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@ Nouveau procédé d’obtention de formes pharmaceutiques a libération prolongée.

L'invention concerne un nouveau procédé d'obtention de
formes pharmaceutiques  libération prolongée administrée per
os mettant en ceuvre l'emploi simultané de deux résines-a
caractére anionique dans des proportions variables.

En faisant varier le rapport des taux de principes actifs sur
Iune et l'autre des résines, il est possible de moduler la
cinétique de libération des principes actifs et en faisant varier
la quantité de résine carboxylique il et possible d'obtenir des
préparations pharmaceutiques stables liquides, semi-liquides ou
solides. :
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La présente invention concerne un nouveau procédé d'obtention de formes

pharmaceutiques & lib&ration prolongée.
Plusieurs brevets ont déj3 décrit de nombreux procédéé.

- Soit que les principes actifs sont dilués dans un excipient inerte
pulvérulent mélange auquel on ajoute un agent tensio~actif (Brevets
Frangais numéros 82.13.613 et 82.04.672).

- Soit qu'ils utilisent le principe d'une matrice enrob&e ou non d'un
film (Brevets Belge numéro 783.661, Francais numeros 82.18.407,
82.21.109, 79.28.056 et 76.30.362, 72,19.993).

- Soit que les principes a‘ctifs'so>nt enrobés dans des sphéx:ules ou -
particules d'un phospholipide (Bfevet francais numéro 76.02.016)

- Soit que 1'on utilise des complexes sans enrobage i partir d'une résine
échangeuse d'ions. (Brevets Belge numéro 876.857, Brevet Europ&en numéro
80.870.032.2, Grande-Bretagne numéros 1.576.016, 982.150 et 824,337,
Brevet Frangais numéro 72.30.623)

- Sbit que le complexe résine-médiéament est traité par un agent de
solvatation et pourvu de revétement perméable 3 1'eau formant barridre
de diffusion. (Brevets francais numéros 77.35.611, U.S.A. numéro B
3.138.525, Grande Bretagne numéro 1.218.102)

Toutes ces inventions intéressent principalement les formes galéniques

solides. Rares sont celles qui s'adressent 3 des formes liquides, homogénes.

Nous avons trouvé maintenant un procédé qui permet de réaliser deé
préparations galéniques 3 libération proldngée administrées per os,
particulierement stables et dont les cinétiques de dissolution peuvent étre
moduldes i volonta. ' )

Notre procédé met en oeuvre l'emploi simultané de 2 résines i caractdre
anionique dans des proportions variables ; éés résines ont la propri&té de
fixer des principes actifs pour former des complexes résine-principe actif,

Nous utilisons une résine sulfonate et une résine carboxylique.
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~ =~ La résine sulfonate libére le principe actif lentement : il s'agit d'un
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polymére ré&ticulé@ contenant des- groupements sulfonates et dont 1l'agent de
réticulation est le divinyl-benzéne. -

Le degré de réticulation est voisin de 8 % et sa granulométrie inférieure 3
200 microns. ' o _ ' , : '

Le taux de fixation du principe actif sur la résine peut varier de 30 3 70%.

- La résine carboxylique libére le principe actif beaucoup plus rapidement :
on peut utiliser de la carboxyméthyl cellulose (8changeur cationique
monofonctionmel), mais nous préférons un carbomére (polymére réticulé de
1'acide acryliqué de haute masse moléculaire et contenant 56 3 68 % de groupe
carboxylique). » . 7
Pour ce qui est de 1la résinercarboxylique divers brevets (notamment brevet
U.S.A. numdro 3.594.470) mentionnent 1l'utilisation de cette résine ,
cafboxylique uniquement dans le butrde masquer le goilit des principes actifs ;
aucun ne fait &tat de l'utilisation de cette ré&sine developpee dans cette
invention, oli ici elle a deux fonctions :
"~ Celle de fixer le principe actif -
~ Celle d'agent de suspension.ou de gélifiant lorsqu'il s'agit de
formes liquides ou de gel,'et celle de matrice lorsqu’'il s'agit de

- formes solides.

Nous avons trouvé :-

. d'une part qu'en faisant varier le rapport'deé taux de prihcipes

25 actifs fix8s sur 1l'une et 1l'autre résine, il est possible de moduler la
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cinetique de libération des principes actifs
. d'autre part, qu'en faisant varier la quantité de résine .
carboxylique il est posssible d'obtenir, de par son caractdre hydrocolloide,
des préparations pharmaceutiqnes liquides, des préparations semi-liquides, des
gels plus ou moins &pais, des comprimés, des poudres (gélules, sachets...).
Les préparations ainsi pﬁtenues sont parfaitement stables et‘ieur

cinétique de dissolution n'est pas sensible aux pH.

Ce procédé Intéresse tout principe actif ayant un caractére cationique et
présentant une demi-vie courte : ' » ' B '
Notre étude a porté notamment sur @
- Le chlorhydrate de métoclopramide
- Le bromhydrate de dextrométhorphane

-~ Les sels de morphine et ses dérivés....
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A - Modulation des cinétiques
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En faisant varier les taux de principe actif fixés sur chacun¢des 2

résines nous avons obtenu par la méthode officielle de la palette tournante

(note Propharmacopée n° 79), différentes cinétiquesrde dissolution

~ Exemple

du métoclopramide

: A B : A

: : A B s A B B ¢ A B
: TEMPS :100%-0%:75%-25%:50%~50%:25%-75%:02%-100;
: : (1 : (2) : 3 : (%) : (5)
:15 minutes 3 51 % : 61 % : 0% s 80 % : 100 %
:30 minutes : 55 % s 65 % : 73 % : 83 % : -
: 1 heure 61 7% : 68 % s 76 % 3 85 7% : -
: 2 heures : 65 7% : 71 % : 78 % H 88 7% s -
= Taux de principe actif fixé sur la résine sulfonate

"B = Taux de principe actif fix& sur la résine carboxylique

Les résultats de ce tableau sont illustrés par la planche I ci-aprés qui
montre bien la variation des cinétiques selon le rapport des taux de principe

actif fixés sur chacune des résines.

Plus le taux fixé sur la résine carboxylique est important plus le taux

1ibéré dés les premidres minutes est &levé.
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-~ D'autres principes actifs (codéine, dextrométhorphane, éthylmorphine)
imprégnés sur les mémes résines ont donné les résultats illustrés

respectivement par les planches II - IIT - IV,

On constate que :
Dans les quinze premi&res minutes la lib&ration du principe actif est
fonction de la quantité de principe actif fixée sur la résine carboxylique.

Dans les minutes suivantes les courbes de libération ont des pentes voisines.
L'emploi simultané de ces 2 résines permet donc de choisir les doses de
principe actif que 1'on dé&sire libérer dés les premiéres minutes, en faisant

varier le rapport des quantités fix@es sur chacune d'elles.

Par ailleurs, les cinétiques de dissolution ne sont pas influencées par le

pH (cf. Planche V illustre le cas du métochlopramide).

B - Obtention des formes galéniques différentes

La résine carboxylique mise en oeuvre, par son qaractére hydrdcolloide

permet d'obtenir :

Des liquides pour des pourcentages de 1'ordre de 0,05 iao0,5%

Des semi~-liquides pour des pourcentages de l'ordre de 0,50 3 1,0 2
Des gels pour des pourcentages de 1'ordre de 1 3 2 %
Des solides (poudres comp.

10 Z.

7

gélules) pour des pourcentages de 1'ordre de 1

Les modes d'obtention de ces formes galéniques ne présentent pas de
difficultés particuliéres. 7
Quel que soit le principe actif, le schéma de fabrication reste le méme,
- Pour les formes liquides et les gels :
&tape 1 : imprégnation sur la résine sulfonate de la quantité de principe

actif déterminge.

étape 2 : solubilisation de 1la résine carboxylique (carbomére), fixatién du -
principe actif restant 4 ajouter et incorporation des excipients et
de la résine sulfonate imprégnée. La quantité de carbomére mise en
oeuvre est fomction de la viscosit& recherchée (suspension,
geloaoed) 7

- Pour les formes solides :
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En mélangeant & sec les ré&sines imprégnées 3 des excipients, on
obtient des comprimés ou des poudres présentant des cinétiques variables selon

le taux d'imprégnation du principe actif sur chacune des résines.



6 .
2576213

REVENDICATIONS

1 - Procédé d'obtention de préparations pharmaceutiques & libération
5 prolongée caractdrisé par le fait qu'elles mettent en oeuvre simultanément

deux résines 3 caractére anionique, 1'une sulfonate, 1l'autre carboxylique..

2 - Procédé d'obtention selon la revendicatién 1 caractérisé par le fait
qu'il est possible de modifier la cinétique en faisant varier les taux de

10 principe actif fixés sur 1'une ou 1l'autre des résines.

3 - Procédé d'obtention selon les revendications 1 et 2 caract@risé par le
fait qu'en faisant varier la quantité de résine carboxylique il est possible
d'obtenir des formes liquides, semi-liquides, gels, poudres, comprimés,

15 stables dont la cinétique n'est pas Influencée par le pH. )
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