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@ Abrégé:

Comprimé pharmaceutique destiné & la voie orale, pour la
libération contrdlée de chlorhydrate d‘alfuzosine au niveau
des gegments proximaux du tractus dgastro-intestinal, comprimé
caractérisé en ce qu’'il est constitué par

a) une premiére couche 1 ayant la propriété de gonfler
remarquablement et rapidement au contact avec les liquides
biologiques agueux, ladite couche étant produite par
compression d’'un mélange ou d’un granulé comprenant des
polyméres hydrophiles constituant de 5,0 & 90 % et de
préférence de 10 4 85 % du poids de la couche,

b) une deuxiéme couche 2 adjacente ou supperposée & la
premidre couche, dans laquelle le chlorhydrate d'alfuzosine
est véhiculé, cette couche étant formulée avec des polyméres
hydrophiles et avec d'autres substances auxiliaires, afin de
donner A la préparation des propriétés de compressibilité
convenables et pour permettre la libération de chlorhydrate
d'alfuzosine dans un intervalle de temps prédéterminé,

c) et éventuellement une troisiéme couche 3 obtenue par
compression et appliquée sur la couche 2, généralement
constituée en particulier par des polyméres hydrophiles qui
gélifient et/ou gonflent puis peuvent éventuellement 8'éroder
et ayant fonction de barriére modulant la libération du
chlorhydrate dfalfuzosine de la couche 2, la couche 3 étant
d’abord trés peu perméable au passage de la substance active.

Composition pharraceutique.

Vente des fascicules A ’OAPI  B.P. 887 - Y4 2UNDE (Cameroun) - Imprimé a POAP!
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COMPRIME A LIBERATION CONTROLEE DE CHLORHYDRATE D'ALFUZOSINE

La présente invention a pour objet un comprimé a libération
contrdlée de chlorhydrate d'alfuzosine et une composition

pharmaceutique contenant un ou plusieurs comprimés.

Le chlorhydrate d’alfuzosine est une substance active connue
dans le traitement de 1'hypertrophie bénigne de la prostate.
Leg données et les expérimentations concernant 1l’activité du
produit sont nombreuses. En particulier, il y a de nombreuses
données concernant la disponibilité biclogique du produit et
la pharmacocinétique de la substance active. Il s’agit en
effet d’une substance active qui présente un temps de demi-
vie relativement ccurt et une absorption plus intense au
niveau du ducdénum-jéjunum mais dont 1l’importance diminue le
long du tractus intestinal. De ce fait, pour un effet
optimum, 1l'administration de chlorhydrate d’alfuzosine par
comprimés traditionnels (& désagrégation rapide et
dissolution) doit se faire plusieurs foils par jour. Pour ces
raisons, le chlorhydrate d'alfuzosine est un candidat a la
réalisation d'une préparation pharmaceutique a libération
contrélée dans les parties hautes proximales du tractus

(duodénum et jéjunum).

Dans le secteur pharmaceutique des progrés remarquables ont
été obtenus, ces derniéres années, dans la réalisation de
systémes de libération de substances actives de plus en plus
perfectionnés et capables de libérer les substances actives
véhiculées en eux selon des cinétigques et des modalités de
libération concues pour permettre des effets thérapeutiques

cptimaux.

Les formes a libération prolongée (ou préparations retard)
sont caractérisées en ce gu’elles véhiculent une quantité de
médicament nettement supérieure aux préparations
pharmaceutiques traditionnelles de maniére & permettre une
simplification au plan posclogique. C’est-a-dire que l’on
passe de deux, trols ou plusieurs administrations par jour a

une seule administration d’une préparation pharmaceutigue (ou
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systéme thérapeutique) capable de satisfaire la couverture

thérapeutique toute la journée.

Deg réalisations de ce genre sont utilisées et
commercialisées depuis longtemps, parmi celles-ci il faut
mentionner : les chronoides, les microcapsules et micro-
matrices, les comprimés génériquement définis "retard", les
comprimés gastro-résistants et des réalisations plus
complexes telles que les matrices hydrophiles qui s’érodent
et/ou gonflent. Récemment des systémes thérapeutiques plus
raffinés ont été réalisés, par exemple les systémes dits a
"régservoir", les systémes Geomatrix® tels que décrits dans

les brevets US 4.839.177 et 5.422.123.

La plupart de ces nouveaux systémes thérapeutiques sont
capables de libérer la substance active véhiculée en eux, a
une vitesse constante (c’est-a-dire selon une cinétique
d’ordre zéro) jusqu’d la libération compléte de la substance
active, indépendamment des conditions de pH du tractus
gastro-intestinal, et ainsi de fagon uniforme le long du
tractus gastro-intestinal. Il en résulte que ces systémes
peuvent étre largement appliqués en cas d’administration de
médicaments qui sont absorbés d’une fagon uniforme dans le
tractus gastro-intestinal. Cependant ces systémes
pharmaceutiques peuvent présenter des inconvénients majeurs
au cas ou on véhiculerait en eux des substances actives,
telles que l'alfuzosine, ayant une absorption plus intense au
niveau du duodénum-jéjunum diminuant ensuite dans le tractus.
Dans ce cas, en effet, seulement une guantité trés limitée de
la substance active véhiculée peut étre absorbée et exercer
donc l’activité thérapeutique souhaitée, tandis que la plus
grande partie du médicament libérée par la préparation
pharmaceutique ne peut pas étre absorbée, car dans des
portions plus terminales du tractus gastro-intestinal, les
barriéres biologiques sont peu capables de permettre le

passage du médicament.

La présente demande de brevet a pour objet un comprimé a

libération contrblée de chlorhydrate d’alfuzosine remédiant
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aux inconvénients mentionnés plus haut.

L’'invention consiste en un comprimé pharmaceutique & deux ou
trois couches, caractérisé en ce qu’il a la structure
suivante

a) une premiére couche 1 ayant la propriété de gonfler
remarquablement et rapidement au contact avec les liguides
biologiques aqueux, ladite couche étant produite par
compression d’'un mélange ou d’un granulé comprenant des
polyméres hydrophiles constituant de 5,0 & 90 % et de
préférence de 10 a 85 % du poids de la couche,

b) une deuxieéme couche 2 adjacente ou supperposée i la
premiére couche, dans laquelle le chlorhydrate d’alfuzosine
est véhiculé, cette couche étant formulée avec des polyméres
hydrophiles et avec d'autres substances auxiliaires, afin de
donner a la préparation des propriétés de compressibilité
convenables et pour permettre la libération de chlorhydrate
d’alfuzosine dans un intervalle de temps prédéterminég,

c) et éventuellement une troisiéme couche 3 obtenue par
compression et appliquée sur la couche 2, généralement
constituée en particulier par des polyméres hydrophiles qui
gélifient et/ou gonflent puis peuvent éventuellement s'éroder
et ayant fonction de barriére modulant la libération du
chlorhydrate d’alfuzosine de la couche 2, la couche 3 étant

d’abord trés peu perméable au passage de la substance active.

L’invention est caractérisée par le fait qu’au contact avec
le suc gastrique, a la suite d’un gonflement rapide et
remarquable d’au moins une des couches 1 ou 3, ainsi que par
17éventuel gonflement de la couche 2, la préparation
pharmaceutique augmente de volume de fagon remarquable ;
ainsi la préparation pharmaceutique reste plus longtemps au
niveau de l’estomac. De cette fagon, la plus grande partie du
chlorhydrate d’alfuzosine contenue, pourra étre absorbée de
fagon contrdlée dans la portion du tractus gastro-intestinal

ou la capacité d’absorption est la plus élevée.

Les couches 1 et 3 peuvent avoir une composition identique et

des propriétés fonctionnelles identigues ocu elles peuvent
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avoilr une composition et des propriétés différentes.

Lorsque les couches 1 et 3 ont des propriétés fonctionnelles
et des compositions identiques, elles peuvent différer par

leurs quantités et leurs épaisseurs appliquées sur la couche
2.

Au moins une des couches 1 et 3 fait fonction de barriére,
c'est-a-dire qu'elle est d’abord trés peu perméable au
passage du chlorhydrate d’alfuzosine contenu dans la couche 2
et au moins une des couches est caractérisée en ce qu'elle

gonfle rapidement, c'est a dire qu'elle augmente rapidement
de volume.

Une autre réalisation de la préparation pharmaceutique est
caractérisée en ce que le comprimé a trois couches est formé
par une premiére couche 1 telle que décrite ci-dessus c’est-
a-dire qu’elle a pour seule fonction d’augmenter
remarguablement de volume au contact des liquides agueux, une
deuxiéme couche 2 véhiculant une partie du chlorhydrate
d’alfuzosine qui doit étre libérée dans un intervalle de
temps prédéterminé, et une troisiéme couche 3 dans laquelle
est véhiculée une partie du chlorhydrate d’alfuzosine
formulée de telle fagon qu’elle puisse étre immédiatement

libérée au contact du suc gastrigue.

La gquantité de chlorhydrate d'alfuzosine véhiculée dans le

comprimé est comprise entre 2,5 et 50 mg.

Les substances polyméres qui sont utilisées dans les couches
1 et 3, et gui peuvent étre aussi utilisées dans la couche 2,
sont biocompatibles et ont des propriétés hydrophiles. Elles
sont lentement solubles et/ou lentement gélifiables et/ou
gonflent rapidement ou a une vitesse différente dans les
liquides aqueux puis peuvent éventuellement s'éroder ; elles
sont choisies dans le groupe suivant

1" hydroxyméthylcellulose, 1’'hydroxyéthylcellulose,

1 "hydroxypropylméthylcellulose ayant un poids moléculaire de

1000 & 4.000.000, l’hydroxypropylcellulose ayant un poids
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moléculaire de 2.000 & 2.000.000, les carboxyvinylpolyméres,
les chitosanes, les mannanes, les galactomannanes, les
xanthanes, les carraghénanes, 1’amylose, l’acide alginique,
ses sels et ses dérivés, les pectines, les acrylates, les
méthacrylates, les copolyméres acryliques/méthacryliques, les
polyanhydrides, les polyamminoacides, les poly(méthyl vinyl
éthers/anhydride maléigque), les alcools polyvinyliques, les
glucanes, les scléroglucanes, la carboxyméthylcellulose et
ses dérivés, l’éthylcellulose, 1la méthylcellulose et, en

général, les dérivés cellulosiques hydrophiles.

La teneur en polyméres hydrophiles peut aller de 5 & 90 % par

rapport au poids total de la couche, mais de préférence de 10

a 85 % et plus particuliérement de 20 & 80%.

Afin de favoriser une augmentation rapide et remarquable du
volume de la préparation pharmaceutique, lors de la
préparation des couches 1 et 3, avec les polyméres
hydrophiles précédemment cités, on peut utiliser des produits
et/ocu des excipients hydrophiles capables de favoriser le
mouillage des couches, en facilitant de cette facon
l’interaction entre les composants de ladite couche et les
fluides biologigues avec lesquels la couche entre en contact.
Ces excipients hydrophiles sont choisis de préférence dans
les groupes des excipients dits "superdésintégrants"
comprenant la polyvinylpyrrolidone réticulée,
1'hydroxypropylcellulose et 1" hydroxypropylméthylcellulose
ayant un poids moléculaire de 1000 & 1 000 000, la
carboxyméthylcellulose sodique réticulée, le
carboxyméthylamidon et ses sels, le copolymére

divinylbenzéne-méthacrylate de potassium.

Ces substances constituent de 1 & 50 % du poids de la couche

-

et de préférence de 10 & 30 %.

11 est en outre possible d’utiliser aussi des substances
tensiocactives (anioniques, cationiques et non-ioniques) qui,
en facilitant le mouillage, permettent une interaction plus

rapide entre le milieu de dissolution (ou fluide gastrique)
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et le comprimé, ce guil permet un mouillage et un gonflement
de la préparation pharmaceutique beaucoup plus rapide, de
préférence de la couche dans laquelle cet élément modifiant
1'hydratation est véhiculé. Dans le groupe de substances
possédant ces propriétés on peut citer des produits tels que
le laurylsulfate de sodium, le ricinoléate de sodium, le
tétradécylsulfate de sodium, le dioctylsulfosuccinate de
sodium, le cétomacrogol, le poloxamére, le monostéarate de
glycérol, les polysorbates, le sorbitanemonolaurate, les
lécithines ou tout autre tensio-actif pharmaceutiquement

acceptable.

En outre on peut utiliser d’autres éléments modifiant
l'hydratation choisis parmi le groupe de substances
suivantes:

- les diluants hydrophiles tels que le mannitol, le lactose,
des amidons d’origines différentes, le sorbitol, le xylitol,
la cellulose microcristalline et/ou en général des substances
qui favorisent la pénétration de l'eau ou des fluides aqueux
dans la préparation pharmaceutique,

- les diluants hydrophobes tels que le monostéarate de
glycérol, les palmitates, les huiles végétales hydrogénées ou
non telles que l'huile de ricin hydrogénée, des cires, des
glycérides mono, bi ou trisubstitués, pour ralentir la
pénétration de l'eau ou des fluides aqueux dans la

préparation pharmaceutique.

La réalisation technique des comprimés peut amener &
introduire

- des agents lubrifiants tels que le stéarate de magnésium,
l'acide stéarique, le monostéarate de glycérol, les
polyoxyethyléneglycols ayant un poids moléculaire de 400 a
7.000.000, l'huile de ricin hydrogénée, le béhénate de
glycérol, les glycérides mono, bi ou trisubstitués,

- des agents d'écoulement, tels que la silice colloidale ou

toute autre silice,

- et des liants, tampons, absorbants, ainsi que tout autre
additif pharmaceutiquement acceptable.
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Les comprimés de 1’invention peuvent étre produits de la
maniére suivante : on mélange des poudres et/ou des granulés
en utilisant les technologies de production actuelles donc
avec un procédé de production qui peut étre immédiatement

transféré sur le plan industriel.

Le comprimé pharmaceutique a deux ou trois couches est obtenu
selon des procédés de compression trés utilisés et connus par
1 'homme du métier.

Par exemple on peut produire les comprimés en utilisant des
presses rotatives capables de produire des comprimés "multi-

couches".

Normalement, la force de compression de travail varie de 7 &
50 KN (ou kilo newtons), et l’on obtient, selon les procédés
gul seront décrits d’une fagon plus détaillée dans les
exemples, des comprimés a deux ou trois couches ayant une
forme cylindrique, lenticulaire, sphéroidale, ovoidale, qui

permettent une administration et une déglutition faciles.

Selon la quantité de substance active qui est véhiculée
chaque couche du comprimé peut avolr une épaisseur différente

allant de 0,2 &8 8 mm, mais de préférence de 1 mm & 4 mm.

A la préparation pharmaceutique on peut en outre appliquer un
enrobage en matériaux polymériques ayant pour but une simple
protection ou bien un ralentissement au début de la
libération de la substance active véhiculée dans la
préparation pharmaceutique. L’enrobage pourra é&tre soluble en
solution acide ou bien perméable de telle fagon a permettre
l'activation du comprimé (libération de la substance active)

seulement aprés un intervalle de temps prédéterminé.

Selon un autre de mode de réalisation de 1l'invention, on peut
appliquer un enrobage soluble contenant du chlorhydrate
d'alfuzosine de telle fagon & permettre une libération

immédiate d'une partie de la substance active au contact des
sucs gastriques.
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L’enrobage peut étre appliqué par des méthodes classiques
connues de l'homme du métier & l'aide de solutions organiques

ou aqueuses.

La figure 1 présente un mode de réalisation de 1'invention
comprenant un comprimé a troilis couches comme décrit ci-

dessus.

Le comprimé au contact du suc gastrique et/ou des fluides du
tractus gastro-intestinal augmente rapidement de volume en

prenant la structure montrée dans la figure 2.

Cette augmentation de volume peut &étre déterminée et limitée
a une seule couche ou a plusieurs couches du comprimé ; cette
augmentation de volume, ainsi que la vitesse avec laquelle ce
phénoméne a lieu, peuvent étre suivies et évaluées avec
précision par des mesures directes ocu par un vidéomicroscope
accouplé & un ordinateur. La mesure est élaborée par un

programme spécial d’'analyse vidéo.

Le comprimé est caractérisé par le fait que le volume d'au
moins une des couches augmente, au bout de 2 heures, de 1,5
fois et de préférence d'au moins 3 fois par rapport au volume
initial.

Par cette méthode il est possible d'effectuer 1'étude du
comportement "in vitro" des diverses préparations (décrites
dans les exemples de la demande) et donc de concevoir des
préparations pharmaceutiques capables d’'étre conformes aux
qualités morphologiques demandées, ainsi que d’optimiser la
préparation de chacune des dites couches de fagon a obtenir
le comportement morphologique répondant au but demandé. Ce
genre d’analyse permet donc de modéliser le comportement "in
vivo" de la préparation pharmaceutique au contact des fluides
biclogiques. Il est en outre possible de programmer dans un
intervalle de temps déterminé, la libération de la substance

active véhiculée dans la préparation pharmaceutique.

Les compositions pharmaceutiques de la présente invention
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peuvent se présenter sous forme de comprimés ou de petits

comprimés ou de gélules comprenant de petits comprimés.

On peut également associer dans une méme composition
pharmaceutique au moins deux petits comprimés. Ils peuvent
étre conditionnés dans une enveloppe commune, par exemple

dans une capsule ou dans une gélule.

Quand la composition pharmaceutique est constituée de petits
comprimés, chacun de ceuxXx-cl peut avoir une composition

différente ou identique.

Les exemples qui suivent ont pour but d'illustrer

l'invention.

Exemple 1
Préparation d’une série de comprimés (5000) & base de

chlorhydrate d’alfuzosine.
1 A : Préparation du granulé contenant la substance active

On prépare un granulé, selon le procédé décrit ci-dessous,
utilisé pour la préparation de la couche 2 de la figure 1
contenant 10,0 mg de chlorhydrate d’alfuzosine et ayant la

composition unitaire suivante

Chlorhydrate d’alfuzosine.......... ... ... ..., 10,00 mg
Mannitol . o e e e 10,00 mg
Hydroxypropylméthylcellulose USP 2208............... 10,00 mg
Polyvinylpyrrolidone. .. ... ... it 3,20 mg
Cellulose microcristalline.......................... 65,00 mg
Stéarate de MAgnNéSIUM. . . . ... i it 1,00 mg
Silice colloidale. ... ... i 1,25 mg
Total e e 100,45 mg

Le procédé de fabrication consiste a préparer un granulé en

mélangeant les quantités de substance active nécessaire, de
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mannitol, de cellulose microcristalline et
d'hydroxypropylméthylcellulose. Le mélange de poudres
homogéne est mouillé de fagon homcgéne avec une sclution
alcoolique & base de polyvinylpyrrolidone & 10 % m/v puis est
séché jusqu’a un pourcentage d'humidité résiduelle
prédéterminé dans un lit d'air fluidisé a 40-45°C. Le granulé
séché est calibré et placé dans un mélangeur & poudres avec
du stéarate de magnésium et de la silice colloidale puis

-~

mélangé jusqu'da homogénéité.

1 B : Préparation du granulé constituant la couche 1 gui

gonfle

On prépare une quantité de granulé nécessaire pour obtenir
5.000 couches qui gonflent, couche 1 de la figure 1, chaque

couche ayant la composition suivante en pourcentage

Hydroxypropylméthylcellulose. . ... ... ... .. .. .. ... .. 79,75 %
Huile de ricin hydrogénée ........ ... .. ... 13,50 %
Oxyde de fer Jaune...........i i, 0,25 %
Ethylcellulose. .. .. e e 5,00 %
Stéarate de MagnésiuUm. ... vttt it e 1,00 %
Gel de s1liCe. . it e e e e 0,50 %
Total ot e e e e e e e e e e 100,00 %

Le procédé de fabrication consiste en la préparation d’un
granulé obtenu en mélangeant les quantités nécessaires
d’hydroxypropylméthylcellulose, huile de ricin hydrogénée et
oxyde de fer ; le mélange de poudres homogéne est mouillé
avec une solution alcoolique a base d’éthylcellulose & 10 %
m/v et la masse mcuillée d’une fagon homogéne est séchée dans
un lit d'air fluidisé & 40-45°C. Le granulé, séché jusqu’a un
pourcentage d'humidité prédéterminé&, est calibré et placé
dans un mélangeur a poudres avec du stéarate de magnésium et

de la silice colloidale et il est mélangé jusqu'a
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homogénéité.
1 C : Préparation du granulé constituant la troisiéme couche
3 qui fait barriére

On prépare une quantité de granulé nécessaire pour obtenir
5.000 couches barriéres, couche 3 de la figure 1, chaque

couche ayant la composition suivante en pourcentage

Hydroxypropylméthylcellulose........ . ... .. ... .. 76,00 %
Huile de ricin hydrogénée.......... ... ... 18,60 %
Polyvinylpyrrolidone...... .. ..., - 3,15 %
Oxyde de fer jaune.............c...iiiiinnnnnnnni.. 0,10 %
Stéarate de MagNesIUM. . . .ot v ittt it e et e 0,70 %
Silice colloidale. . ... .. 1,45 %
Total . e e 100,00 %

Le procédé de fabrication consiste 3 mélanger les quantités
nécessaires d’hydroxypropylméthylcellulose, huile de ricin
hydrogénée et oxyde de fer jaune ; le mélange de poudres
homogéne est mouillé avec une solution & base de
polyvinylpyrrolidone a 10 % m/v dans 1'éthanol et la masse
mouillée est séchée dans un lit d'air fluidisé & 40-45°C. Le
granulé séché jusqu'a un pourcentage d'humidité résiduelle
prédéterminé, est calibré et placé dans un mélangeur 3
poudres avec du stéarate de magnésium et de la silice

colloidale et mélangé jusqu'a homogénéité.

1 D : Préparation des comprimés & trois couches (par

compression)

Les granulés obtenus sont chargés dans les trois trémies

d'alirentation d’une presse multi-couches rotative capable de

produire des comprimés & trois couches. Dans la premiére
trémie on charge le granulé décrit au point 1 B ; dans la
deuxiéme trémie on charge le granulé selon la description du
point 1 A ; tandis que dans la troisiéme trémie on charge le
granulé selon la description du point 1 C; les granulés 1 B

et 1 C peuvent étre inversés dans les trémies.
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La presse multi-couches est équipée de poincons circulaires
plats avec chanfrein ayant un diamétre de 8 mm. La machine
est ajustée pour produire des comprimés & trois couches
constitués par une premiere quantité de 100 mg de couche 1
pour une épaisseur de 1,7 mm environ, une deuxidme quantité
de 100,45 mg de granulé contenant la substance active
(égquivalent & 10,0 mg de chlorhydrate d’alfuzosine) et une
troisiéme quantité de 150 mg de couche 3 pour une épaisseur
de 3,3 mm environ. En opérant selon la description
précédente, on produit des comprimés & trois couches ayant un

poids moyen de 350,45 mg contenant 10,0 mg de chlorhydrate
d’alfuzosine.

1 E :Test de dissolution

Afin d’'évaluer les propriétés de libération des comprimés
complets, on utilise 1l’appareil & palette (décrit dans 1’'USP
XXIII) opérant a 100 t.p.m. et en utilisant comme liquide de
dissolution une solution de HCl 0,01 M & 37°C. La libération
de la substance active est suivie par détermination
spectrophotométrique U.V. & 330 nm en utilisant un systéme
d’échantillonnage et de lecture automatique.

Les résultats des tests effectués sont rapportés dans le
tableau 1.

TABLEAU 1
Temps (heures) % libéré
L e 16,0
e e 25,0
e 32,0
G e e 37,0
B e 48,0
R 57,0
L0 66,0
L 74,0
LG . 88,0
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On obtient une libération contrdlée de la substance active en

20 heures environ.
1 F : Test de gonflement

Le test est conduit dans les mémes conditions expérimentales
que le test de dissolution. Les comprimés sont prélevés du
milieu de dissolution a intervalles de temps réguliers et
leur volume et les dimensions des différentes couches sont
mesurés avec un vidéomicroscope accouplé a un systéme
d’analyse de 1’image. Les résultats des tests effectués sont

rapportés dans le tableau 2.

TABLEAU 2
Temps (heures) Volume (couche 2
gonflement + couche 3) volume couche 1
(%) (%)
0 100,0 1C60,0
0,5 142, 0 211,1
1 152.,7 271,0
1,5 175,2 302,6
2 161,8 398,65
3 182,7 483,7
4 196,0 534,0
5 199,4 609,8
6 185,7 727,59
7 166,8 809,59
8 138,9 851,0
10 139,9 937,5

On peut remarquer que dans les comprimés la couche 1 augmente
de volume de fag¢on remarquable, jusqu’a 9 fois son volume
initial. Ce phénoméne est trés évident s’il est rapporté a
1’augmentation de volume des deux autres couches, couche 2 et
couche 3, qui gonflent cumulativement jusqu’a 2 fois environ.
En outre la couche 1 augmente de volume & une vitesse

remarquablement supérieure a celle des deux autres couches.
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Exemple 2

Préparation d’'une série de comprimés (10.000) comme rapporté
dans les figures 1 et 2, contenant comme substance active du
chlorhydrate d’alfuzosine.

2 A : Préparation du granulé contenant la substance active

On prépare un granulé, selon le procédé décrit dans 1'exemple
1 A, qui est utilisé dans la préparation de la couche 2 de la
figure 1 contenant 7,5 mg de chlorhydrate d'alfuzcsine, et

ayant la composition unitaire suivante

Chlorhydrate d’alfuzosine.......... ... ... .. ... ..... 7,50 mg
Mannitol . . . i e e e e e 10,00 mg
Hydroxypropylméthylcellulose. . ... ... ... ... ........ 10,00 mg
Polyvinylpyrrolidone. ... ... .t i 3,20 mg
Cellulose microcristalline....... ... ... ... ......... 65,00 mg
Stéarate de MAgNESIUM. . . . .ottt i e e 1,00 mg
Silice colloidale. ... i i e 1,25 mg
Total . e e e e e e e e 97,95 mg

2 B : Préparation du granulé constituant la premiére couche

1 qui gonfle

On prépare, selon le procédé décrit dans l'exemple 1 B, une
quantité de granulé nécessaire pour obtenir 10.000 couches
qui gonflent, couche 1 de la figure 1, ayant chacune la

composition unitaire suivante en pourcentage

Hydroxypropylméthylcellulose. . ...................... 79,75 %
Huile de ricin hycdrogénée....... .. ... ... ... 13,50 %
Ethylcellulose. ... it i e i it 5,00 %
Oxyde de fer. .. ... ... e e e 0,25 %
Stéarate de Magnésium. .. ..ottt it iii 1,00 %
Silice colloildale. .. vt e e 0,50 %

]
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2 C:Préparation du granulé constituant la troisiéme couche 3

On prépare, selon le procédé décrit dans 1l'exemple 1 C, une
guantité de granulé nécessaire pour obtenir 10.000 couches
barriéres, couche 3 de la figure 1 ayant chacune 1la

composition unitaire suivante en pourcentage

Hydroxypropylméthylcellulose......................... 76,00 %
Huile de ricin hydrogénée.......... ... .. iiinnn. 18,60 %
Polyvinylpyrrolidone. .. ... ... i, 3,15 %
Oxyde de fer jaune......... ..., 0,10 %
Stéarate de magnésium. . .. ... ... ... e 1,45 %
Silice colloidale. . ... it e 0,70 %
Total . i e e e e e e e e e e e e 100,00 %

2 D: Préparation des comprimés & trois couches (par

compression)

Les granulés obtenus selon les exemples 2 A, 2 B et 2 C sont
chargés dans les trois trémies d'alimentation d’une presse
rotative avec respectivement les quantités de 100 mg de
granulé pour la couche 1 pour une épaisseur de 1,75 mm, de
97,95 mg de granulé contenant la substance active
(correspondant & 7,5 mg de chlorhydrate d’alfuzosine) pour 1
couche 2 et de 150 mg pour la couche 3 pour une épaisseur de
3,3 mm. En opérant de la fagon décrite ci-dessus, on obtient
des comprimés a trois couches ayant un poids moyen de 347,95

mg contenant 7,5 mg de substance active.
2_E: Test de dissolution
Les tests de dissolution sont effectués selon le procédé

décrit dans 1'exemple 1 E.

Les résultats sont rapportés dans le tableau 3.

a
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TABLEAU 3
Temps (heures) % 1ibéré
. 15,1
2 24,4
4 37,7
6 48,0
8 57,6
10 66, 0
12 74,2
. 82,2
16 89,1
18 94,8
20 58, 6

On peut remarquer que la libération contrdlée de la substance

active se fait en 20 heures environ.
2 F: Test de gonflement
Les tests de gonflement sont effectués selon le procédé

décrit dans l'exemple 1 F. Les résultats sont rapportés dans
le tableau 4.

TABLEAU 4
Temps (heures) Volume (couche 2 Volume couche 1
+ couche 3) (%) (%)

0 100,0 100,0
0,5 137,6 233,2

1 142,3 305,1
1,5 150,4 338,5

2 142, 3 412,4

3 167,1 435,2

4 139,2 526,5

6 132,0 665, 0

8

129,9 715,1
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On peut remarquer que dans les comprimés préparés le volume
de la couche 1 augmente d’une fagon remarquable jusgu’a 7
fois le volume initial ; la couche 2 et la couche 3
augmentent jusqu’a 1 fois et demi. En outre la couche 1
augmente de volume a une vitesse trés supérieure i celle des

deux autres couches.

Exemple 3: Préparation d’'une série de comprimés (10.000)

contenant comme substance active le chlorhydrate d’alfuzosine

3 A: Préparation du granulé contenant la substance active.
On prépare, selon le procédé décrit dans l'exemple 1 A, un
granulé utilisé dans la préparation de la couche 2, contenant
10,0 mg de chlorhydrate d’alfuzosine et ayant la composition

unitaire suivante:

Chlorhydrate d’alfuzosine............... 10,00 mg
Mannitol. . ... ... ... i, 10,00 mg
Hydroxypropylméthylcellulose............ 10,00 mg
Polyvinylpyrrolidone.................... 3,20 mg
Cellulose microcristalline.............. 65,00 mg
Stéarate de magnésium................... 1,00 mg
Silice colloidale........... S 1,25 mg

Total. .. 100,45 mg

3 B: Préparation du granulé constituant la premiére couche 1

qui gonfle

On prépare, selon le procédé décrit une quantité de granulé
nécessaire pour obtenir 10.000 couches qui gonflent, couche 1
de la figure 1, ayant chacune la compcsition suivante en
pourcentage:

Hydroxypropylméthylcellulose.................... 75,00 %
Béhénate de glycérol........... ... . i ... 13,40 %
Polyvinylpyrrolidone........... ... .. .. ... 5,00 %

Oxyde de fer

o
=
(]
E
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Polyvinylpyrrolidone....... ... ... 5,00 %
Stéarate de MaAgNESIUM. . oo vttt it e 1,00 %
Silice colloidale. ... ... . . .., 0,50 %
Total . o 100,00 %

3 C: Préparation du granulé constituant la troisiéme couche 3

On prépare, selon le procédé décrit dans l'exemple 1 C, une
quantité de granulé nécessaire pour obtenir 10.000 couches,
couche 3 de la figure 1, ayant chacune la composition

suivante en pourcentage

Hydroxypropylméthylcellulese................. 76,00 %
Huile de ricin hydrogénée.................... 18,60 %
Polyvinylpyrrolidone. ............. . iiin.n. 3,15 %
Oxyde de fer jaune..............coiiiiininon.. 0,10 %
Stéarate de magnésium............ .. .. ..., 1,45 %
Silice colloidale. ... i, 0,70 %
Total 100,0 %

3 D: Préparation des comprimés & trois couches (par

compression)

Les granulés obtenus comme décrit dans les exemples 3 A, 3 B
et 3 C avec les quantités respectives de 100 mg de granulé

pour la couche 1, de 100,45 mg de granulé contenant la

substance active pour la couche 2 et de 150 mg pour la couche

3. En opérant de la fagon décrite ci-dessus, on obtient des
comprimés a trois couches ayant un poids moyen de 350,45 mg

contenant 10,0 mg de substance active.
3 E: Test de dissolution

Les tests de dissolution sont effectués selon le procédé

décrit dans l'exemple 1 E.
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Les résultats des tests effectués sont rapportés dans le
tableau 5.

TABLEAU 5

Temps (heures) % libéreé
1 19,0
2 27,8
4 41,7
6 53,4
8 64,7
10 75,6
12 84,6
14 90,9
16 95,1
18 97,8
20 99,4

La libération contrdlée de la substance active se fait en 18

heures environ.
3 F: Test de gonflement

Les tests de gonflement sont effectués selon le procédé
décrit dans l'exemple 1 F.

Les résultats des tests effectués sont rapportés dans le
tableau 6.

TABLEAU 6

Temps (heures) Volume (couche 2 Volume

+ couche 3) couche 1

(%) (%)

0 100,0 100,0

0,5 124,0 231,8

1 130,5 2%7,0

2 108,5 387,0

3

115,2 448,8
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4 131,3 517, 2
5 124,7 554, 5
6 137,0 601,1
8 106,6 740,5

On peut remarquer que dans les comprimés préparés le volume

de la couche 1 qui gonfle augmente d’une fag¢on remarquable,

jusqu’a 7 fois son volume initial ; la couche 2 et la couche

3 augmentent seulement de 30-40 % par rapport au volume

initial. En cutre la couche qui gonfle augmente de volume &

une vitesse trés supérieure par rapport & celle des deux

autres couches.

Exemple 4
Préparation d’'une série de comprimés (5000) a base de

chlorhydrate d’alfuzosine.
4 A : Préparation du granulé contenant la substance active

On prépare un granulé, selon le procédé décrit ci-dessous,
utilisé pour la préparation de la couche 2 de la figure 1
contenant 10,0 mg de chlorhydrate d’alfuzosine et ayant la

composition unitaire suivante

Chlorhydrate d’alfuzosine........... ... v, 10,00

ng
D= Lok o = 1 60,30 mg
Hydroxypropylméthylcellulose USP 2208............... 25,00 mg
Polyvinylpyrrolidone....... ... .. .. i, 3,20 mg
Stéarate de mMagnésSium. .. ... it i i e 1,00 mg
Silice colloidale. .. i e e e e 0,50 mg
1 o= Y 100,00 mg

Le procédé de fabrication consiste a préparer un granulé e
mélangeant les quantités de substance active nécessaire, d
lactose, de polyvinylpyrrolidone et
d'hydroxypropylméthylcellulose. Le mélange de poudres

n

e
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homogéne est mouillé de fagon homogéne avec de 1’eau purifiée
puis est séché jusqu’ad un pourcentage d'humidité résiduelle
prédéterminé dans un lit d'air fluidisé & 40-45°C. Le granulé
séché est calibré et placé dans un mélangeur & poudres avec
du stéarate de magnésium et de la silice colloidale puis

mélangé jusqu'a homogénéité.

4 B : Préparation du granulé constituant la couche 1 et 3 qui

gonflent et font barriére

On prépare une quantité de granulé nécessaire pour obtenir
10000 couches qui gonflent et font barriére, couche 1 et 3 de

la figure 1, chaque couche ayant la composition suivante en

pourcentage

Hydroxypropylméthylcellulose USP 2208 ................ 40,00 %
LAt OSe . 39,75 %
Béhénate de glycérol.......... ... 13,50 %
Oxyde de fer jaune............... . 0,25 %
Polyvinylpyrrolidone ............ ... .. ... . 5,00 %
Stéarate de magnésium............. ... 1,00 %
Silice colloidale. ... ... o 0,50 %
Total .. 100,00 %

Le procédé de fabrication consiste en la préparation d’un
granulé obtenu en mélangeant les quantités nécessaires
d’hydroxypropylméthylcellulose, de lactose, de béhénate de
glycérol, de polyvinylpyrrolidone et d’'oxyde de fer ; le
mélange de poudres homogéne est mouillé avec de 1'eau
purifiée. La masse, mouillée d'une facon homogéne, est séchée
dans un lit d'air fluidisé & 40-45°C. Le granulé, séché
jusqu’a un pourcentage d'humidité prédéterminé, est calibré
et placé dans un mélangeur 3 poudres avec du stéarate de
magnésium et de la silice colloidale et il est mélangé

~

jusqu'a homogénéité.
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4 _C : Préparation des comprimés & trois couches (par

compression)

Les granulés obtenus sont chargés dans les trois trémies
dtalimentation d’une presse multi-couches rotative capable de
produire des comprimés & trois couches. Dans la premiére et
la troisiéme trémie on charge le granulé décrit au point 4 B
; dans la deuxiéme trémie on charge le granulé selon la
description du point 4 A.

La presse multi-couches est équipée de poingons circulaires
plats avec chanfrein ayant un diamétre de 8 mm. La machine
est ajustée pour produire des comprimés & trois couches
constitués par une premiére quantité de 100 mg de couche - ou
3 pour une épaisseur de 1,7 mm environ, une deuxiéme quantité
de 100 mg de granulé contenant la substance active et une
troisiéme quantité de 100 mg de couche 1 ou 3 pour une
épaisseur de 1,7 mm environ. En opérant selon la description
précédente, on produit des comprimés a trois couches ayant un
poids moyen de 300 mg contenant 10,0 mg de chlorhydrate
d’alfuzosine.

Exemple 5
Préparation d’une série de comprimés (5000) & base de

chlorhydrate d’alfuzosine.

5 A : Préparation du granulé contenant la substance active
On prépare un granulé, selon le procédé décrit dans 1'exemple
4 A, qui est utilisé dans la préparation de la couche 2 de la
figure 1 contenant 15 mg de chlorhydrate d'alfuzosine, et

ayant la composition unitaire suivante

Chlorhydrate d’alfuzosine............. ... . ... ... ... 15,00 mg
LaCE oS, e e e e 55,30 mg
Hydroxypropylméthylcellulose USP 2208............... 25,00 mg
Polyvinylpyrrolidone. .. ... .. i i 3,20 mg
Stéarate de magnésium........... . ... ... 1,00 mg

Silice colloidale. ... .. i it 0,50 mg

.............................................. 100,00 mg
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5 B : Préparation du granulé constituant les couches 1 et 3

qui gonflent et font barriére

On prépare une quantité de granulé nécessaire pour obtenir
10000 couches qui gonflent et font barriére, couches 1 et 3
de la figure 1, chague couche correspond a la composition et

au procédé de fabrication décrit dans 1l'exemple 4 B.

5 C : Préparation des comprimés a trois couches (par

compression)

En opérant de la fagon décrite ci-dessus (exemple 4C), on
obtient, avec les granulés décrits dans les exemples 5 A et
5B, des comprimés & trois couches contenant 15,0 mg de

substance active.

Exemple 6
Préparation d’une série de comprimés (5000) a base de

chlorhydrate d’alfuzosine.
6 A : Préparation du granulé contenant la substance active

On prépare un granulé, selon le procédé décrit ci-dessous,
utilisé dans la préparation de la couche 2 de la figure 1
contenant 10 mg de chlorhydrate d'alfuzosine, et ayant la

composition unitaire suivante

Chlorhydrate d’alfuzosine......... ... ... .. ..., . 10,00 mg
Cellulose microcristalline...... ... ... v, 33,80 mg
Mannitol . e e e 10,00 mg
Hydroxypropylméthylcellulose USP2208................ 40,00 mg
Polyvinylpyrrolidone....... .o 5,00 mg
Stéarate de magnésiUuM. . ... ...ttt 1,00 mg
Silice colloidale... ... 0,20 mg
3 = 100,00 mg

Le procédé de fabrication consiste a préparer un granulé en

mélangeant les quantités de substance active nécessaire, de
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cellulose, de polyvinylpyrrolidone, de mannitol et
d’hydroxypropylméthylcellulose. Le mélange de poudres
homogéne est mouillé de fagon homogéne avec de 1l'eau purifiée
puis est séché jusqu’a un pourcentage d'humidité résiduelle
prédéterminé dans un lit d’aire fluidisé a 40-50 °C. Le
granulé séché est calibré et placé dans un mélangeur &
poudres avec du stéarate de magnésium et de la silice

colloidale jusgu’a homogénéité.

6 B : Préparation du granulé constituant les couches 1 et 3

qui gonflent et font barriére

On prépare une guantité de granulé nécessaire pour obtenir
10000 couches gqui gonflent et font barriére, couches 1 et 3
de la figure 1, chaque couche correspond a la composition

ayant la composition suivante en pourcentage

Hydroxypropylméthylcellulose USP 2208................. 45,00 %
I Lo o == 28,60 %
Cellulose microcristalline. .. .. ... ... 20,00 %
Oxyde de fer Jaule. ... . .t it i i 0,20 %
Polyvinylpyrrolidone ....... ... .. ..t 5,00 %
Stéarate de MagnEsSIUM. & o v ittt ittt e ettt e 1,00 %
Silice colloidale. ... . e e e e 0,20 %
1 o= Y 100,00 %

Le procédé de fabrication est identique a celui de 1l'exemple
4B, la cellulose microcristalline étant ajoutée a la place du

béhénate de glycérol.

6C : Préparation des comprimés a trois couches (par

compression)

En opérant de la fagon décrite ci-dessus (exemple 4C), on

obtient, avec 100 mg, pour chacune des couches, de granulés



10

15

20

25

30

35

25 010983

décrits dans les exemples 6 A et 6B, des comprimés & trois
couches contenant 10,0 mg de substance active, les couches 1

et 3 ayant pour épaisseur environ 1,8 mm.

Exemple 7
Préparation d’une série de comprimés (5000) & base de

chlorhydrate d’alfuzosine.
7 A : Préparation du granulé contenant la substance active

On prépare un granulé, selon le procédé décrit ci-dessous,
utilisé dans la préparation de la couche 2 de la figure 1
contenant 15 mg de chlorhydrate d'alfuzosine, et ayant la

composition unitaire suivante

Chlorhydrate d’alfuzosine.......... ... ... ... ... ..., 15,00 mg
Cellulose microcristalline. .. .. ..t ii i it nnnnn. 28,80 mg
Mannitol . e e e e e 10,00 mg
Hydroxypropylméthylcellulose USP2208................ 40,00 mg
Polyvinylpyrrolidone.......... .. ..., 5,00 mg
Stéarate de MagnésSium. . ..ottt it it e 1,00 mg
Silice colloidale. ... i i 0,20 mg
1 ) oo Y O 100,00 mg

Le procédé de fabrication est identique & celui de 1l'exemple
6A.

7 B : Préparation du granulé constituant les couches 1 et 3

gui gonflent et font barriére

On prépare une guantité de granulé nécessaire pour obtenir
10000 couches gqui gonflent et font barriére, couches 1 et 3
de la figure 1, chagque couche correspond a la composition et

au procédé de fabrication décrit dans 1l’exemple 6B.
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7C : Préparation des comprimés a trois couches (par

compression)

En opérant de la fagon décrite ci-dessus (exemple 6C), on
obtient, avec les granulés décrits dans les exemples 7 A et
7B, des comprimés & trois couches contenant 15,0 mg de

substance active.

Exemple 8
Préparation d’'une série de comprimés (5000) & base de

chlorhydrate d’alfuzosine.

8 A : Préparation du granulé contenant la substance active

On prépare un granulé, utilisé dans la préparation de la
couche 2 de la figure 1, contenant 10 mg de chlorhydrate
d'alfuzosine, avec une composition identique a celle décrite

dans l'exemple 6A et selon le méme procédé.

8 B : Préparation du granulé constituant les couches 1 et 3

qui gonflent et font barriére

On prépare une quantité de granulé nécessaire pour obtenir
10000 couches gui gonflent et font barriére, couches 1 et 3
de la figure 1, chaque couche correspond a la composition

ayant la composition suivante en pourcentage

Hydroxypropylmécthylcellulose USP 2208................. 35,00
- ol =1 =Y 34,50
Cellulose microcristalline. ... .. .. i, 23,90
Cxyde de fer Jaune.......... . it 0,40
Polyvinylpyrrolidone ......... ... .. .. 5,00
Stéarate de Magnésium. .. v vttt ittt e e 1,00

Silice colloidale

AN N A oP

N

o°
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Le procédé de fabrication est identique a celui de l’'exemple
6B.
8 C : Préparation des comprimés a trois couches (par

compression)

Les granulés obtenus sont chargés dans les trois trémies
d'alimentation d’une presse multi-couches rotative capable de
produire des comprimés a trois couches. Dans la premiére et
la troisiéme trémie on charge le granulé décrit au point 8 B;
dans la deuxiéme trémie on charge le granulé selon la-

description du point 8 A.

La presse multi-couches est équipée de poingons circulaires
plats avec chanfrein ayant un diamétre de 8 mm. La machine
est ajustée pour produire des comprimés a trois cocuches
constitués pour les couches externes de 100 mg et 150 mg du
granulé décrit au point 8B et correspondant respectivement a
une épaisseur de 1,7 mm environ pour l’une et 2,7 mm pour
1’autre. La couche interne est composée de 100 mg de granulé
contenant la substance active (équivalent a 10,0 mg de
chlorhydrate d’alfuzosine). En opérant selon la description
précédente au point 7C, on produit des comprimés a trois

couches ayant un poids moyen de 350 mg contenant 10,0 mg de
chlorhydrate d’alfuzosine.

Exemple 9
Préparation d’une série de comprimés (5000) a base de

chlorhydrate d’alfuzosine.
9 A : Préparation du granulé contenant la substance active

On prépare un granulé, utilisé dans la préparation de la
couche 2 de la figure 1, contenant 15 mg de chlorhydrate
d'alfuzosine, avec une composition identique a celle décrite

dans l'exemple 7A et selon le méme procédé.
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9 B : Préparation du granulé constituant les couches 1 et 3

qui gonflent et font barriére

On prépare une quantité de granulé nécessaire pour obtenir
10000 couches qui gonflent et font barriére, couches 1 et 3
de la figure 1, chaque couche correspond a la composition et

au procédé de fabrication décrit dans 1’exemple 8B.

S C : Préparation des comprimés & trois couches (par

compression)

En opérant de la fagon décrite ci-dessus (exemple 8C), on
obtient, avec 100 mg de granulé décrit dans l’'exemple 9 A et
pour les couches externes 100 et 150 mg de granulé décrit au
point 9 B correspondant respectivement a une épaisseur
d’environ 1,8 mm pour l’'une et 2,7 mm pour l’autre, des
comprimés & trois couches contenant 15,0 mg de substance

active et un poids moyen de 350 mg.

Exemple 10
Préparation d’'une série de comprimés (5000) & base de

chlorhydrate d’alfuzcsine.

10 A : Préparation du granulé contenant la substance active

On prépare un granulé, utilisé dans la préparation de la
couche 2 de la figure 1, contenant 7,5 mg de chlorhydrate
d'alfuzosine, avec une composition identique & celle décrite

dans 1l’exemple 2A et selon le méme procédé.

10 B : Préparation du granulé constituant les couches 1 et 3

qui gonflent et font barriére

On prépare une guantité de granulé nécessaire pour obtenir
10000 couches qui gonflent et font barriére, couches 1 et 3
de la figure 1, chaque couche correspond & la composition et
au procédé de fabrication décrit dans l’exemple 4 B.
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10 C : Préparation des comprimés & trois couches (par

compression)

En opérant de la fagon décrite ci-dessus (exemple 8C), on
obtient, avec 100 mg de granulé décrit dans l’exemple 10 A et
pour les couches externes 100 et 150 mg de granulé décrit au
point 10 B correspondant respectivement 3 une épaisseur
d’environ 1,8 mm pour l’une et 2,7 mm pour l'autre, des
comprimés & trois couches contenant 7,5 mg de substance

active et un poids moyen de 350 mg.
Exemple 11
Préparation d’'une série de comprimés (5000) A base de

chlorhydrate d’alfuzosine.

11 A : Préparation du granulé contenant la substance active

On prépare un granulé, contenant 10 mg de chlorhydrate
d'alfuzosine, avec une composition identique a celle décrite

dans 1l'exemple 4A et selon le méme procédé.

11 B : Préparation du granulé constituant la couche 1 qui
gonfle

On prépare une quantité de granulé nécessaire pour obtenir
10000 couches qui gonflent. Chaque couche correspond a la
composition et au procédé de fabrication décrit dans

1l’exemple 4 B.

11 C : Préparation des comprimés i deux couches (par

-

compression)

En opérant de la facon décrite ci-dessus (exemple 8C), les
granulés obtenus, 100 mg de granulé décrit dans 1l’exemple 10
A et pour la couche externe 150 mg de granulé décrit au point
10 B, sont chargés dans deux trémies d'alimentation d’une
presse multi-couches rotative capable de produire des

comprimés a deux couches.
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Revendications

1. Comprimé pharmaceutique destiné & la voie orale, pour la
libération contrdlée de chlorhydrate d’alfuzosine au niveau
des segments proximaux du tractus gastro-intestinal, comprimé
caractérisé en ce qu’'il est constitué par

a) une premiére couche 1 ayant la propriété de gonfler
remarquablement et rapidement au contact avec les liquides
biologiques aqueux, ladite couche étant produite par
compression d'un mélange ou d’un granulé comprenant des
polyméres hydrophiles constituant de 5.0 & 90 % et de-
préférence de 10 a 85 % du poids de la couche,

b) une deuxieme couche 2 adjacente ou supperposée a la
premieére couche, dans laquelle le chlorhydrate d’alfuzosine
est véhiculé, cette couche étant formulée avec des polyméres
hydrophiles et avec d’autres substances auxiliaires, afin de
donner & la préparation des propriétés de compressibilité
convenables et pour permettre la libération de chlorhydrate
d’alfuzosine dans un intervalle de temps prédéterminég,

c) et éventuellement une troisiéme couche 3 obtenue par
compression et appliquée sur la couche 2, généralement
constituée en particulier par des polyméres hydrophiles qui
gélifient et/ou gonflent puis peuvent éventuellement s'éroder
et ayant fonction de barriére modulant la libération du
chlorhydrate d’alfuzosine de la couche 2, la couche 3 étant

d’abord trés peu perméable au passage de la substance active.

2. Comprimé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
pour favoriser un gonflement rapide, au moins une des couches

est constituée de produits et/ou d'excipients hydrophiles.

3. Comprimé selon la revendication 2, caractérisé en ce que
lesvexcipients hydrophiles appartiennent au groupe des
"superdésintégrants" comprenant la polyvinylpyrrolidone
réticulée, 1'hydroxypropylcellulose et
1"hydroxypropylméthylcellulose ayant un poids moléculaire de
1000 a 1 000 000, la carboxyméthylcellulose sodique
réticulée, le carboxyméthylamidon et ses sels, le copolymére
divinylbenzéne-méthacrylate de potassium.
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4. Comprimé selon l'une des revendications 2 ou 3,
caractérisé en ce que les excipients hydrophiles constituent
de 1 a 50% et de préférence de 10 i 30% du poids de 1la

couche.

5. Comprimé selon 1l'une quelconque des revendications 1 a 4,
caractérisé en ce que la couche 3 a une composition identique
a celle de la premiére couche 1 et les mémes propriétés

fonctionnelles.,

6. Comprimé selon la revendication 5, caractérisé en ce que

les couches 1 et 3 différent par la quantité appliquée sur la
couche 2 et leur épaisseur.

7. Comprimé selon 1l'une quelconque des revendications 1 3 g,
caractérisé en ce qu’au contact avec des liquides agqueux, au
moins une des couches du comprimé€ augmente d’au moins 1,5 et
de préférence d'au moins 3 fois par rapport au volume initial

au bout de deux heures.

8. Comprimé selon 1'une quelconque des revendications 1 & 7,
caractérisé en ce que les substances polyméres hydrophiles
sont choisies dans le groupe comprenant

1’ hydroxyméthylcellulose, l’hydroxyéthylcellulose,

1" hydroxypropylméthylcellulose ayant un poids moléculaire de

~

1000 & 4.000.000, 1"hydroxypropylcellulose ayant un poids
moléculaire de 2.000 & 2.000.000, les carboxyvinylpolyméres,
les chitosanes, les mannanes, les galactomannanes, les
xanthanes, les carraghénanes, l"amylose, 1’acide alginique,
ses sels et ses dérivés, les pectines, les acrylates, les
méthacrylates, les copolyméres acryliques/méthacryliques, les
polyanhydrides, les polyaminoacides, les poly (méthyl vinyl
éthers/anhydride maléique), les alcools polyvinyliques, les
glucanes, les scléroglucanes, la carboxyméthylcellulose et
ses dérivés, 1l’éthylcellulose, la methylcellulose et, en

général, les dérivés cellulosiques hydrophiles.

9. Comprimé selon la revendication 1, caractérisé en ce que

la couche 2 contenant 1la substance active est constituée de 5
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a 90 %, de préférence de 10 3 85 %, en poids de polyméres

hydrophiles.

10. Comprimé selon 1'une quelconque des revendications 1

caractérisé en ce que la troisiéme couche contient du

Qi
[Yo)

chlorhydrate d’alfuzosine.

11. Comprimé selon 1'une quelconque des revendications 1

jO Y

10, caractérisé en ce que la quantité de chlorhydrate

d’alfuzosine véhiculée dans le comprimé va de 2,5 3 50 mg.

12. Comprimé selon 1'une quelconque des revendications 1 a
11, caractérisé en ce que pour favoriser le gonflement rapide
d’une des couches on utilise des substances du groupe des
tensio-actifs tels que le laurylsulfate de sodium, le
ricinoléate de sodium, le tétradécylsulfate de sodium, le
dioctylsulfosuccinate de sodium, 1le cétomacrogol, le
poloxamére, 1le monostéarate de glycérol, 1les polysorbates, 1le
sorbitanemonolaurate, les lécithines oy tout autre tensio-
actif pharmaceutiquement acceptable,

13. Comprimé selon 1'une quelconqgue des revendications 1 §
12, caractérisé en ce due pour favoriser la pPénétration de
l’eau et/ou des fluides aqueux dans les différentes couches,
on utilise des diluants hydrophiles tels que le mannitol, 1le
lactose, des amidons d’origines différentes, le sorbitol, 1le
xylitol, la cellulose microcristalline et/ou en général des
substances qui favorisent la pénétration gde 1’eau dans une
préparation.

14. Comprimé selon 1'une quelcongue des revendications 1 §
13, caractérisé en ce que pour ralentir la pénétration de
1"eau et/ou des fluides aqueux dans la couche 2 contenant la
substance active et dans la ou les couches 1 et 3, on utilise
des diluants hydrophobes tels que le monostéarate de
glycérol, les palmitates, les huiles végétales hydrogénées,
des cires, des glycérides mono, bi ou Crisubstitués.

15. Comprimé selon 1'une quelconque des revendications 1 a
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14, caractérisé par le fait que les différentes couches du
comprimé peuvent avoir des €paisseurs différentes allant de

0,2 mm & 8 mm, de préférence de 1 mm & 4 mm.

16. Comprimé selon 1'une quelcongue des revendications 1 &

15, caractérisé en ce que la pression appliguée pour obtenir
le comprimé varie de 7 a 50 KN.

17. Comprimé selon 1'une quelcongue des revendications 1 &
16, caractérisé en ce qu'il est recouvert d'un enrobage

pouvant comporter du chlorhydrate d'alfuzosine.

18. Composition pharmaceutique comprenant un ou plusieurs
comprimés selon 1'une quelcongue des revendications 1 § 17.
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