ROVAUMEDE BELGGUE  BREVET DINVENTION
NO 888.697
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MINISTERT DES AFFAIRES CCONQIUIQUES

Le Minlcwre dos Affcires Ecoromigues,
Vu la ioi du 24 mai 1854 sur les brevets d'inveation;
ned Vi la Convention d'Union pour la Protection de la Fropriété Industrielle ;

981 2 15 h 45

au Service de la Propriété industrielle;

Arilcle 1. — Il est délivé @ la Sté dite : BRISTOL-MYERS COMPANY,
345 Park Avenue, New York, New York 10022 (Etats-Unis

.ql.

d 'Amérique),

repr. par 1'Office Eirkpatrick-G.C. Flucker & Bruxelles,

T.40-O

un brevet dinvention pour: Comprimé de théophylline & libération

prolongée,

qu'elle déclare avoir fait l'cbjet de demendes de brevet
déposées aux Etabs-Unis d'Amérique le 6 mai 1980,

n® 147.429 et le 1er avril 1981 , n° 249.787 au nonm de
S.T. David , D. Brooke et C.E. Gallian dont elle est .
1'ayant cause.

Article 2. — Ce brevet lui cst déliwé sans examen préalable, @ ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la neuveauté ou du mérite de linvention, soit
de I'exactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubies de la spécification de linvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Lintéressé et déposés & l'appui
de sa demande de brever.

Bruxelles, ¢ & novembre I9 81

PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Direcieur

~ L. SALPETEUR
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Dlusieurs pzddulté 4 base de théo ophy
iibdration prolongde ont été décrits dans la littdrature et
gont actuellement disponibles dans le commerce. Ils sont de
deun types : des capsules en gélatine duze et des compsindés.,
Les produits du type de capsules en gélatine dure contiennent
une agglomératidn de petits grains arrondis qui sont formée
d'une partie centrale coméstible} ressemblant 2 une pastille
du type'non—pareiile, gui est revétue de couches alternées
d'ingrédient actif et d°une substance lipidique insoluble &
1ibération retardée. Des techniques ont été développées pour
la .production de .granules ayant diverses vitesses de
iibération G'un wedicawent. Ui peul ohTtenir ume vitosoo
composite de libération de durée et d'amplitude désirées er
utilisant dans une seule et méme capsule diversges proportions
de granules ayant des vitesges de 1ibération différentes.
Cette techrigue conmue n’est pas en rapport direct avec la
prézente inventicn, mais elle présente un intérét au second
plan. Elle est illustrée par 1les brevets des Etats-Unis
d'amérique N° 3 080 294 et N° 3 782 993,

. Des comprimés & 1libération réglée ont été
préparés en comprimant des masses agglomérées de petits

grains du type défini ci-dessus ou par une opération de

grahulation suivie de 1l'enveloppement des granules
individuels avec des rev&tements 3 libération retardée, dont
les vitesses de libération sont variables. Le brevet des
Etats-Unis .d°'Zmérigue N° 3 344 029 illustre ce type de

. produit & libération prolongée. Des comprimés a libération

prolcngée comprenant une matrice grasse ou une autre matrice
insoluble dans laquelle la substance médicamenteuse est
enrobée en vue d'une libération lente sont également'connus
ot on en trouve des exemples représentatifs dans les brevets
des Etats-Unis d'Amerlque N° 3 402 240, N° 3 062 720 et

N° 3 456 049.
Des comprimés et capsules de ces types présentent

1'inceonvénient de nécessiter d'assez grandes quantités de
supports ou excipients pour influencer la vitesse de
libération. Dans le cas de médicaments administrés a fortes
doses et a des intervalles fréquents tels que la théophyl-
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line, un compriné ou une capsule de dimensicns plaedt grandes
est néceésaime, on biem on doit utiliser des comprimés ou
capstles muliiples pour une seule dos ‘

Lo brevet des Etats~Unis d'Amérigue N°® 3 279 985
concerne une pastilie de géomé-::rie particuliére & reboz@s
biconsaves gui reste intact au cours de la dissoluticn et qui
cifre pendant toute la péricde de dissolution une suzface
spécifique sensiblement uniforme. Bien gue c¢e principe se
retrouve dans la présente invention, la Zforme compliquée
qu’il impiigue en est exclue. ‘ :

Attendu qu'une forme de réalisation appréciée de

fmmantinn Aok un nnmm-im.é F:«mnnné Cresgua

- == -um - — 1=

exclusivement formé de théophylline, la Demanderesse a passé
en revue les produits & base de tbeophyll'ane 3 libération
réalée disponibles dans le conmmerce et la J.1ttérature
correspondante, afin de savoir si un comprimé quelcongue de
théophvlline ne contenant pas grand chose en matiére de
supports ou 4’ excipients avait déja été déerit ou était em
usage courant. Elle a constaté gque des comprzmes et capsules
de théophylline a libération prolongée actuellement
disponibles contenaient 17 a 52 3 en poids d’mgre&ient ctif
et se distinguaient donc clairement des produits préférés de
la présente invention. Pour autant que i'on sache, rien n'a
encore &té publié en matiére de préparation de comprimés de
théophyiline par compression ,sans sizpports ou excipients.

lLa présente invention propose un ‘comprimé
nouveau de theophyllme a libération réglée et un procede
permettant de maintenir des concentrat ions sanguines en
théophylline efficaces du pomt de vue thérapeutique chez des

. patients soumis 3 -un traitement a la theophyllme par
‘ admmistrat:.on orale du comprimé a des intervalles allant

Jusqu a 12 heures pendant une periode prolongée de traite-—
ment. Le comprimé, par sa nature, ne se désintégre pas, si
bien que la dissolution n'a lieu qu'a la surface et, dans une
forme préférée, il contient .plus de 95 % en :p‘oids de -
théophylline. . : | o

La théophylline (ou 13-dzmethy1xanthme) ]oue

. un role blen connu comme: bronchodllatateur et exerce d'autres
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- actione therapeutzques. -Ce meaicamert‘ st auidement ‘absorbe
dans 1le ‘tractus gastro-intestmal et il est Eacilement‘

métabolisé et éliminé du sang. La.vitesse de clairancev varie

considerablement d'un individu 3 un autre. En conséquence,
‘des .patients auxquels on” prescrit d'ordinaire une posolcgie
de quatre - piise's-‘ par. ':"c-"'.' en utilisant des formes
'»posologiques classiques 3 libération' immédiate, peuvent
“ptésenter de grandes variations entre les valeurs maximales

et 1es valeurs mmimales de concentrations en théophylline
dans leur 'sang, quil ‘se traduisent par des- fluctuations des
bienfaits thérapeutiques ainsi que par l'apparition d'effets

.. gecondaires.

Excepté les effets qu"elle‘ exerce sur le

muscle lisse, la theophylline ‘stimule le- systéme “marveusx
central en produisant de la nervosite et des crises, elle
"agit sur le rein en produisant 1la diurése, e].le stimule le

muscle cardiaque en favonsant -a la fois la vitesse. et 1la

_‘fnrca de contraction et elle d:l.late les vaisseaux sanguins.
Ces actions sont géneralement considerées comme é&tant

responsables des effets secondaires qui peuvent se manifester
par de la céphalée, des vertiges, de la nervosité, des

nausées et des vomissements et, pour certains patients, elles

militent contre 1'utilisation du medicament ‘a2 moins gque 1la

dose ne soit adaptée avec precaution.

Diverses réactions com:raires qui impliquent le
systéme cardiovasculaize et le systéme nerveux central
peuvent apparaitre lorsque  les concentrations de

cLf-—1.11icnn Aame 1a sérom sangquin dépassent 20 microgrammes

LIIUUEIIJ e ols @88 WS

par millilitre. Il existe une grande variation individuelle

en ce qui concerne la pharmacodynamique de la théophylline.
La demi-vie d'élimination du médicament est ordinairement
comprise dans la plage de 3 a 13 heures chez des é&tres
humains normaux. La variation des enzymes hépatiques d'un
individu & un autre peut expliquer les variations de 1la
vitesse de clairance de la théophylline. En raison de cette
variabilité, il n'existe pas de dose unique qui puisse étre
recommandée pour la thérapeut ique d'entretien de tous les
patients, et un contrdle des teneurs en théophylline du sérum

6 RN I 3T F TR
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" “est parfois

‘nécessaire’ pour individualiser 1la:
précision. : ' .
| On a trouvé que la théophylline sous une forme
pulvérulente cristalline pouvait &tre transformée en
eomprimes pharmaceutigues sans utiliser de supports ou de
substances auxiliaires pharmaceutiques d'emploi classique
pour la formation de comprimés. Toutefois, . on apprécie

 1'utilisation d'un lubrifiant en proportion de 0,172 0,6 ¢t en

poids lorsqu'on conduit un essai continu sur une machine de .

- formation de comprimés. Les compr:.més de la présente

invention ont pour caracterist:.que de rester intacts pendant
la dissolution et, par consequent, de se dissoudre en une
période assez prolongée plutdt qu'en une période trés courte

-comme © 'est 1e cas des comprimes qui se desmtégtent par

expositxon a un milieu dissolvant. En présentant un tel
comprimé sans désintégration selon “ne configuration dont la
surface speciflque varie peu au cours de la dissolution, on
obtient un effet de 1iberat10n soutenue. Une telle
configurat:ion est trés mince en coupe traasveisais o
comprend des faces opposées sensiblement planes dont 1la
surface est grande par rapport a celle des bords latéraux. On
a également trouvé que lorsqu’on administre un tel compriné,
une dose thérapeutique de 100 & 500 mg de théophylline peut
étre libérée pendant une période de 6 4 .12 heures aprés.
1'ingestion. Il n'y a-pas de déversement ou de libération

immédiate de la dose aprés 1'ingestion, comme cela se produit

dans le cas d'un comprime qui se désintégre. Ia- présenl:e

invention propose par consequent un procédé permettant
d'entretenir un taux relativement constant de théophylline
dans le sérum sanguin dans les limites de la plage théra-
peutique  chez un patient necessitant un traitement a la
théophylline, procédé qui implique 1'administration répétée
du comprimé en question & des intervalles convenables allant
jusqu*a 12 heures. On évite -ainsi =~ les extrémes de
concentration minimale et maximale dans le sang caracterises
par 1'administration de formes poso].ogiques de théophylline a

libération imméd 1ate.
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' Le comprimé 'vpharmaceut‘i&deﬂ de la présente
invention renferme au moins 95 % en poids de théophylline et
jusqu'd 5 % en poids d'ingrédients classiques pour 1la
préparation de comprimés, mais il peut étre entiérement formé

. de théophylline. Dans une forme de réalisation apptéc.iée, le

comprimé % 1libération soutenue de la présente invention
contient 95 3 99,8 § en poids de théophylline, le reste
consistant en ingrédients class:Lques pour la formation de
comprimés, comprenant au moins un lubrifiant en quantité

" d'environ 0,1 3 environ 0,6 %3 en poids. Dans une forme

avantageuse, le comprimé contient au moins 99 et notamment

99,4 4 99,8 § en poids de théophylline et un lubrifiant pour

la formation de comprimés, de préférence le stéarate de
magnésium, en une quantité de 0,1 a 0,6 3 en poids. La
composition que 1l'on apprécie le plus contient 99,6 8 en
poids de théophylline~ et 0,4 ¢ en poids de stéarate de
magnésium, sans que d'autres ingrédients ‘soient nécessaires
ou désirables. On peut utiliser d'autres lubrifiants tels que
1'acide’ stéarique; mais leur etfet sur ies caractéristigues
de dissolution, comme décrit dans le présent mémoire, doit
étre évalué de la manidre indiquée ci-aprés. ‘

'Les comprimés de la présente invention ont pour

caractéristique de ne pas se desmtegrer par exposition & un
milieu dissolvant tel que 1l'eau ou les liquides gastro-
intestin_aux{ En 'faii:, ils restent intacts pendant la période
de dissolution, et la vitesse de dissolution est directement
proportionnelle a la surface spécifique du comprimé a tout
moment donné au cours de 1la periode de dissolution. Il en

| ‘résulte une d1ssolution relativement constante du medlcament

lorsqu'on choisit pour le comprimé une forme dont la surface
spécifique totale varie peu 3 mesure que le comprimé se

~dissout. La surface d'une sphére, par exemple, varie

proport ionnellement au carré du rayon et, en conséguence,
présente la variaticn maximale de surface parni toutes. les
formes de comprimés au cours de la dissolution. Par
conséquent, ‘la forme sphérique ou des formes ovoides

-g'apprechant de la sphéricité sont indésirablés aux fins de

la présente invention.
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le comprme de 1'1nvention est une. forme mince en coupe '.
transversale entre des faces opposées relativement grandes et
‘sensiblenent planes et paralleles, de maniere que 1'aire des

faces- soit ’gran&e’,‘ comparativement a celle des bords

latéraux. L'épaisseur minimale 4&'un comprimé,  si 1'on
considée 1la co'--'whte de la rsbzication et la. durabilite, la

saneee s wm =

gsurface. spécifique ‘totale et la facilité de deglutition, est .
égale 3 environ 2,03 mm. On a déterminé de fagon empir ique S

que l'épa:lsseur ‘maximale d'un tel comprime était d'environ
3,05 mm pour la 8&t vrance 4'une dose de théophylline de 100
3 500 mg a une ‘vitesse permettant de mamtenir un. taux
sanguin de 10 & 20 ng/ml ‘par administration repetée.

'comprime de 500 ng sous la forme - d'un disque ayant une
: épaisseur de 3,05 mm a un diametre d'environ 13,5 mm. Des

compr imés plus minces ont un diamétre plus grand. C'est en
partie la raison pour laquelle un comprimé i3 300 mg est
préférable, ‘attendu. que des largeurs et ‘des longueurs .plus

| petites dictées par. des contramtes relatives é l'epaisseur .

du comprimé sont poss:.bles.f ‘Un’ comprme at epcuancua.' :
peut presenter des varrations excessives:

supér 1eure 2 3,05 om

de sa vitesse. de diasolutron 3 mesure gque la dissolut ion

progresse.
plus épais peut etre inferieute a la vitesse désirée pour

procurer une brodisponibilite 4 100 %. Une dizension mince
entre des ‘aces sensiblement pa..a‘ lé"os et planes con

ment avec une nature sans desintegration caractérise les

’ comprmés .de la présente invention. L'épaisseur des comprimés

na aitna avantaaeusement entre -,29 et 2 79 mm.

Bien que la forme de realisation préférée’

consiste en un comprimé mince Eorme presque entidrement de

theophylline comme - indiqué c1-dessus, ji est néanmoins
possible de mettre l'invention en oeuvre avec des

' compositions contenant des proportions un peu plus faibles de |
théophylline - con]omtement a

vec des.’ ingrédients classiques
Les ingrédients additionnels sont
intact pendant la
at idres

de formation de comprimés.
choisis pour former un comprimé gui reste
pér iode de dissolution, et on doit donc éviter les m

De méme, la vitesse de dissolution q° un compr imé’

Jointe— _




TTITTTRE LTI

TSN

R I T o]

10

i5

20

25

30

35

qui provoguent une désintégration du comprimé, teiles que
l'anidon de mais ou des résines ou des gommes gul gonflent au
contact de l'eaun. De méme, les ingrédientc qui se dissolvent
rapidement dans l'eau ou dans les liquides gastro-intestinaux
sont indésirables 1lorsqu®ile sont wtilisés en forte
proportion, parce gqu'une piglre de 1a surface du comprimé a
liee par exposition au milieu de dissolution et gu’il emn
résulte une plus grande vitesse de dissolution. Des
excipients qui peuvent étre utilisés sont le -glucose, le
saccharose, le lactose, le mannitol et le chlorure de sedium.
On peut aussi utiliser des excipients ins‘olubles an auantitde
c¢hoisies, tels que le phosphate de calcium.

Pour un comprimé qui contient au moins 95 2 de
théophylline, la dureté de ce comprimé ne semble pas étre en
rapport avec les caractéristiques &e dissclution tan: gue le
compriné ne se désintégre pas pendant la dissolution. En
conséquence, on pent adnmettre pour les comprimés toute dureté
comprise dans la plage d'envircon 8 & 22 SCU, qui convient en
ce qui concerne les manipulations, la fabrication, l'entre-
posage et 1'ingestior. Lorsqu'on utilise en plus forte
proportion des excipients et autres ingrédients pour
comprimés tels que ceux qui ont été mentionnés ci-dessus, la’
dureté peut exercer un effet sur la vitesse de dissolution.

Des ingrédients destinés & étre incorporés 2 un
compr imé conformément 3 la présente invention sont choisis de
fagon empirique par mesure des caractéristiques de
dissolution de lots expérimentaux de comprimés de théophyl-
line contenant les divers ingrédients dans les proportions
désirées, puis medification de la composition ingrédient par
ingrédient, de proche en proche, Jjusqu'a ce ‘que les
caractéristiques désirées de dissolution aient été obtenues.
Cette annroche emniriane. pony le choix des ingrédients des
comprmes est décrite de fagon plus deta;.llee dans ce qui
suit.:

Dans l‘'analyse £finale, on base le choix de 1la
composition des comprimés sur 1la bzodlspomblllte de 1la
theophyllme qu1 ¥ est contenue et sur sa concentration dans
le plasma sanguin, résultant de 1'adm1nlst:atzon répétée
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d'une dose uniforme a des intervalies de 6 a ;2 heures, de
préférence 12 heures. TLes valeurs recherchées sont
1'absorption d'an meins 90 3 de la théophylline contenue dans
un comprimé individuel, moins de 24 heures aprés 1°ingestion,
et, par adéministration répétbe 2 des intervalles de 6 a
12 heures, le maintien d‘une concentration de théophylline
dans le sérum sanguin dans les limites de la plage
thérapeutigue. Lorsque la théophylline ‘est utilisée comme
bronchodilatateur, sa plage thérapeutigue admise de
concentrations dans le sérum sanguin va d'enviren 0 a
20 pg/ml. Des doses d'importance convenable dans la plage
d'environ 100 & environ 500 mg ae théophyiline chiaCine SCnt
ut ilisées & des fins bronchodilatat: ices avec des intervalles
d'administration d'environ 12 heures gui peuvent &tre
raccourcis, le cas échéankt, pour obtenir 1ia concentration
désirée dans le sérum sanguin.

Une configuration appréciée est celle dun
comprimé de forme rectangulaire a 300 mg de théophylline
présentant des enccches de divisicn en Geux et en trois qui
permettent d'obtenit deusz ou trois sous-unités de méme
taille. Cette configuration est remarquable du fait qu‘un
méme comprimé offre donc des unités posologiques de 100, 150,

200 ou 300 mg de théophylliine ou des multiples de ces doses

pour faciliter 1'établissement de la posologie. Son caractére
de libération prolongée n'est pas altéré par l'administration
en sous-unités représentant le tiers ou la moitié 4u comprimé
de dimensions normales, et une concentration de théophylline

D

dans le sérum sanguin en régime permanent dans la plage
thérapeutique de 10 a 20 ug/ml trecommandée d'une maniére
générale peut étre obtenue lorsque 1'administration est
ef fectuée en quantité convenable au rythme de deux fois par
jour (toutes les 12 heures).

La présente invention propose également un
procédé pour maintenir une concentration thérapeutiquement
efficace de thécphylline dans le sérum sanguin par 1'adminis-~
tration orale répétée du comprimé ci-dessus 4 un patient dont
1'état nécessite un traitement a la théophylline pendant une

péricde _prolongée. La concentration thérapeutiquement
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efficace necessaize dans le sanguin est déterainée tout

oy Boe o diw

é‘*abord d’apres Cia me;’chode cozxc—'upondan‘. a 1l'état
pathologique particulier qui est traité. A des £Zins de
brenchodilatation, une concentration sanguine thérapeutigue-
ment efficace est généralement considérée comme allant de 10
& 20 pg/ml, mais dans lie cas de certains watients, un e2ffet
thérapeutique est obtenu dans la piage de 5 a 10 ug de
théophylline par ml.

On dispose de méthodes expérimentales pour
déterminer la vitesse de clairance de ia théophylline et les
durées de deml-vze dans le plasma relatives & la théophylline

. . - -~ ., -~ (.._1-._...-- L e - -
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Four
de calcul de la guantité que représente l'unité posologique
nécessaire pour établir une concentration donnée en théophyl-
line dans le sang du patient c'i"a_n:és la vitesse de clairance
et les durées Qe demi-vie dans le plasma. Lz demi~-vie de la
théophylline dans le sérum sanguin varie d'un individu &
1'autre comme de nombreuses mesures l'ont montré. Des

valeurs .représentatives sont reproduites sur le tableau
suivant.

valeurs représentatives de demi-vie de 1a
théophzlline dans le sérum

Demi-vie iheures) -

Movenne Plage
Adultes
non fumeurs 8,7 6,1-12,8
fumeurs 5,5 4,0~ 7,7
défaillance cardiaque
- pac congestion 22,9 3.,1-82,0
Enfants (6~16 ans) 3,7 1,4- 7,9

Un traitement a la théophylline est ordinaire- .
ment effectué pendant une période prolongée allant de 3 ou

-4 jours 3 plusieurs semaines ou plusieurs mois selon l'état

du patient. Dans quelques cas lors du traitement de l'asthme,
1'administration débute 2 l'apparition des symptSmes, puis
elle est poursuivie pendant 3 ou 4 jours apré:‘s“ que les
sympitomes ont disparu. Dans d'auntres, l'administration peut
8tre effectuée.sur une base saisonniére pendant une période

R L RSN

A TR,

iz

-

R A v TR T

% 1%

e




DRSS ST ¥

sPrer § Bid R SanticrnEns to

TN EDS

e

DT ) o

10

15

20

25

30

35

gui se chiffre em semz ines ou en mois lorsgue 1'eracerbation
des symptdmes est courante.

Avec le comprimé de la présente invention, 1la
dose initiale moyenne pour des enfanis en dessocus de 9 ans
est de 100 mg de théophylline toutes les 12 heures, par
exemple une portion représentant le tiers d'un comprimé
sécable & 300 mg. Pour des enfants de 9 & 12 ans, la dose
initiale moyenne, avec le cewprimé de théophylline de 1la
présente invention, est de 154 mg de théophylline toutes les
12 heures. Pour des adolezcents de 12 2 16 ams, la dose

movenne est de 200 mg toutes les 12 heures et pour des

adultes, elle est de 3206 mg de théophviline tontez lasg

2 heures. Pour des patients qui sont capables de métaboliser
rapidement la théophylline, tels que des enfants de 6 2
16 ans ou des fumeurs, 1l'intervalle posologique peut &tre
réduis; par exemple & S heures. La posclogie et la guantitd
cptimales peuvent &tre déterminées ordinairement par
1'cbservation des résultats thérapeuticues obtenus et des
effets secondaires éprouvés, ou bien on peut effectuer des
dosages de la théophylline dans le sérum sanguin.

Le traitement 3 la théophylline conformément 2 la

présente invention, dans lequel on utilise le comprimé

remarquable 3 libération prolongée offert par la présente

invention, se distingue du traitement avec des comprimés.

classiques de thécphylline & libération immédiate de l'art
antérieur par le fait que 1l'intervalle posologique nécessaire
pendant une période de traitement prolongée est ordinairement
doublé. Cela offre un grand avantage pratique parce que le
régime normal, avec des comprimés 3 libération immédiate,
nécessite un traitement toutes lec 6 heures qui est peu
commode et auquel le‘paitient. risque de ne pas se conformer;
Les possibilités offertes par la  présente invention
permettent 1'administration 3 des intervallesi de 12 heures,
ce qui est non seulement commode, mais aide &galement le
patiént dans une mesure importante 3 se soumettre au

traitement.
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0, % de st Aarate de nagnesmn

On prepare -des granules en trau:ant 300 g de
théophylline anhydre avec 45 ml d'eau ‘dans un mélangeur, puis

an séchant le melange dans une etuve a circulation d'air .

forcée a 60°C jusqu'a ce que la teneur en humidité soit

inférieure a 7 %. ILa composition granuieuse -est ensuite

subdivisée et mélangée avec 1,2 g de stéarate de magnésiunm.

. mélainge résultant ‘c"onvient a2 la formation de comprimés sur
10 -

une machine classique, jusqu'ad une dureté des comprimés
comprise dans la plage d'environ 7 & 9 SCU. Le lot ci-dessus

‘dAonne un millier de comprimés a 300 mg ou six cents comprimés.

ition B ur ¢ rimés 95 4 $ de théophylline

% d'adjuvants de compress:.on, 0,6 8 de stearate de magnésium

on prepare:des granules 3 partir d'un mélange sec
de 500 g de théophylline anhydre et de 10 g d'hydroxypropyl-
mét:hylcellulose (15 wPa.s) avec une solution aqueuse de 10 g

de povidone (USP) dans 75 ml d'eau environ. I.a composition‘

granuleuse ‘est ensuite sechee dans une étuve 3 circulation
d‘air forcée 3 60°C jusqu'a ce que la teneur en eau soit
inférieure 2 1 8. Les granulés séchés sont subdivisés, puis

‘mélangés avec 3 g de stéarate de magnésium. Cette composition

formulée est ensuite comprimée dans une presse classique pour
former des comprimés ayant une dureté de 8 & 22 SCU.. Le lot
donne un miliier de comprimés & 560 @g ou um plus grand
nombre de comprimés & dose plus faible.

Méthode de dissolution in vitro
La methode d'essai de dissolution II décrite

dans U.S.P. XIX, 4éme supplément, convient a4 la mesure des

caractéristiques de dissolution de comprimés produits:

conformément 3 la présente invention. En bref, la méthode

implique de placer un comprimé individuel dans 900 ml d'eauv 3

37°C dans un récipient de dissolution de 1 litre de capacité

équipé d'un agitateur du tyge a palette que l'on fait

fonctionner 3 50 .tr/min. Des portions aliquotes du milieu de
dissolution sont prélevées par intervalles, filtrées et
analysées par spectrophotométrie en vue du dosage de la
théophylline dissoute, 3 une longueur d'onde de 268 nm, et
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une courbe-étalon de référence est tracée par mesure de

5

1'absorption de solutions de théophylline pure a diverses
concentrations mesurées de la méme fagon gue pour la solution

d'essai. .

Biodxsmn ibilité

Une étude clinique croxeee libre, 2 une seule

dose, portant sur 12 volontaires normaux a été utilisée pour
déterminer la bzodlsponlbilite de divers comprimés préparés
conformément & la présente invention. Un produit du commerce
A base de théophylline & 1libération immédiate a servi de

référence. Douze volontaires hommes non fumeurs ont été

choisis en utilisant les critéres suivants comme motifs
d'exclu51on de l'étude.

a. Anomalies concernant 1'hématologie, l'analyse

d'urine ou les composants chimiques du sang
avant le traitement.

b. Pression sanguine systolique supérieure 2
20 kPa et/ou pre531on sanguine dxastollque
supér ieure a 13,3 kPa.

C. Antecédents physiques ou mentaux graves.

d. Evidence de troubles gastro-intestinaux
(c'est~a-dire d'ulcére simple de l'estomac ou
ulceére duodénal, colite, diarrhée
récurrente). ’

e. Antécédents d'hépatite ou de troubles de 1
fonction hépatiqua.

£. Diabéte sucré.

g. Troubles thyroidiens

h. Antécédents d'attaques apoplectiques.

i. Ingestion de tout médicament 7 jours avant la
période d'essai et/ou d'un médicament
contenant de la xanthine 15 jours avant la
période d'essai.

j. Ingestion d'aliments contenant la xanthine
(café, thé, chocolat, boissons a base de cola)
pendant les 24 heures précédant le jour de

1'essai.
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On a fait jeiner les :pati‘ent:s depuis le moment du
coucher . précédant le jour de 1l'essai Jjusqu'a ce que
1*échantillon de sang & la quatriéme heure ait été prélevé.
Un repas léger sans café, thé, chocolat, boissons au cpia,
beurre ou créme a été absorbé aprés 1l'échantillon de la
quatriéme heure et & nouveau entre les prélévements
d'échantillon 3 la dizidme et 1la douziéme heure. Les
participants se sont présentés au laboratoire d'essai avant
18 heures la veille du jour d'essai pour y résider pendant

les 32 heures suivantes. )
' Une dose unigque de 1'un des comprimés d'essal a

été administrée au patient avec 100 ml d'eau 3 8 heures du
matin, le jdur de 1l'essai. On a utilisé pour chaque patient
une période d'essai croisé avec le témoin contenant de la
théophylline & libération immédiate. Les pér’iodes d'essai ont

été séparées par des périodes d'une semaine. Des échantillons
‘de sang de volume suffisant pour délivrer 5 ml de plasma ont

été prélevés immédiatement avant 1'administration du

médicament et U,Z5, U,50, 3¢ %y 39 %+ 34 O, 74 &, 3, 12, ¢
et 24 heures apres. La théophylline a été dosée dans les
plasmas par la méthode chromatographique en phase Lliguide
sous haute pression de Weddele et Mason, J. Pharm. Sci.,
1976, 65:865. On a tracé une courbe de concentration de la
théophylline dans le plasma en fonction du temps. Les aires
situées au-dessous des courbes extrapolées i 1'infini ont été

déterminées par une méthode mathématique normalisée et ont

été utilisées pour calculer le pourcentage de biodisponi-

bilité par comparaison de l'aire sous la courbe pour un
comprimé d'essai avec 1‘aire correspondant au témoin de

référence a4 libération immédiate.
La dissolution in vitro et. les biodisponibilités

ont été déterminées conformément aux méthodes ci-dessus pour
guatre comprimés de forme circulaire et un comprimé de forme
rectangulaire ayant les compositions indiquées sur le tableau
suivant, qui reproduit les résultats obtenus, Les résultats
de dissclution pour un second comprimé rectangulaire
similaire sont également.‘indiqués sur le tableau.

FT IR TP




*9gsodde u:uam 90B3 B aINnB8 SIDTAIDHBTI] S8YOI02UD
39 Puewid 2083 BuUN INS SDTI13NVSSTQ SYO0IUD

T O Y 1 N A A
Ly '

?3717q7vodsIpoq #0‘ouuﬂb Uy UoOj3nIoBs§a

{ uwm mm 9 ..:..wmuﬂ.n { wmr gz w.ﬁ anenbuoy ¢ sajernbuelosx swaog +
*89980ddo ©80BI SOT Ins B8O} 13038713 monooocc
' xneapjer spioq ssT ans santa3onssiq wwnoouco
¢ ww vm S anebier. ‘um ;h 9T usmam=0ﬂ ‘axypTnbuejoax swxoz =
98 - S6 SL sv sz 6T'l 18'¢ Bu )og g TT1T
- - 6 L €V b2 + . es'e Bw pog v zoz
96 - 66 €L S» o  x ‘we'z . Bu goe v 102
€6 v6 98 LS €€ -~ 61’1 1e'e Bu pog § 161
901 €6 €8 S5 zE -  T'IT 2oz Bu Dog v 181
oL = 08 05 8Z &I 6T'T 18'c Bu gos - v 150
(seanay 7z us ) o . (). | suyt -
- 3TITIqrIUcdetpolg o guy:dwos (um) puyadwosn ldhsmowsu uoi3rs Psodwoo
. : uoI3INTOSEIq . np muu1awwn np unwmmwamﬂ ap 3f3uend -odwod np oN




o T T T S A TR T T T T AT

e e A A

st e e o

10

15

20

25

30

35

te comorimé N° 051 ayamt une Spaisseur de
3,81 am, mais par ailleurs conforme 3 la présente invent ion, a
monzré une bicdisponibilité de 76 & de celle d'un compr iné
classique 2 1ibération immédiate. La modif ication de 12
composition de ce comprimé par 1'inclusion dfumne netite
qguantité d‘hydroxypropylméthylcellulose comme agent de
désintdgration du compriné et de povidone comme agent de
granulation, comme représenté par le comprimé 117, a eu poux
résultat une biodisponibilité de 86 2. Chacun des c'om;!:imés
181, 191 et 201 avait la méme composition, mais des formes et
des dpaisseurs dif££érentes, comme indiqué sur le tableau.

Chacun a montré une biodisponibilite supér leuzs 2 an 2, Ces

+3r-gnt des formes préférées

comprimés et le compr imé 20z <ons

‘de réalisation de la présente invention.

11 imporkte de remargueér je fait surprenant que le
composé N° 201, compr iné rectangulaire présentant des
encoches bissectrices opposées sur 1es bords latéraux et des
encoches trisectrices opposées sur les faces planes, possede
la méme vitesse de dissolution in vitro que

sensiblement
celle qui est .indiguée sur 1e tahiean ci-dessus indépendam-

ment 8e ce que 1'on utilise poux la mesuze le comprimé intact
ou le comprimé divisé en deux cu le compr ipé divisé en trois.
Bien gue le brevet des Etats-Unis d'Amérique N° 4 215 104 ait
fait connaiire des compr imés rectangulaires présentant des
encoches sur des faces différentes permettant l1a division
éventuelle en deux ou trois parties par rupture & la main,

‘rien ne suggere dang ce brevet qu'une telle conception puisse

convenir a 1la réalisation d'un compr ind 2 libération
réglée. Pourtant, Qans les limites Stroites des exigences
de la présente invention, la division en trois ou en deux
d'un comprimé de théophylline contenant 10C & 500 mg Ge cette
substance, ayant des surfaces sensiblement planes et une
épaisseur de 2,03 a 3,05 mm, n'exerce -aucun.effet pratique Sur
1a vitesse de dissolution.

sélection des ingrédients des comprimés

On prépare des comprimés de 12 maniére décrite

pour la composition A, mais contenant dss quantités var iables

de stéarate de magnésium et 250 mg de théophylline anhydre.

a5 G S AT 425
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Les comprimés ont la forme de disques de 190,32 mm de diametre

AN

et 2,55 mm d'épaisseur. Les valeurs de dissoclution in vit
pour chacun des comprimés ont été déterminées de la maniére

TO

déeorite ci-dessus et les résultats obtenus sont reproduits

sur le tableau suivant.
offet du stdarate de magnésium sur ja dissolution

Stdarate de

proportion de

.magnésium Pourcentage dissous
(Senpoids)
0,5 heu- 1 heu- 2 heu- 3 heu- 4 heu- 5 heu- 6 heu-
re re res res res res res
Q,3 22,2 41,5 70,1 86,1 93,8 52,5 55,5
0,8 20,0 36,4 62,3 80,1. 89,9 957 97,0
0,5 20,0 34,4 58,9 75,2 84,7 91,4 94,9
0,8 14,7 25,6 41,6 54,3 64,4 7%,8 78,9
11 est &vident gque le fait d'accroitre la

stéarate de magnésium retarde ia vitesse de

dissolution du comprimé. Bien que les vitesses de dissolution
obtenues pour les comprimés ci-dessus, excepté celui qui
renferme 0,8 3 en poids de stéarate de magnésium, soient

acceptables, on a choisi

i la plage la meilleure de 0,3 2 6,5 3

de stéarate de magnésium et notamment la proportion de 0,4 %.

La

méthode

ci-dessus

pour L'évaluaticn

de

1veffet du stéarate de magnésium sur les caractéristiques de

dissolution du comprimé résultant peut é&tre appli

quée au

choix d'autres 1ngred1ents ‘des comprimés dont on peut désirer

1'incorporation ‘dans un compri
ingrédients gqui

nformant aux critéres de dissolution suivants

1%invention. On choisit des

comprimé se co

(pourcentage dissous) en utilisant le test décrit ci-dessus :
55~

0,5 heure, jusqu’ a 35 $ ; 1,0 heure, 30-54 % ; 2 heures,
89 ¢ : et 4 heures, 83-100 %..Les critéres de dissolution que

1l'on 'préfére sont les suivants
1,0 heure, 35-60 %

au moins 85 %.

2 heures,

mé préparé conformément &
donnent un

0 5 heure, jusqu'a 40 % ;
au moins 60 & ; et 4 heures,

On a trouvé gu'un lot de comprimés préparé comme
décrit ci-dessus sous le titre composition A4 pour compr imés,
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+héophyiline 99,6 §, stdarakte de magnésium C,& 8, avaiii" une
vitesse de discolution légeremeni plus faible (79,9 3) pour
1%intervalle de 4 heures, par rapport & la veleur désirée,
pour L*intervalle de 4 heurec, indiquée ci-dessus, é‘savoi:
83-106 &. Plusieurs de ces comprimés omt &té divisés dams un
broyeur convenable. . Deux portions des comprimés broyss en
poudre ont ensuite été diluées avec de la théophylline non
additionnée de stéarate de magnésium comme lubrifiant dans la
propcrtion d'une partie en poids de comprimés broyés en poudre
pour 1 ou 2 parties en poids de théophylline nen lubrifiée.
Par compression de la maniére décrite ci-dessus, ces mélanges
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tivement, 0,2 et 0,13 % en poids de stéarate de magnésium. On
a également transformé en comprimés une portion des comprimés
brovés sans addition de théophvlline. Les propriétés de
dissolution de ces trois lcts de comprimés ont ensuite été

déterminées conformément a la méthode décrite ci-dessus ; on
a obtenu les résultats suivants. '

- pissolution de comprimés a 300 mg de théophylline
3 Tibération reqlée, contenant de faibles proportions
de stearate de magnesiud
o Bissolution, pourcentage dissous
(moyenne de 6 comprimés)

0,5 1,0 2,0 3,0 4,0

Comprimés cEl'origine‘I 20,9 35,6 56,4 - 79,9
Comptimés broyés et ‘
recompr imés’ : 19,0 30,4 46,9 - 68,7
Comprimés broyés, dilués ‘

a 1:1 et recomprimé52 23,4 39,8 63,1 - 21,5

Comprimés broyés, dilués

3 1:2 et recomprimésS 28,9 50,7 78,6 96,1
1) 0,4 % de stéarate de magnésium
2) 0,2 $ de stéarate de magnésium
3) 0,13 2 de stéarate de magnésium

102,5

Les résultats nontrent que la régénération de
comprimés broyés non dilués a retardé la vitesse de
dissolution. Une dilution des comprimés broyés au moyen de

B § S
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théophylline non lubrifide, suivie d'une reconsression, a

dlavé 1la vitesse dé Gigsclution. Tes comprinés brovés, dilués
et recomprimés contenant §,13 et 0,2 $ en poids de stéarate
de magnésium entrent bien dans les 1limitzes désirées de
dissolution définies ci-dessus.

Prude de bicdisponibilitd, dang le cas de dosez multiples

Des comprimés & 1libération réglée de 1la
présente invention (produit désigné par la lettre B pour
cette étude) ayant la composition et la Forme du composé
N° 202 auguel il est fait allusion dans 1lc premier des

tableaux précédents, ont été scumis %1 une étude couparative:
vlline

d in

Ae biodisponibilité vis-2-vis &°un cecoprimé de théophy
du commerce & libération immédiate (appelé produit A dans
cette ' étude}, dans le cas de 1'adninistration de doses
multiples. L'étude portant sur des doses multiples a été
effectuée A°aprds une méthode croisée stabistigue libre 2
deux wéricdes, dans laquelle on a utilise dix~-huait
volontaires normaux. Chaque volontaire a été soumis & un
examen médical, & une recherche des antécédents, & une étude
chimique compléte du sang (¥ compris le comptage dlfferentzel
des leucocytes et lfanalyse médicale standard-12) et une

analyse d'urine. Les volontaires qui étaient conformes aux .

critéres suivants ont seuls &té admis dans cette étude.

a. Hommes non fumeurs 3gés de 21 a 40 ans.

b. Santé excellente sur la base des antecedents,
de l'examen phy51qun= ‘et des tests décrits ci-
dessus..

c. Aucun antécédent d’absorption abusive de

drogue ou d'alcool. ‘
d. Clairance  de la th:-ophylhne dans le plasma

supérieure ou egale.a 2,7 1/h et demi-vie dans.

le plasma infér ieure ou dgale a 9 heures, comme
déterminé dans la phase préliminaire a la dose
d'essai dans 1l'étude décr ite ci-dessous.

e. Poids compris entre 63,5 et 90,7 kg dans . les
limites de + 10 ¥ du poids ncrmal par rapport
a la hauteur.
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£. Aucun médicament contenant de 1la théophylline
n'aété abé;or_b_é 15 jours avant 1'étude et aucun
autre médicament d'aucune sorte n'a été
absorbé 7 jours avant 1'étude. o
La posologie a été individualisée pour ‘chague
sujet dans une phase preliminaire a la dose dfessai dans

‘ laquelle la vitesse de clairance et la demi-vie de 1la

—hylline dans le plasma sanguin aprés l'administration

. d"une dose unique ont été déterminées. Une dose orale unique

de 400 mg du produzt A a été absorbée 3 environ 8 heures du
matin aprés ur jeine de 12 heures. Le médicament a été avalé

" avec 100 mi d'eau et aucune absorption de chocolat, de thé,

de café, de coca-cola ou d'autres aliments ou boissons
contenant de la caféine n'’a été autorisée pendant 24 heures
avant ou 24 heures aprés 1'absorption de la dose d'essai. Les
patients ont jeiiné pendant 2 heures aprés l'absorption de la
dose d'essai et des échantillons de sang de 5 ml ont été
ptelevés juste avant l'mgestxon de la dose d'essai et 0,5,

C AN . a AL Lmccmnn cmwmioa 1lahmavnbian Aa

l' l-, J, 'I' J' l, TP Tl Tl L£°F MECULGD WMLl o VL e wowee e

cette dose. Les taux de théophylline dans le plasma ont été

mesurés sur chacun de ces <chantillons et les résultats
obtenus ont été utilisés pour déterminer les vitesses de

' clairance et les durées de demi-vie dans le plasma. La dose

d'essal appropriée a chaque patient pour établir une
concentration plasmatique moyenne en régime permanent de
13 ua/ml et une concentration plasmatique naximale de
15 ug/ml a ensuite été calculée. Le tableau suivant donne des
informations cliniques pour - chacun des dix-huit
participants, y compris la posologie déterminée Gans la pnase
de 1'étude impliquant des doses multiples et une indication
sur 1l1l'observation de réaqtions contraires sous l'effet du

mnédicament.
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repartltion statistique. Le prodult A a été administré aux
patlents d'un groupe suivant un programme d'administration,

du premier au quatriéme jour, impliquant 1'absorption du

médicament par voie orale a 8 heures, 14 heures, 20 heures et

2 ..eu::es, et 2 8 heures le cinguiéme jour. les patients qui

ont regu le produit B ont absorbé leur médicament par voie

orale a4 8 heures ¢t & 20 heures du premier au quatriéme jour
et 3 8 heures 1le cinquleme jour seulement. Aucun médicament
n'a été administré les sixiéme et septiéme jours, qui ont
servi a 1'e11m1nat10n du premier nédicament absorbé, puis
chaque participant est passé a l'autre produit d'essai qui a

 &té administré conformément au programme ci-dessus toutes les

6 heures ou toutes lag 12 heures, selon le cas. Toutes les
doses de médicament ont été absorbees avec 100 ml d'eau. Des
échantillons de sang ont été recueillis comme indiqué sur 1le

. tableau ci-aprés. Dans. chaque cas, les échantillons ont été

prélevés a 8 heures, 3 14 heures et a 20 heures, avant

‘1'absorption du médicament.

Programme de g:élevement des échantilons de sgr_xg

Période de la journée

Produit Jour matin soir
a | 3 g 2 8
8, 9, 10, 11, 12 2,8
8, 5, 18, 11, 12 2,4,6, 8
8, 12 |
8 8

8, 9, 10, 11, 12 2, 4,6, 8
8, 9, 10, 11, 12 2, 4,6, 8
8, 10, 12 2,4,6, 8

o
v W U

Les concentrations de théophylline dans le
plasma ont détermindes par titrage et les résultats, indiqués
sur le tableau suivant, ont été calculés.

| Les patients ont ensuite &té affectés i l'un de
deux groupes d'importance égale selon une méthode de

= Gt B BB G L))

L
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On n'a utilisé que les informations de 16 des
1e patiénts, attendu qué deux d'entre eux, L'un ayant regu le
preduit A et l'autre le produit B, ont 4@ interrompre les
tests a cause de maux de téte ou de nausdes.

L'administration du comprimé & 1libération

prolongée de la présente invention (produit B) toutes 1les

12 heures a eu pour résultat approximativement les mémes
concentrations plasmatiques moyennes en régime constant et
maximales en théophylline que 1'administration de 1la
on immédiate (produit 3)
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cencentrations plasmatiques maximales et minimzles a &té
cbservée avec le produit B, ‘mais cette différence n'a pas
semblé assez grande pour affecter le comportement clinique.
Les aires au-desscus des courbes de variations de la
concentration plasxﬁatique enn fonction du temps et les
concentrations maximales en théophylline cbservées dans le
plasma sanguin pour chaque traitement n'ont pas présenté de
différence statistique. Les résultats de cette étude
démontrent clairement que lorsque le produit B de la présente
invention est administré & des intervalles de 12 heures, il
donne . des concentrations plasmatiques en théophylline
comparables 2 celles que l'on obtient avec le produit a,
préparation du commerce & libération immédiate, lorsque cette
préparation est administrée a intervalles de 6 heures. Les
ccncentrations plasmatiques en théophylline cbtenues se
situent dans la plage thérapeutique généralement recommandée
de. 10 & 20 ug/ml. Pour mieux illustrer ce dernier point, les
valeurs  moyennes de  concentration plasmatique enr

du commerce & libérat
e

& henres.

¥
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théophylline obtenues aux divers intervalles de temps aprés

la dose matinale des quatriéme et cinguiéme jours (conditions
de régime constant) avec le comprimé- 3 _1ibé.rati'on‘ prolongée
de l"'invention (produit B) ont &té représentées ‘sur le
tableau suivant. ‘
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Coneonbration meyvenne en shécnhyliine dans le plasog

1es valeurs élevées an t

Fl ~

adninistrée & 8 heures du matin)

emps O
semblent

_ (nei/mid
Nenbre dtheures
aprés la dose de
5 8 heures Gu matin 4éme jour 5¢me jour

0 10,8 1¢,0
1 11,8 11,5
2 12,4 12,9
10 3 14,8 14,6
4 15,6 15,0
6 14,8 i 13,0
8 $3,2 11,8
10 11,2 10,2
15 12 92,5 8,6

{avant 1la dose

refléter

une

‘variation diurne dans 1'élimination de la théophylline par

20 1‘organisme.
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DEVSEDIOSTIONS
1. Comprimé phormaceutique destiné a3  la
1ibération prolongde d'une  dose, thérapeutique de
thécphylline pendant un intervalle allant jusqu®a 12 heures
aprés 1'ingestion, qaraétérisé en ce gu'il est formé de 95 &
n

-~

99,8 3 en poids de théophylline, le reste consistant e

©

ingrédients pharmaceutiques classiques pour comprimés

choisis de maniére & former un comprimé gui reste intact au
cours de la péricde de dissoluition, ce comprimé présentant
deux faces opposées sensiblement planes jointes par des bords
latéraunx et ayant une épaisseur de 2,03 3 3,05 mm.

.o i b 2 amle o am e e 2@ e 2 psna mand ewmonie LN
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revendication 1, caractérisé en ce dque lorsgu*il est
administré 3 un &tre humain adulte 32 des intervalles
conséoutifs de 12 heuvres, il offre une concentration continue
danc le gérum sanguin de 10 2 20 wo/ml de théophyliine

pendant lesdits intervalles.

3. Comprimé pharmaceutique pour entretenir une
concentration ' sanguine  thérapeutiquement efficace de

- théophylline pendant un intervalle allant jusgu'a 12 heures

aprés l'ingestion, caractérisé en ce qu'il est formé d'au
moins 95 % en poids &e théophylline en quantité thérapeu-
tiquement efficace, le reste consistant en ingrédients
pharméceutiques classiques pour comprimés, choisis de
maniére 3 produire un comprimé dont au moins B3 $ en poids se
dissclvent au contact de l'eau pendant une période d'environ
4 heures sane désintégration du comprimé, ce dernier
présentant deux faces sensibigment‘planés opposées jointes

-

par des bords latéraux et ayant une épaisseur de 2,03 a
3,05 mm. | '

4. Comprimé pharmaceutigue suivant 1'une
quelconque des revendications 1 a 3, caractérisé en ce qu'il
contient 100 a 500 mg de théophylline. | ‘

5. Comprimé pharmaceutique suivant 1'une
quelconque des revendications 1 a 3, caractérisé en ce qu'il
a une épaisseur de 2,29 & 2,79 mm. ' |

’ 6. Comprimé pharmaceutique - suivant 1'une
quelconque des revendications 1 3 3, caractérisé en ce qu'il
contient 0,2 & 0,6 % en poids, de préférence 0,3 ao0,5%en

i
:
;




- I "
T ‘moids ¢ stéerate de zagndsiunn coame iubrifian® mour la
formation de comprimés. S
7. Comprimé pharmaceutigus™. suivant I'une ;

quelcongue des revendications 1 & 3, caractérisé en ce gu'il ;

5 est 2ssentiellement formé de- 99,6 $ en pcids de théophylline ]
et de 0,4 $ en poids de stéarate de magndsium.

3. Ccompr imé pharmaceutique suivant la

revendication 7, caractérisé en ce qu'il contient 300 ng de

théophyllina.
0 9. Comprimé pharmaceutigue suivant 1'ume

quelcongue des revendications 1, 3 et 8, caractérisé en ce

(L] Lo manhe o  amomoa sl MWL - Lo - 2 P 2 Seome e -
CL is DPTEIENLE VNE LSNTLLLAC Rissertric BEI LTERE S@ SS8

faves planes et deux entailles trisectrices sur la face plane

i1}

e gt e

oppousée.
i5 : 10..  Comprimé  pharmaceutigue  suivant la

ce cue -ies bords latéraun

© ke e e

zevendication 9, caractdrizé en
délimitent un rectangle.

Bruxelles, le 6 mai 1981
P.Pon.de BRISTOL-MYERS COMPANY
OFFICE KIRKPATRICK - G.C. PLUCKER.
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