre que cette approche ne marche pas pour tous les principes

actifs.

De fagon & conserver les caractéristiques du film

d'enrobage des granules aprés compression, une autre solution
consiste a diluer les granules avec des substances auxiliaires,
dont le r0le est d'absorber les contraintes physiques de la
compression (agents liants) et de permettre la désagrégation du
comprimé (agents désintégrants) en milieu liguide, i.e. en
solution aqueuse ou dans le fluide digestif.

La demande internationale WO 96/01624 (ASTRA ZENECA) porte
sur un comprimé multiparticulaire comprenant des microgranules
gastro-résistants, dont la proportion desdits granules au sein
des comprimés est inférieure & 75% en poids, de préférence
inférieur a 60% en poids, par rapport au poids total du comprimé

le complément étant un diluant protégeant les granules. Dans les

exemples de la demande, la proportion de granules entériques ne
dépasse pas 33% du poids total du comprimé.
L’ajout de ces substances auxiliaires rend ces formes peu

adaptées lorsque le dosage est important, complique le procédé
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en rajoutant des étapes de mélange, et augmente également le

colit unitaire de la formulation

La demande internationale WO 02/19991 (ROHM) porte sur un
comprimé multiparticulaire et des microgranules gastro-

résistants, lesdits microgranules comprenant un enrobage

entérique d’un copolymére d’acide méthycryligue et le propyléne
glycol. La proportion desdits granules au sein des comprimés est
comprise entre 35 et 90%, de préférence 40 a 70% en poids, par
rapport au poids total du comprimé, le complément é&tant un
liant.

La demande internationale WO 99/26608 de la Demanderesse,
porte sur des sphéroides contenant un ou plusieurs principes
actifs, compressibles directement, sans 1l’ajout d’une partie
substantielle d’une substance auxiliaire.

Ces sphéroides sont constitués d’un noyau contenant le

principe actif, celui-ci étant recouvert d’une premidre couche

contenant au molns un excipient thermoplastique, dont Ila
consistance est piteuse & semi-solide & une température de
l'ordre de 20°C, et dont la température de fusion est comprise
entre environ 25°C et environ 100°C, 1le sphéroide résultant
étant lui-méme enrobée d’un film souple et déformable, & base
d’un matériau polymérigue.

Bien que particuliérement adaptés pour la préparation de
formes gastro-résistantes, ces sphéroides présentent
1’ inconvénient d’étre constitués par une pluralité de couches
successives de compositions différentes impliquant un procédé de
préparation long et contraignant, et d’utiliser des excipients
thermoplastiques dont la consistance piteuse & semi-solide &
20°C rend leur manipulation peu aisée.

Il est donc particuliérement intéressant d’obtenir des
sphéroides gastro-résistants dépourvus de toute couche
protectrice constituée d’excipients thermoplastiques, mais
résistants néanmoins aux contraintes de la compression de telle

sorte qu’il soit possible de conserver la propriété de gastro-
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résistance, et ce, sans avolir besoin d’ajouter d’ilmportantes
quantités d’agents auxiliaires.
L. Demanderesse s’est apercu que contrairement a ce

qu’enseigne 1l’art antérieur, 1l est tout & fait possible

d’améliorer suffisamment les propriétés mécaniques des films
entériques, pour pouvoir réaliser des sphéroides enrobés par un
tel film, suffisamment souple et déformable, pour étre comprimés
directement sans ajout de plus d'environ 5% en poids de
substances auxiliaires.

L’utilisation de Gélucire® dans des enrobages a base de
polyméres entérigques, permet d’améliorer de fagon surprenante,
leurs propriétés mécaniques, de telle fagon que les sphéroldes
enrobés par cette composition enrobante peuvent ensuite &tre
comprimés directement sans ajout de plus d'environ 5% en poids
de substances auxiliaires.

L’objet de la présente invention est un sphéroide gastro-
régistant directement compressible , caractérisé en ce qu’il

comprend

> un novau contenant un ou plusieurs principe(s) actif(s) et

au moins un agent liant, directement enrobé par

» un film souple et déformable, comprenant un polymere
entérique et un wmélange de glycérides polyglycosylés
saturés et/ou insaturés dont les acides gras comprennent

au moins 8 atomes de carbone,

» une couche externe hydfodispei:sible contenant au moins un
agent désintégrant.

Par '"directement compressible", on comprend dque les
sphéroides peuvent &étre comprimés sous la forme de comprimeés
multiparticulaires sans qu’il soit nécessailre d’ajouter plus
d'environ 5% de substances auxilialres au moment de la
compression.

Le noyau contient un ou plusieurs principe(s) actif(s)
choisi(s) parmi ceux du groupe comprenant les sédatifs

gastrointestinaux, les antiacides, les antalgiques, les anti-



CA 02501294 2005-03-31

WO 2004/030657 PCT/FR2003/002909

10

15

20

25

30

inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les
vasodilatateurs périphériques et cérébraux, les anti-infectieux,
les antibiotigques, les antiviraux, les antiparasitaires, les
anticancéreux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les
stimulants du systéme nerveux central, les antidépresseurs, les
antihistaminiques, les antidiarrhéiques, les laxatifs, 1les
suppléments nutritionnels, les immunodépresseurs, les
hypocholestérolémiants, les hormones, les enzymes, les
antispasmodigques, les antiangoreux, les médicaments influencant
le rythme cardiaque, les médicaments utilisés dans le traitement
de 1 'hypertension artérielle, les antimigraineux, les
médicaments influencant la coagulabilité sanguine, les
antiépileptigues, 1les myorelaxants, les médicaments utilisés
dans le traitement du diabéte, les médicaments utilisés dans le
traitement des dysfonctions thyroidiennes, les diurétigques, les
anorexigenes, les antiasthmatiques, les expectorants, les

antitussifs, les mucorégulateurs, les décongestionnants, les

hypnotiques, les antinauséeux, les hématopoiétiques, les
uricosuriques, les extraits de végétaux, les agents de
contraste.

Les principes actifs particuliérement préférés dans cette

application sont les principes actifs labiles en milieu acide,
nécessitant une gastro-protection pour une administration par
vole orale, par exemple les inhibiteurs de la pompe & protons,
tels que 1l’'oméprazole, le lansoprazole, le pantoprazole, le
pariprazole, le léminoprazole et le rabéprazole sous leur forme
racémique ou d’'énantiomeres pures, se présentant eux-mémes, sous
forme de base ou de sels alcalins.

D’autres principes actifs préférés sont les principes
actifs irritant pour la muqueuse stomacale, dont les effets
ulcérogénes né€cessitent une administration retardée, tels dque
les anti-inflammatoires non stéroidiens, par exemple le

diclofenac, les antibiotiques tels de 1’érythromycine et ses

dérivég, la doxycycline. Enfin, cette forme est tout a fait
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intéressante pour 1les principes actifs présentant un site
d’absorption particulier nécessitant une libération retardée.

Le ou les principe(s) actif(s) sont appliqués par montage &
la surface d’un noyau neutre d'un mélange de saccharose et
d'amidon, ou de cellulose microcristalline ou encore selon un
procédé alternatif, sont dispersés dans la masse du noyau, par

granulation sé&che, humide ou & chaud, ou par extrusion-

sphéronisation.

Le principe actif, initialement sous forme de poudre ou de

microcristaux est utilisé& sous forme de solution ou suspension
dans un solvant aqueux ou organique pour le montage sur neutres,

et généralement a 1l’état sec dans les autres cas.

Selon la présente invention, les noyaux comprennent

également un liant.

Le liant est choisi dans le groupe comprenant notamment des
polyméres cellulosiques, des polymeres acryliques, des
povidones, des copovidones, des ©polyvinylalcools, 1’acide
alginique, l’alginate de sodium, 1’ amidon, l’amidon
prégélatinisé, les sucroses et leurs dérivés, la gomme guar, les
polyéthyléneglycols et leurs mélanges.

Parmi les polyméres cellulosiques, on choisira
avantageusement 1'éthycellulose, 1'hydroxypropylcellulose et

1 'hydroxypropylméthylcellulose, seuls ou en mélange.

Parmi les polyméres acryliques, on choisit avantageusement

le copolymére ammonio-méthacrylate, les polyméres et copolyméres

ique et méthacryliques, les pdlyacrylates et les

d’'acide acry

polyméthacrylate, utilisés seuls ou en mélange.

Le liant est présent dans des proportions pouvant aller
jusqu'a environ 50 % en poids, de préférence jusqu'd environ 20%
en poids par rapport au poids des noyaux non enrobés.

Son rdle est de fixer le principe actif sur les neutres

sans perte de matiére, ou de « coller » la poudre ou les

microcristaux de principe actif et les autres excipients, afin
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de donner des particules homogénes en principe actif dont la
taille rendra plus aisée l'opération d'enrobage.

Le noyau comprend de facon optionnelle, un diluant et un
agent antistatique.

Le diluant peut &tre choisi dans le groupe comprenant
notamment les dérivés cellulosiques et préférentiellement 1la
cellulose microcristalline, les amidons seuls, le lactose, les
polyols, préférentiellement le mannitol, les minéraux,
préférentiellement le phosphate dicalcique.

Le diluant est présent dans des proportions pouvant aller

jusqu'a environ 95% en poids, de préférence jusqu'd environ 50%

en poids par rapport au poids des particules non enrobés.

Sson rdle est d’augmenter la masse tota

e de particules &
enrober, et d’obtenir une population de particules de taille
homogéene.

L’agent antistatique peut étre choisi dans 1le groupe

comprenant notamment la silice colloidale, par exemple celle

commercialisée sous la marque Aérosil®, préférentiellement la

silice précipitée, par exemple celle commercialisée sous le nom
Syloid® FP244, le talc micronisé ou non, et leurs mélanges.
L’agent antistatique est présent dans des proportions
pouvant aller Jjusqu'a environ 10% en poids, de préférence
jusqu'a environ 3% en poids par rapport au poids des particules

non enrobés et améliore la fluidisation de la matiére lors de

l'utilisation d'un 1lit d'air fluidisé, en particulier dans le
cas d’une granulation de poudre.

Une couche polymérique optionnelle peut é&tre appliquée
entre le noyau et le film polymérique souple et déformable pour
lsoler le noyau actif de la couche de polymére permettant de
renforcer la gastro-protection du principe actif.

Dans ce cas, le polymére est choisi parmi les mémes
polyméres que ceux utilisés comme liant. Il peut étre identique

ou différent de celui utilisé comme liant dans le novau actif.
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La quantité de polymére appliquée est comprise entre 1 et

10% en gain de poids par rapport & la masse de noyaux actifs

mise en ccuvre, de préférence entre 2 et 5%.
Le noyau comprenant le principe actif est ensuite enrobé

par un film souple et déformable permettant d’assurer la gastro-

protection du principe actif et constitué d’un polymeére
entérigue et d’au moins un plastifiant.
Le polymére entérique est choilsi dans le groupe comprenant

1’acétatophtalate de cellulose, 1’hydroxyproprylméthylcellulose

phtalate, hydroxyproprylméthylcellulose  succinate  phtalate,
polyvinyl acétate phtalate, cellulose acétate trimellitate,
carboxyméthylcellulose, shellac ou tout autre polymeére
entérique, utilisés, seuls en mélange ou combinés séparément. Le
polymére préféré est le copolymére d’acide méthacrylique,
commercialisé sous le nom de marque Eudragit®Ll00 ou
Eudragit®L30D.

La composition d’enrobage est appliqué par pulvérisation

pour former un film continu recouvrant la totalité de la surface
de chagque particule, et ce quel que soit son état de surface, en
quantité suffisante pour assurer la gastro-protection du
principe actif.

La gastro-protection est déterminée par un test en deux

étapes, consistant & mesurer le profil de dissolution de la

forme enrobée, tel que lorsque celle-ci est placée dans un

milieu de dissolution de pH égal a 1,2, le pourcentage de

principe actif 1lib&ré aprés 120 minutes est inférieur a 10% en
poids, puis lorsque qu’aprés modification du pH du milieu d’'une
valeur de 1,2 & un pH de valeur 6,8, le pourcentage de principe
actif libéré aprés 60 minutes a ce pH, est au moins égale a 80%,
exprimé en poids.

Le polymére entérigue est présent dans des proportions
pouvant aller jusqu'd environ 50%, de préférence jusqu'a environ
20%, calculé en gain de poids par rapport a la masse de noyaux a

enrober.
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Le solvant choisi pour pulvériser le polymére entérique

peut étre l’eau, un solvant organique, tel gque 1l’éthanol,

1’isopropanol, l’acétone, ou un mélange de solvants.

Le polymére se trouve alors sous forme de solution,
suspension, ou dispersion collolidale, dans le solvant ou mélange
de solvants. Il est de préférence sous forme de dispersion
colloidale dans l'’eau.

De facgon optionnelle, ce polymére peut &étre mélangé a un
second polymére ou copolymére, qui peut lui-méme étre soluble ou
insoluble, en particulier un copolymére neutre d'esters d'acides
acrylique et méthacrylique, commercialisé sous le nom de margque
Eudragit®NE30D.

L’ajout d’un second polymeére dans la composition enrobante
permet d’améliorer les propriétés mécanique du film entérique
résultant de ce mélange. Dans ce cas, le second polymére est
ajouté dans une quantité d'au plus 100% calculé en poids sec de
polymére par rapport au polids sec du polymére entérique, de
préférence dans un rapport compris entre 10 et 30%.

Le mélange de glycérides polyglycosylés saturés et/ou
insaturés dont les acides gras comprennent au moins 8 atomes de
carbone, est en particulier un mélange de mono-, di- et
triglycérides et de mono- et diester de polyéthyléneglycol
(PEG), de poids moléculaire compris entre 200 et 1500,
éventuellement de glycérol et de PEG libre.

Ledit mélange est par exemple commercialisé sous le nom de
marque Gélucire®.

Les acides gras du mélange de glycérides polyglycosylés
saturés et/ou insaturés comprennent préférentiellement de 8 a 18
atomes de carbones (C8-Cl18).

Par (C8-Cl8, on désigne des mélanges en proportions
significatives et variables des acides caprylique (C8), caprique

(Cl0), laurique (Cl2), myristique (Cl4), palmitique (Cl6) et

stéarique (Cl8), lorsque ces acides sont saturés et les acides
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insaturés correspondants en (C8-Cl8). Les proportions de ces
acides gras peuvent varier en fonctions des huiles de départ.

Parmi les Gélucires®, on préfére la Gélucire® 50/13 qui

comprend ainsi de fagon prédominante, 1’acide palmitostéarique
(C16-C18) et caractérisée par un point de fusion compris entre
46.0 et 51.0°C et une valeur de balance hydrophile/lipophile
(HLLB) égale a 13.

La proportion totale du mélange de glycérides
polyglycosylés saturés et/ou insaturés est d’au plus 40%, de
préférence entre 10 & 30%, exprimé en poids par rapport au poids
sec de polymeére.

La fonction du mélange de glycérides polyglycosylés saturés
et /ou insaturés est d’abaisser la température de transition
vitreuse du film et d’améliorer les propriétés mécaniques du
film polymérique d’enrobage, en particulier de le rendre souple
et déformable.

De facon optionnelle, 1le film d’enrobage comprend
également un plastifiant choisi dans le groupe comprenant le
triéthyl citrate, 1l’acétyltributyl citrate, la triacétine, le
tributyl citrate, le diéthylphtalate, les polyéthylénes glycols,
les polysorbates, les glycérides mono-et diacétylés.

Le plastifiant est utilisé& dans une proportion totale d’au
plus 40%, de préférence entre 10 & 30%, exprimé en poids par
rapport au poids sec de polymére.

L.a fonction du plastifiant est d'abaisser la température de

trangition vitreuse du f£ilm.

La composition enrobante comprend é&également de fagon
optionnelle, un agent tensioactif, wun agent antistatique, un
lubrifiant.

I.’agent tensiocactif est choisi parmi Iles tensioactifs
anioniques, cationiques, non ioniques ou amphotéres.

I.’agent antistatique, est utilisé& comme pour é&viter les
problémes liés & 1’électricité statique. Il est dans le groupe

comprenant le talc micronisé ou non micronisé, la silice
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colloidale (RAerosil®200), la silice traitée (Aerosil® R972), ou

la silice précipitée (Syloid® FP244) et leurs mélanges.

L'agent antistatique est utilisé dans une proportion d’au
plus environ 10% en poids, de préférence entre 0 et 3%, de
préférence inférieure a environ 1% en poids.

Le lubrifiant est choigsi dans le groupe comprenant le
stéarate de magnésium, 1l’acide stéarique, sodium stearyl
fumarate, les polyoxyéthyléneglycols micronisés, le benzoate de
sodium et leurs mélanges.

La granulométrie de ces sphéroides permet leur utilisation

dans la fabrication de comprimés multiparticulaires.

De fagon avantageuse, les sphéroides ont un diamétre

comprlis entre 0,1 mm et 2 mm, de préférence entre 0,3 mm et
1 mm.

La taille est déterminée par les méthodes conventionnelle,
par exemple a l’aide d’un jeu de tamis de maille calibré, ou par
diffraction d’un laser. ;

Les sphéroides selon 1l1l'invention sont avantageusement
enrobés d'une couche externe hydrodispersible.

Cette couche assure la cohésion des sphéroides entre eux au
moment de la compression et ainsi la dureté du comprimé, et
permet le délitement en milieu aqueux du comprimé obtenu.

La couche externe hydrodispersible est constituée d’au
moins un désintégrant.

Le désintégrant est choisi dans le groupe comprenant_

notamment la carboxyméthylcellulose sodique réticulée désignée
dans le métier par le terme croscarmellose, la crospovidone, le
carboxyméthyl amidon sodique et leurs mélanges.

Elle peut comprendre de facon optionnelle wun liant
s€lectionné parml ceux utilisés pour 1’étape de montage, et des
substances auxillaires hydrosolubles telles que des polyols, en

particulier le mannitol.

L'invention porte é&galement sur le procédé de préparation

des sphéroides gastro-résistants directement compressibles.
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Le procédé conforme & 1l'invention comprend les étapes

guivantes

» préparation d‘un noyau contenant un  ou plusieurs
principe (s) actif(s) et au moins un liant ;

5 » enrobage des noyaux aingi obtenus par pulvérisation de la
composition d'enrobage contenant un polymére entérique, un
mélange de ~glycérides polyglycosylés saturés et/ou
inaaturés dont les acides gras comprennent au moins 8
atomes de carbone, préférentiellement de 8 a 18 atomes de

10 carbones (C8-C18)

» enrobage des sphéroides gastro-résistants par une couche
externe hydrodispersible contenant au moins un agent
désintégrant, et
séchage des sphéroides.

15 selon ce mode de mise en cuvre, les étapes peuvent &tre
réalisées au sein d'appareils différents ou du wm€me apparell.

Le noyau comprenant le principe actif peut-&tre obtenu par
granulation, par montage sur neutre, ou encore par extrusion-
sphéronisation.

20 Dans un premier mode de réalisation, les noyaux comprenant
le principe actif, sont préparés par granulation selon les
Etapes suivantes

» mélange & sec du principe actif sous forme de poudre ou de
microcristaux, éventuellement avec l'agent diluant et un

25 | agent antistatique, |

» granulation du mélange obtenu par pulvérisation d'une

solution de l'agent liant,
» séchage.
pour la granulation, un granulateur haute énergie, un
30 wmélangeur planétaire ou  un lit d’air fluidisé sont
avantageusement utilisés.
Dang un second mode de réalisation des noyaux comprenant le
principe actif, ceux-ci sont préparés par montage sur neutres

selon les étapes suivantes
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» pulvérisation sur des neutres d’une solution ou une
suspension du principe actif, contenant le liant
solubilisé et de fag¢on optionnelle un lubrifiant, un agent
antistatigue

» séchage,

La préparation de montage peut se présenter, selon les cas,
sous forme de suspension en milieux agqueux ou organigues, sous
forme de solutions, sous forme d'émulsions ou a l'état fondu.

Dans une premiére variante du procédé de montage, le
principe actilf est incorporé a la préparation de montage.

Selon une autre variante du procédé de montage, le principe
acti1f est appliqué par poudrage sur les noyaux neutres
préalablement mouillés avec la préparation de montage.

Toutes les étapes du procédé conforme a 1l'invention peuvent

Eétre réalisées dans une turbine a dragéification une turbine
perforée ou en lit d'air fluidisé.

Selon un troisiéme mode de <réalisation, 1les noyvaux
comprenanﬂ le principe actif sont préparés par extrusion-

sphéronisation.

Le principe actif est alors mélangé a la masse d’excipient.

Le mélange est humidifié pour assurer  une extrusion
satisfaisante, 1les extrudats ainsi obtenus sont calibrés et
sphéronisés.

Les noyaux ainsili obtenus sont ensuite enrobés & 1l’aide

d’'une composition contenant un polymére entérique filmogéne, un

plastifiant, et de fac¢on optionnelle, un agent tensiocactif, un
agent antistatique, un lubrifiant.

La composition enrobante est pulvérisée sous forme de
solution, de suspension ou de dispersion colloidale de ce
polymére dans un solvant organique ou aqueux, puis séchée.

La couche externe hydrodispersible est appliguée avec 1l’une

des méthodes précédentes, cependant que 1l’alcool isopropyligue

est le solvant utilisé de préférence.
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Dans un mode de réalisation préféré du procédé de
préparation des sphéroides gastro-résistants, toutes les étapes
de préparation du noyau actif et d’enrobage sont effectuées en
lit d'air fluidisé.

Le 1lit d’air fluidisé est équipé d’une Dbuse de
pulvérisation dont la position et 1l’orientation de pulvérisation
peuvent &étre choisie. Le mode de pulvérisation est dit "top
spray", "bottom spray" ou "tangential spray", selon la

terminologie habituelle de l'homme du métier.

Le choix du mode de pulvérisation permet de maitriser 1la
cinétique de <croissance des ©particules et d’'éviter des
phénoménes de collage, liés a la nature du principe actif, a la
composition liante ou enrobante pulvérisée, et aux divers
paramétres du procédé (température, pression d’ailr par exemple,
débit de solution).

La présente invention a é&galement pour objet les comprimés
multiparticulaires contenant les sphéroides directement
compressibles décrits précédemment, et ne comprenant pas plus
d'environ 5% en poids au total d’une substance auxiliaire, tel

gu’un lubrifiant, un agent antistatique et/ou un agent

perméabilisant.
Le lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant le
stéarate de magnésium, l’acide stéarique, sodium stéaryl

fumarate, les polyvoxyvéthyleéneglycols micronisés, le benzoate de

sodium et leurs mélanges.

L’'agent antistatique est utilisé pour éviter les problémes

1iés a 1l’électricité statique. Il est dans le groupe comprenant
le talc micronisé ou non micronisé, la silice colloidale
(Aeroseil®200), la silice traitée (RAerosil® R972) ou la silice
précipitée (Syloid® FP244) et leurs mélanges.

L’ agent permé€abilisant est choisi dans le groupe comprenant

notamment des silices ayant une grande affinité pour les

solvants aqueux, telles que la silice précipitée plus connue
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sous le mnom de marque Syloid®, les maltodextrines, les B-
cyclodextrines et leurs mélanges.

L'agent perméabilisant permet la création d'un réseau
hydrophile qui contribue ainsi a une meilleure désagrégation du
comprimeé.

Les comprimés multiparticulaires selon l'invention =se
désintégrent en solution en moins de 60 minutes et restituent

des sphéroides 1indépendants, de sorte que 1le profil de

libération du comprimé et des sphéroides qui le constituent sont
pratiquement équivalents.

En effet, les comprimés selon l'invention permettent la
délivrance de sphéroides sans que le profil de libération du ou
des principe(s) actif(s) qu'ils contiennent ne soit altéré sous
l'effet de la compression.

Les comprimés selon l'invention peuvent &tre composés
uniguement des sphéroides selon l'invention ou d'un mélange de
sphéroides contenant un ou plusieurs principes actifs et de
sphéroides placebos, c¢’est-a-dire des sphéroides conformes & la
présente invention sans principe actif.

Les comprimés selon l'invention peuvent faire 1l'objet d'un
enrobage final de protection ou de coloration.

L'invention porte également sur le procédé de préparation
des comprimés multiparticulaires comprenant les sphéroides.

Le procédé conforme &a 1l'invention comprend les étapes
suivantes - |

» mélange des sphéroides gastro-résistants avec pas plus de

5% en poids au total d’une ou plusieurs substances

auxiliaires, tel qu’un lubrifiant, un agent antistatique

et/ou un agent perméabilisant,

» compression du mélange pour obtenir une forme unitaire.

La compression des sphéroides peut étre réalisée sur une

machine a comprimer alternative ou rotative.
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Les contraintes exercées sur les sphéroides, lors de
1l'étape de compression, peuvent varier de 5 kKN a 50 kN et de
préférence entre 5 kKN et 15 kN.

La dureté de ces comprimés est de préférence comprise entre

5 1 et 10kp, plus préférentiellement entre 1 et 5kp, mesurée selon

la méthode de la Pharmacopée Européenne (2.9.8), 1lkp étant égal

a 9,8N.
De  préférence, on adapte la dureté du comprimé

multiparticulaire de facon & obtenir une friabilité, mesurée

100 selon la méthode de la Pharmacopée Européenne, inférieure a 2%
Le temps de désagregation des comprimés en milieu aqueux a
37°C est inférieur a 60 minutes
Les comprimés peuvent avoir un diameétre compris entre 6mm
et 17 mm. Leur forme peut é&tre ronde, ovale, oblongue, de
15 surface plate ou concave, et présenter des gravures ou des

barres des sécabilité.

Les comprimés selon l'invention ont de préférence une masse

comprise entre 0,1 g et 2 g.
L'invention sera mieux comprise au moyen des exemples de
20 réalisation des sphéroides gastro-résistants et des comprimés
multiparticulaires conformes a l'invention. Ces exemples sont
donnés uniquement & titre d'illustrations et de modes de

réalisation avantageux de 1l'invention et n'en constituent
nullement une limitation.
25

METHODES ANALYTIQUES [USP - 724]

Test de gastro-résistance

On détermine le profil de dissolution des sphéroides

30 gastro-résistants dans les conditions suivantes

» Appareil : USP type II
» vitesse de pales : 100 rpm
» volume : 750 ml pH 1,2 et 1000 ml pH 6,8
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> température : 37.0°C +0.5°C

» détection: spectrophotométrie UV directe & 272 nm

» Milieu de dissolution : HCl 0,1 N (pH = 1,2) pendant 120

minutes (£t0 a t 120mn), puls pH 6,8 pendant 60mn (t =121mn
a t=180mn)

EXEMPLE 1:

Montage du principe actif en Lit d’Air Fluidisé

Dans un Lit d’Air Fluidisé de type GPCG-3, équipé d’une
buse Wiurster ("bottom spray"), on pulvérise sur 318,5 grammes de
noyaux neutres une suspension contenant 636,9 grammes de
théophylline et du PEG400 comme liant, 30% en poids par rapport
a la théophylline.

Enrobage

1000 grammes de granules obtenus aprés 1’é&tape de montage
décrite précédemment sont enrobés dans un lit d’air fluidisé
GLATT GPCG-3 équipé par un insert Wirster par pulvérisation
d’une dispersion aqueuse d’Eudragit®L30D, comprenant 30% en
polds de triéthylcitrate (TEC), calculé par rapport au poids sec
de polymere.

On applique sur les granules de théophylline une quantité
totale d'Eudragit®L30D correspondant & 30% calculé en galin de
poids par rapport & la masse de granules non enrobés de départ

Les granuiés enrobés G1L issﬁs de 1'’étape d’énrbbége

présentent le profil de dissolution suivant
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Tableau 1
B ) Théophylineuiiﬁgrée )
% (w/w)
Temps | Gl )
| ) pH 1,2 - o
| o 120 mn - 7
| —+“bH 6,8
135 mn | 81
150 o | 81
180 mn 81 o

10

15

20

25

Conclusion

Les sphérolides présentent un profil de dissolution

satisfaisant aux spécifications du test de gastro-résistance.

EXEMPLE 2

Surenrobage

Les granules Gl de l’exemple 1 sont enrobés d’une couche
externe constituée d'un agent liant mals dépourvu d’'agent
désintégrant.

On pulvérise sur les granules Gl une solution aqueuse
contenant soit du PEG 4000, solit un mélange de PEG 4000 et
d’HPMC 603 dans une proportion 20/80, comprenant en outre 20% en
poids de talc micronisé, calculé par rapport au poids sec total
de polymere.

Chaque sous-lot de granules est comprimé séparément sur une
presse MANESTY F3 équipée d’un poingon rond, convexe de diamétre

10mm de facon a obtenir une valeur de friabilité inférieure a 2%

en poids.
Aprés 60 minutes, les comprimés ainsi obtenus ne sont pas

désintégrés.

Conclusion
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La couche externe dispersible dépourvue d’'un désintégrant
ne permet pas la désagrégation du comprimé conformément aux

spécifications.

BXEMPLE 3

Surenrobage

Les granules Gl de l’exemple 1 sont enrobés d’une couche

hydrodispersible comprenant un agent désintégrant, 1’Ac-Di-Sol®.

Le 1’Ac-Di-S0l1® mélangé avec du mannitol 25 dans un rapport
50/50, est appligué sur les granules Gl par poudrage dans une
turbine classique, en utilisant une solution liante comprenant
de la polyvinylpyrrolidone (PVP) K29, en solution a 10% dans de
l’alcool isopropvligque.

On applique sur les granules une quantité d’Ac-Di-Sol®,

correspondant a 20% en poids, calculé par rapport a la masse de

granules Gl de départ.

Les granules Gl/1 ainsi préparés présentent

e profil de

dissolution suivant

Tableau 2
l—_— Théophylline libérée
% (w/w)
Temps ¢i/1
pH 1,2 i ——‘1
120 mn ) T
> pH 6,8 o
135 mn 79
150 mn 79
180 mn 80

Compression
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Les granules obtenus &a 1’étape précédente Gl/1 sont
comprimés sur une presse MANESTY F3 équipé€e d’un poingon rond,
convexe de diamétre 10mm de facon a obtenir un dosage unitaire
en théophylline d’environ 50 mg.

5 Les comprimés (C1/1) ainsi obtenus présentent les

caractéristiques suivantes

Tableau 3
- - - cx/a ]
- Poids (mg) N - 426 )
- Dureté (kPj - - 21, 7 _1
| ~ Friabilité (%) | 0,21 -
B Désagrégation (mn) o 50 B

R _— pp—— p— — (e — i i S ol —. i pA——

Théophylline libérée | l

s (w/w) |
| pH 1,2 ‘
f 120 mn 51 t
| —> pH 6,8 |
| 135 mn 87

150 mn 88

180 mn 88

10 Conclusion

La couche hydrodispersible comprenant 1’Ac-Di-Sol® permet
la dééagrégation du comprimé eﬁ moins de 60 minutes, cependant
que la compression des granules provoguent la rupture du f£ilm
polymérique et la perte de la gastro-protection.

15 Le comprimé ne satisfait pas aux spécifications du test de

gastro-résistance.

20
EXEMPLE 4
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Surenrobage

Les granules Gl de l’exemple 1 sont enrobés d’une couche

hydrodispersible comprenant un agent désintégrant, le

Kollidon®CLM.
Le Kollidon®CLM, mélangé avec du mannitol 25 dans un

rapport 50/50, est appliqué sur les granules Gl par poudrage

dans une turbine classique, en utilisant une solution liante
comprenant de la PVP K29, en solution a 10% en poids dans de
l’alcool isopropvyligue.

On applique sur les granules une quantité de Kollidon®CLM
correspondant & 20% en poids, calculé par rapport a la masse de
granules Gl de départ.

Les granules ainsi préparés (Gl/2) présentent le profil de

digssolution suilvant

Tableau 4
o Théophylline libérée -
% (w/w)
. — S GilE
| o pH 1,2 | - -
120 mn 5
—> pH 6,8
135 mn 82
| 150 mn ' 82
180 mn | 82

Compression

LLes granules obtenus a 1’étape précédente sont comprimés
sur une presse MANESTY F3 équipée d’un poingon rond, convexe de
diamétre 10mm de facon & obtenir wun dosage unitaire en
théophylline d’environ 70 mg.

Les comprimés (C1/2) ainsi obtenus présentent les

caractéristiques suivantes
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Tableau 5
) o - c1/2
Poids (mg) | a09
Dureté (kP) 5,5 o
Friabilité (%) 0,51
Dééégrégation (mn) 32 |
Théophylline libérée - i
s (w/w)
pH 1,2
120 mn 41 :
—> pPH 6,8 ;
135 mn 80
150 mn 81
180 mn 82

10

15

20

Conclusion

La couche hydrodispersible comprenant 1’'agent désintégrant
permet la désagrégation du comprimé en moins de 60 minutes,

cependant que la compression des granules provoguent la rupture

du film polymérique et la perte de la gastro-protection.

Le comprimé ne satisfait pas aux spécifications du test de

gastro-résistance.

EXEMPLE 5

Montage du principe actif en Lit d’Air Fluidisé (RD239)

Dans un Lit d’Air Fluidisé de type GLATTGPCG-3, é&quipé
d’une buse Wirster, on pulvérise sur 318.5 grammes de novaux
neutres une suspension contenant 636.9 grammes de théophylline
et un mélange PVPK29/Eudragit®RS100 comme liants, représentant

au total 50% en poids par rapport & la théophylline.
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Enrobage

1000 grammes de granules obtenus aprés 1’étape de montage
sont enrobés dans un lit dfair fluidisé GLATT GPCG-3 équipé par
un insert Wirster par pulvérisation d’une dispersion aqueuse

5 d’un mélange Eudragit®L30D/Gélucire®50/13 dans un rapport 75/25,

comprenant en outre 10% en poids de triéthylcitrate (TEC),
calculé par rapport au poids sec d’Eudragit®L30D.
On applique sur les granules une quantité totale du wmélange
Eudragit®L30D/Gélucire®50/13 correspondant & 50% calculé en gain
10 de poids par rapport a la masse de granules non enrobés de
départ.
Les granules enrobés G2 ainsi enrobés présentent le profil

de dissolution sulivant

15 Tableau 6
- TEéoﬁhlein? libérée ,
| - % .(._W/W)__ ]
Temps | G2 o
pH 1,2
T 120 nm | 3
> pus6,8 |
135 mn 92
150 mn 109 |
180 mm | 110

Surenrobage

Les granules G2 obtenus & 1’étape précédente sont enrobés
d’une couche hydrodispersible comprenant du Kollidon®CLM.

20 Le Kollidon®CLM, mélangé avec du mannitol 25 dans un
rapport 50/50, est appliqué sur les granules par poudrage dans
une turbine classique, en utilisant une solution 1liante
comprenant de la PVP K29, en solution & 10% dans de l’alcool

isopropylique.
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Oon applique sur les granules une quantité de Kollidon®CLM
correspondant & 20% en poids, calculé par rapport & la masse de

granules G2 de départ.

5 Compression

Les granules enrobés obtenus & 1’étape précédente (G2/1)
sont comprimés sur une presse MANESTY F3 équipée d’un poingon
rond, convexe de diamétre 12mm de fagon & obtenir un dosage
unitaire en théophylline d’environ 150 mg.

10 Les comprimés ainsi  obtenus (C2/1) présentent les

caractéristiques suivantes

Tableau 7
_ _ . —
 Poids fﬁg)_ 400
— Dureté (kP) | 6.0 -
Friabilité (%) | N |
Désagrégation (mn) | 26
| ThéOpﬁylliné libérée | -
% (w/w)
PH 1,2 |
120 mn 3 |
— pH 6,8 |
135 mn . 64
iSO mn 89
| 180 mn 92

15 Conclusion

Les sphéroides satisfont aux spécifications du test de
gastro-résistance.

Le comprimé satisfait aux spécifications du test de gastro-
résistance et de désintégration.

20
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REVENDICATIONS

1. Sphéroide gastro-résistant directement compressible, caractérisé en ce qu'il comprend :
» un noyau contenant un ou plusieurs principe(s) actif(s) et un liant, directement enrob¢
par,
> un film souple et déformable, comprenant un polymére entérique et un mélange de
glycérides polyglycosylés saturés et/ou insaturés dont les acides gras comprennent au
moins 8 atomes de carbone, et

» une couche externe hydrodispersible contenant au moins un agent désintegrant.

2. Sphéroide selon la revendication 1 caractérisé en ce que le ou les principe(s) actif(s)
est(sont) choisi(s) parmi ceux du groupe constitu¢ par les sédatifs gastrointestinaux, les
antiacides, les antalgiques, les anti-inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les
vasodilatateurs périphériques et cérébraux, les anti-infectieux, les antibiotiques, les antiviraux,
les antiparasitaires, les anticancéreux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les stimulants du
systéme nerveux central, les antidépresseurs, les antihistaminiques, les antidiarrh€iques, les
laxatifs, les suppléments nutritionnels, les immunodépresseurs, les hypocholestérolémiants,
les hormones, les enzymes, les antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments
influencant le rythme cardiaque, les médicaments utilisés dans le traitement de 'hypertension
artérielle, les antimigraineux, les médicaments influencant la coagulabilité sanguine, les
antiépileptiques, les myorelaxants, les médicaments utilis€s dans le traitement du diabéte, les
médicaments utilisés dans le traitement des dysfonctions thyroidiennes, les diurétiques, les
anorexigénes, les antiasthmatiques, les expectorants, les antitussifs, les mucorégulateurs, les
décongestionnants, les hypnotiques, les antinauséeux, les hématopoiétiques, les uricosuriques,

les extraits de végétaux, et les agents de contraste.

3. Sphéroide selon I'une quelconque des revendications 1 et 2 caractérise en ce que le principe
actif est choisi parmi le groupe constitué par les inhibiteurs de la pompe a protons, les anti-

inflammatoires non-stéroidiens, et les antibiotiques.

4. Sphéroide selon la revendication 3 caractérisé en ce que I'inhibiteur de la pompe est choisi
dans le groupe constitué par 'oméprazole, le lansoprazole, le pantoprazole, le pariprazole, le
léminoprazole, et le rabéprazole, sous leur forme racémique ou d'énantiomeres purs, Se

présentant eux-mémes, sous forme de base ou de sel alcalins ; I’anti-inflammatoire non-
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steroidien est le diclofénac sous forme de bases ou de sels; et 1’antibiotique est

['érythromicine ou un de ses dérivés sous forme de bases ou de sels.

5. Sphéroide selon l'une quelconque des revendications 1 a 4 caractérisé en ce que le liant est
choisi dans le groupe constitué par des polymeres cellulosiques, des polymeres acryliques, des
povidones, des copovidones, des polyvinylalcools, l'acide alginique, l'alginate de sodium,
['amidon, l'amidon prégélatinis€, les sucroses et leurs dérivés, la gomme guar, les

polyéthyleneglycols et leurs mélanges.

6. Sphéroide selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 caractérisé en ce que le noyau

comprend, en outre, un diluant, un agent antistatique et/ou un lubrifiant.

7. Sphéroide selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 caractéris€ en ce que le polymere
entérique est choisi dans le groupe constitu¢ par l'acétate phtalate de cellulose,
I'hydroxyproprylméthylcellulose phtalate, I'hydroxyproprylméthylcellulose succinate phtalate,
le polyvinyl acétate phtalate, le cellulose acétate trimellitate, la carboxymeéthylcellulose, et le

shellac, utilisés seuls ou en mélange.

8. Sphéroide selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 caractéris€é en ce que le

polymeére entérique est un copolymere d'acide méthacrylique.

9. Sphéroide selon 1'une quelconque des revendications 1 a 8 caractéris€ en ce que les acides

oras du mélange de glycérides polyglycosylés saturés et/ou insaturés comprennent de 8 a 13

atomes de carbone (C8-C18).

10. Sphéroide selon la revendication 9, caractérisé en ce ledit mélange est un meélange de
mono-, di- et triglycérides et de mono- et diester de polyéthyléneglycol de poids moléculaire
compris entre 200 et 1500, éventuellement de glycérol, de PEG libre et de l'acide
palmitostéarique, ledit mélange étant caractérisé par un point de fusion compris entre 46,0°C
et 51,0°C et une valeur de balance hydrophile/lipophile (HLB) €gale a 13.

1 1. Sphéroide selon la revendication 9 caractérisé en ce que ledit mélange est la Gélucire®.
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12. Sphéroide selon la revendication 11 caractéris€ en ce que la Gélucire® est la Gélucire®™

50/13.

13. Sphéroide selon I’une quelconque des revendications 1 a 12 caractéris€ en ce que le tilm
souple et déformable comprend en outre un agent plastifiant choisi dans le groupe constitue
par le triéthyl citrate, l'acétyltributyl citrate, la triacétine, le tributyl citrate, le diéthylphtalate,

les polyéthylénes glycols, les polysorbates, et les glycérides mono-et diacétylés.

14. Sphéroide selon ’'une quelconque des revendications 1 a 13 caractérisé en ce que le film

souple et déformable comprend en outre, un agent tensioactif, un agent antistatique, ou un

lubrifiant.

15. Sphéroide selon I’une quelconque des revendications 1 a 14 caractéris€é en ce que le
désintégrant est choisi dans le groupe constitué par la carboxyméthylcellulose sodique
réticulée désignée dans le métier par le terme croscarmellose, la crospovidone, le

carboxyméthyl amidon sodique et leurs me€langes.

16. Sphéroide selon 1’une quelconque des revendications 1 & 15 caractérisé en ce que la

couche externe hydrodispersible comprend en outre, un liant et une substance auxiliaire.

17. Sphéroide selon la revendication 16 caractérisé en ce que la substance auxiliaire est du

mannitol.

18. Procédé de préparation des sphéroides selon 1’une quelconque des revendications 1 a 17,
caractérisé en ce qu'il comprend les étapes suivantes :

> préparation du noyau contenant le ou les plusieurs principe(s) actif(s) et le liant,

» enrobage des noyaux ainsi obtenus par pulvérisation du film contenant le polymere
entérique et le mélange de glycérides polyglycosylés satures et/ou insaturés dont les
acides gras comprennent au moins 8 atomes de carbone,

» enrobage des sphéroides gastro-résistants par la couche externe hydrodispersible

contenant au moins un agent désintégrant, et

> séchage des sphéroides.
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19.  Procédé de préparation selon la revendication 18 caractérisé en ce que les acides gras

comprennent 8 a 18 atomes de carbone (C8-C18).

20. Procédé de préparation selon la revendication 18 ou 19 caractérisé en ce que le noyau
contenant le principe actif est préparé par granulation, par montage sur neutre, ou encore par

extrusion-sphéronisation.

21. Procédé de préparation selon ’une quelconque des revendications 18 a 20 caractérisé en

ce que les sphéroides sont préparés en lit d'air fluadise.

22. Comprimé multiparticulaire contenant les sphéroides selon l'une quelconque des

revendications 1 a 17.

23. Comprimé multiparticulaire selon la revendication 22 caractérisé en ce qu'il comprend, en
outre, une ou plusieurs substance(s) auxiliaire(s) dont le poids ne dépasse pas 5% du poids

total du comprime.

24, Comprimé multiparticulaire selon la revendication 23, caractérisé en ce que la substance

auxiliaire est un lubrifiant, un agent antistatique et/ou agent perméabilisant.

25. Comprimé multiparticulaire selon 1'une quelconque des revendications 22 a 24, caracterise
en ce qu'il comprend un mélange de sphéroides contenant un ou plusieurs principes actifs et

en outre de sphéroides placebos.

26. Procédé de préparation des comprimés multiparticulaires selon la revendication 23
caractérisé en ce qu'il comprend les étapes suivantes :
> mélange des sphéroides gastro-résistants avec pas plus de 5% en poids total d'une ou
plusieurs substances auxiliaires, et

» compression du mélange pour obtenir une forme unitaire.
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