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COMPRIME MULTIPARTICULAIRE PERFECTIONNE A DELITEMENT RAPIDE

L‘invention a pour objet un comprimé multi-
particulaire perfectionné a délitement . rapide du genre de
ceux qui se désintegrent dans la bouche en moins de 40
secondes et qui comprennent, d’‘une p_‘é.rt, une substance
active sous forme de microcristaux enrobés par un agent
d’enrobage et, d’autre part, un excipient.

La substance active peut é&tre cholsie dans le groupe
comprenant les antalgiques, les antipyrétiques, les
antidiarrhéiques, les antispasmodiques, les régulateurs de
la motricité digestive et les anti-inflammatoires et plus
particulierement dans celui comprenant le paracétamol,
1’ibuproféne, 1’ Aspirine™, le kétoproféne, le lopéramide.

On connait, par le brevet francgais FR 91 09245, des
comprimés multiparticulaires du genre en gquestion qui
donnent en général satisfaction:; toutefois, la texture de
certains de ces comprimés donne nalssance a une sensation
sableuse et pidteuse au moment de l’'ingestion.

On connait egalement, par le brevet WO 96 02237, des
comprimés multiparticulaires dahs lesquels les principes
actifs préalablement enrobés dans un agent liant hydro-
dispersible, sont mélangés a un agent a fort pouvoir de
gonflement du type cellulosique, a 'un polyol tres soluble
dans l’eau et & un ou plusieurs agents diluants; ces
comprimés sont critiquables du méme point de vue que ceux
décrits dans le document antérieur précédent.

L'inverition’ a pour but, surtout, de remédier a cet
inconvénient et de fournir un comprime a délitement i‘apide
34 texture systématiquement agréable, ce comprimé devant de
plus conduire a une biodisponibilité optimale du prihcipe
actif.

La Société Demanderesse a eu le mérite de trouver,

a l’issue de recherches approfondies, gue ce but pouvait

FEUILLE MODIFIEE
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la

étre atteint, d‘une part, en faisant comporter a l’excipient
un agent désintégrant ainsi qu‘au moins un agent soluble
diluant particuller a propriétés liantes et, d’autre part,
en sélectionnant l’agent d’'enrobage en fonction des
caractéristiques physico-chimiques de la substance active.

Il s'ensuit que le comprimé multlparticulaire
perfectionné conforme a 1l'invention, qui se desintegre dans
la bouche en moins de 40 secondes et qul comprend d’une
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part, une substance active sous forme de microcristaux

enrobés et, d’autre part, un excipient, est caracterise par
le fait -

-

- que 1l’excipient comprend au moins un agent
désintégrant et au moins un agent soluble diluant a
propriétés liantes constitué par un polyol de moins de 13
atomes de carbone se présentant soit sous lé forme du
produit directement compressible dont le diametre moyen des
particules est de 100 a 500 micrometres, soit sous la forme
d'une poudre dont le diametre moyen des particules est
inférieur & 100 micrométres, ce polyol étant de préférence
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le xylitol, le
sorpitol et le maltitol, étant entendu que le sorbitol ne
peut étre utilisé seul et que, dans le cas ou 1l’agent
soluble diluant & propriétés liantes est unigque, 11 est
utilisé sous la forme du produit directement compressible
alors cue, dans le cas ou 11l vy a au molins deux agents
solubles diluants & propriétés 1liantes, 1l’un est présent
sous la forme directement compressible et l’autre sous la
forme poudre, le polyol pouvant alors étre le méme, les
proportions de polyol directement compressible et de polyol
poudre étant de 99/1 a 50/50, de préférence de 80/20 a 50/50
et |

- gque 1l’'enrobage des microcristaux de substance
active comprend au moins un agent d’enrobage choisi, en
fonction des caractéristiques physico-chimiques de 1la
substance active, dans le groupe comprenant les
polyméthacryvlates, les polymeres cellulosigques, notamment
les éthylcelluloses, les hydroxypropyl-méthylcelluloses, les
hydroxypropyl-celluloses et les acétophthalates de cellulose
et les combinaisons de ces polymeres 1l‘’un avec l’autre
éventuellement associés & des plastifiants ou des agents
solubles, notamment les polyols.

L.’ invention pourra étre mieux comprise a l’aide du

complément de dJdescription qui suit et des exemples non
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limitatifs relatifs & des modes de réalisation avantageux.

Se proposant de préparer un comprimé multiparti-
culaire du genre en qugstion, on s'y prend comme sult ou de
facon équivalente. ’

5 On sélectionne tout d’abord la matiere active dans

| le groupe comprenant les antalgiques, les antipyrétiques,
les antidiarrhéiques, 1les antispasmodiques, les régulateurs
de la motricité digestive et les anti-inflammatoires et plus
particuliérement dans le groupe comprenant le paracétamol,

10 1’ibuproféne, l'’aspirine, le kétoproféne, le lopéramide.

On prépare l'’excipient en effectuant le mélange d’au
moins un agent désintégrant et d’au moins un agent soluble
diluant & propriétés liantes constitué par un polyol de
moins de 13 atomes de carbone se présentant soit sous La

15 forme du produit directement compressible dont le diametre
moyen des particules est de 100 a 500 micrometres, soit sous
la forme d’une poudre dont le diameétre moyen des particules
est inférieur & 100 micrométres, ce polyol étant de
préférence choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le

20 xylitol, le sorbitol et le maltitol, le sorbitol ne pouvant
étre utilisé seul.

Lorsque 1l’agent soluble diluant & propriétés liantes
est unique, donc différent du sorbitol, i1l est utilisé sous
la forme du produit directement compressible.

25 Lorsqu’on a recours a au moins deux agents solubiles
diluants a propriétés liantes, l’'un est présent sous la
forme du produit directement compressible et 1l’autre, qui
peut é€tre constitué par le méme polyol, sous la forme d’'une
poudre dont le diamétre moven des particules constitutives

30 est inférieur a 100 micrometres, les proportions de polyol
Qirectement compressible et de polyol poudre étant de 99/1
a 50/50, de préférence de 80/20 a 50/50.

L’'agent désintégrant est de préférence choisli dans
le groupe comprenant la polyvinylpyrrolidone réticulée

35 désignée dans le métier par le terme crospovidone et la
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carboxyméthylcellulose de sodium réticulée désignée dans le

métier par le terme croscarmellose de sodium.

Les proportions respectives d'agent désintégrant et
d’'agent liant ou diluant soluble retenues pour la
constitution de l'excipient sont, par rapport a la masse du
comprime, de 3 a 15% en poids, de préférence de 5 a 10% en

\

polds pour le premier et de 40 a 90% en poids, de préférence

\

de 50 a 70% en poids pour le second; la proportion maximale
de sorbitol est de 30% en poids.

Le principe actif entrant dans la constitution du
comprimé conforme & l’invention se présente avant enrobage
sous forme de microcristaux dont le diaméetre moyen est
d’environ 1 a environ 500 micrométres.

Dans le cas de certains principes actifs, on utilise
de préférence des microcristaux de diamétre moyven inférieur
a2 100 micrometres afin d’'augmenter la surface d’échange
entre le principe actif et le milieu ambiant; en procédant
ainsi, la vitesse de solubilisation et/ou la solubilité
intrinseque de dissolution sont optimisées.

L’enrobage des microcristaux est réalisé de
préférence suivant la technique dite du 1lit fluidisé.

On procede a un enrobage direct dans le cas des
microcristaux dont la taille movenne est de 100 & 500
micrometres; pour les microcristaux de taille inférieure a
100 micrometres, on procede & un traitement préalable
consistant soit en une granulation des microcristaux par un
procédé de granulation humide ou séche classique, soit & une
fixation préalable des microcristaux sur des supports
neutres -en eux-mémes connus lorsque la taille moyenne
desdits microcristaux est inférieure & environ 20
m}crométres; la fixation des microcristaux sur les supports
neutres est effectuée de maniere classique en utilisant un
liant constitué  par exemple  par 1’ hydroxypropyl-
méthylcellulose.

L’'enrobage est constitué a partir d’au moins un
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agent  d‘enrobage  choisi, en  tenant = compte des

caractéristiques physico-chimiques du principe actif, dans
le groupe comprenant les polyméthacrylates, notamment
certains de ceux commercialisés sous la marque EUDRAGIT' et
blus particuliérement les dispersions - & 30% de
poly(éthylacrylat:e~méthylmétacrylate) cdmmercialisées sous
la mar@ue de fabrique EUDRAGIT™ NE 30 D, les -copolyméi'es
d'aminoalkylfméthacrylate de type E commercialisés sous la
marque EUDRAGITVE, les pdlyméres cellulcsiques, notamment
les éthylcelluloses, les hydroxypropyl-méthylcelluloses, les
hYdroxyprOpylcelluloses et les acétophthalate de cellulose,
les combinaisons de ces polymeres l'un avec 'l'autre
événtuellementvassociés a des plastifiants comme par exemple
le polvéthyléneglycol 6000 ou & des agents solubles,
notamment des polyols comme par exemple le mannitol. |

A titre d’'exemple, on signale que 1l'enrobage peut
dtre constitué & partir ‘

- Jd'EUDRAGIT™NE 30 D seul ou en mélange avec

1’ EUDRAGIT™ E dans un ou plusieurs solvants organliques,

- d’'éthylcellulose seule ou en meélange avec une
hydroxypropyvl-méthylcellulose associée & un plastifiant en
présence éventuellement d’‘un solvant hydroalcoolique,

- d’un polyméthacrylate; notamment 1’EUDRAGIT'® NE 30
D en mélange avec un dérive cellulosique soluble, notamment
de l’hy’droxypropyl-méthylcellﬁlose et un plastifiant et/ou
un agent soluble diluant a propriétés liantes,

- d’'EUDRAGIT™E 100 seul. ,

Gridce a l’enrobage, conforme a l‘’invention, des
microcristaux de substance active, cet enrobage comprenant
notamment en combinaison un polymére soluble et un polymere
i'nsolublé,. le comprimé définitif est caractérise par le fait
| - d‘une part, gu’en milieu acide, dont le pH est
inférieur a 5, 1la quantité de principe actif quili est
dissoute, aprés la désagrégation du comprimé, en 5 a 20

minutes a partir des microcristaux enrobés est égale a au
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molns 80% et de préférence a au moins 100% de la quantité de
principe actif qui est dissoute dans le méme délai apreés
désagrégation a partir d‘un comprimé permettant la
libération immédiate du principe actif constitué par des

mlicrocristaux mais dans lequel lesdits microcristaux ne sont
pas enrobés et,

~ d’autre part, que le principe actif ne se dissout
pas de fagon significative apres un séjour d‘une durée
inférieure a 5 minutes dans un milieu dont les conditions de
pH sont proches de celles de la salive, c’‘est-a-dire de
7,0x0,5, assurant ainsi un masquage du gofit satisfaisant.

Lorsque la quantité de principe actif qui est
dissoute apres la désagrégation du comprimé en 5 a 20
milnutes a partir des microcristaux enrobés est egale a au
moins 100% de la quantité de principe actif qui est dissoute
dans le méme délai apres désagrégation a partir d4d’un
comprimé permettant la libération immédiate du principe
actif constitué par des microcristaux mais dans lesquels
lesdits microcristaux ne sont pas enrobés, la
blodisponibilité de la substance active est au moins
équivalente a celle du méme principe actif obtenue a partir
du susdit comprimé dans lequel lesdits microcristaux ne sont
pas enrobés.

Pour la fabrication du comprimé, on prépare tout
d'abord un mélange de l'excipient et des microcristaux
enrobés et on procéde a une homogénéisation dans un

mélangeur a sec.

De préférence, on fait comporter a ce mélange un
édulcorant, un ardme et un lubrifiant.

L’édulcorant peut étre choisi dans le groupe
cpmprenant 1l’'aspartame et le saccharinate de sodium, et le
Iubrifiant dans 1le groupe comprenant le stéarate de
magnésium, le stéarvylfumarate de sodium, l’acide stéarique
et le polyéthyleneglycol 6000.

Le mélange est ensuite soumis a une force de

I ST S b bpmbrars vr e
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compression suffisante pour conférer au comprimé résultant
une dureté suffisante pour qu’il puisse &tre manipulé et
conditionné industriellement, puls transporté\ et manipulé
par le patient sans preécautions particuliéres; & titre
indicatif, on signale que des duretés répondant & ces
conditions sont généralement comprises entre 20 et 70
Newtons. |

Les comprimés conformes a l‘'invention 'présentent,
pa'r.rapport aux comprimés du genre en question qui existent
déja, a la fois une amélioration de la vitesse de mise a
disposition du principe actif dans 1l’organisme et une
amélioration da la palatabilits. '

EXEMPLE 1

Comprimé multiparticulaire de paracétamol dosé a 500 mg.

La composition du susdit comprimé résulte du tableau
I cl-apres.
TABLEAU 1

Constituants Formule centésimale
I Paracétamol enrobé 39,2

Mannitol pour compression directe 36,7

Mannitol poudre cristalline 12,3

8,6

H

Crospovidone

Aspartame® 2.7 |

Arome cassis 0.4

Stéarate de magnesium 0,1 -

Total 100,0 %

.
.
.
.

Ce comprimé est préparé comme indiqué ci-apres.

On introduit les microcristaux de paracétamol dans
une installation a lit fluidisé et on pulverise sur les
microcristaux une dispersion dans 1‘éthanol d‘EUDRAGIT™ E
100,d’ EUDRAGITY NE 30 D et de silice colloidale de fagon a
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obtenir des microcristaux enrobés avec 10% de polymére.

On tamlse tous les excipients et on homogénéise le
mélange comprenant le:paracétamol enrobé et les excipients
dans un mélangeur a sec.

On procede a la répartition et & la mise en forme
sur comprimeuse équipée de poincons de diamétre 17 mm.

La force de compression est réglée de maniere a

obtenir des comprimés d‘une dureté de 40+10 Newtons.

Le temps de désagregration dans 1la bouche des
comprimés ainsi obtenus est inférieur a 40 secondes.

Ce temps correspond a la durée qul sépare, d’'une
part, le moment de la mise en place du comprimé dans la
bouche au contact de la salive et, d’autre part, le moment
de la déglutition de 1la suspension résultant de la
désagrégation du comprimé au contact de la salive.

Le temps de désagrégation inférieur a 40 secondes
indigqué plus haut est la movenne des valeurs notées par un
groupe représentatif de sujets sains.

L’'étude pharmacocinétique a lacquelle a été soumis le
susdit comprimé montre gque la biodisponibilité de la
substance active, & savoir le paracétamol, n’est pas
significativement différente de celle qui est observée apres
administration d‘un comprimé du commerce & base de
paracétamol. Le masquage du golt du paracétamol par
l’enrobage comporté par le comprimé conforme & 1l’invention
n‘entraine donc pas de retard a 1’absorption, celle-ci étant
méme légerement plus rapide puisque le maximum est atteint
en 0,5 heure en movenne alors qu’il n’est atteint qu’apres
0,88 heure en moyenne dans le cas du comprimé de référence

commercialisé.

, Les valeurs enreglstrées en rapport avec les
propriétés du comprimé selon l’invention et celles d‘un
comprimé a base de paracétamol déja commercialisé a
libération immédiate du principe actif non préalablement

enrobé, sont réunies dans le tableau II ci-apres.
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TABLEAU II

Comprimé dosé a 500 mg
de paracétamol
selon l'invention

Comprimé du commerce
Parametres

dosé a 500 mg de
paracétamol

Lagt (h)

0,17

0,17

tmax (h) 0,50 0,88

Cmax (ug/ml) 6,28 = 1,61 6,26 = 2,37

AUCO-t (ug.h/ml) 18,59 = 3,44 18,10 = 3,40

AUCInf {(pg.h/ml) 19,68 + 3,85 19,24 + 3,79

Dans c¢e tableau,
- lag t désigne le temps, exprimé en heures, écoulé entre
l’administration du médicament et la détection du

principe actif dans le sang du suijet,

- tmax désigne le temps, exprimé en heures, au bout dugquel

|
()
=
Q)
»

(Rg/ml) désigne la valeur de la concentration
maximale en principe actif atteinte & la valeur tmax;

cette concentration s’exprime en ng de principe actif par
ml de sérum,

AUCO-t désigne la surface sous courbe des concentrations

seriques du principe actif en fonction du temps Jjusqu’au
dernier préleévement quantifié, et

|

AUCinf désigne la surface sous courbe des concentrations

sériques du principe actif en fonction du temps extrapolé

N\

a l'infini.

L’examen des résultats réunis dans le tableau II
montre que 1l‘enrobage utilisé pour masquer le golt du
Qrincipe actlf n’entraine pas de modification de 1la
biodisponibilité du principe actif et aucun retard
d’'absorption, ce qui est un résultat déterminant dans
L'’administration de certains principes actifs dont une

action rapide est souhaitée, en particulier les antalgiques.
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La composition du susdit comprimé résulte du tableau
III ci-apres. |

TABLEAU IIXIT

Formule centésimale
Crospovidone ,
,

Stearate de magnésium

Ce comprimé est préparé de la maniére indiquée a
l’exemple 1.

O {1 W |0,
~N O | O

... Le principe actif se présente sous forme de
microcfistaux dont la taille moyenne est inférieure a 20
micrometres; il est donc procédé a une fixation, a l’aide
d‘une solution d‘hydroxypropyl-méthylcellulose, sur des
Supports neutres constitués d’un polyol et dont la taille
moyenne est de l’'ordre de 60 micrométres.

Les supports neutres comportant les microcristaux de
lopéramide sont ensuite enrobés de 20% d‘un mélange

'd’EUDRAGIT NE 30 D et d'EUDRAGIT E 100.

Ce comprimé présente une dureté de 30t5 Newtons.

Il se désintegre dans la bouche en 20 secondes.
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EXEMPLE 3

Comprimé de kétoproféne dosé a 12,5 mg.

La composition,du susdit comprimé résulte du tableau
IV ci-apres.

TABLEAU IV

Constituants Formule centésimale

Kétoprofene enrobé

Mannitol pour compression directe 63,3

Mannitol poudre cristalline 22,2

Crospovidone

o
~

-
W

Aspartame
Arome menthe
Stearate de magnésium

Total

o
\'

| 100,0 %

Il est préparé de la maniere indiquée a 1l’'exemple 2.

Le principe actif:  se présente sous forme de
microcristaux dont la taille moyenne est inférieure a 20
micrometres; il est donc procédé a une fixation, a l’aide
d’'une solution d'hydroxypropyl-méthyvlcellulose, sur des
supports neutres constitués d’'un polyol et dont la taille
moyenne est de l’'ordre de 60 micrometres.

Les supports neutres comportant les microcristaux de
kétoprofene constitutifs du susdit comprimé sont ensuite
enrobés de 20% d‘'un mélange d'EUDRAGIT NE 30 D,
d’'hydroxypropyl-méthylcellulose et de polyéthylene-glycol
6000.

Il présente une dureté de 355 Newtons.

Il se désintegre dans la bouche en 20 secondes.
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EXEMPLE 4

Comprimé multiparticulaire d’acide acétylsalicylique dosé a
325 mg.

»”
'ﬁ

La composition du susdit comprimé résulte du tableau
V cl-apres.

TABLEAU V

Constituants Formule centésimale

Acide acétylsalicylique enrobé | 37,4

Mannitol pour compression directe 38,0

Mannitol poudre cristalline 12,6

Crospovidone 8,6

Aspartame 2,9

Stearylfumarate de sodium 0,5

Total 100,0 %

Ce comprimé est préparé de la maniére indiquée a
l’exemple 1.

Les microcristaux d’acide acétylsalicylique
constitutifs du susdit comprimé sont enrobés de 4,5%
d’'ethylcellulose N7 et de polyéthyléneglycol 6000.

Ce comprimé présente une dureté de 50+15 Newtons.

Il se désintégre dans la bouche en 20 secondes.

EXEMPLE 5

Comprimé multiparticulaire d’ibuproféne dosé a 100 mg.

La composition du susdlit comprimé résulte du tableau
VI ci-aprés.
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TABLEAU VI

Constituants Formuie centésimale

lbuproféene enrobé 14,4
Mannitol pour compression directe 52,5
Mannitol poudre cristalline 17,5
Crospovidone 10,0

Aspartame
Arome cerise
Stéarate de magnésium

Total

w
\j

100,0 %

Ce comprimé est préparé de la maniere indiquée a
l’exemple 1.

On granule les microcristaux d4d‘ibuprofene dont la
taille moyenne est voisine de 30 micrométres par un procédé
classique de granulation par voie humide. La particule
résultant est ensuite enrobée de 20% d'un mélange
d’ethylcellulose N7 et de polyéthyléneglycol 6000.

Les cristaux d4d’ibuprofene enrobés résultant sont
melangés a l'excipient, puis soumis & la compression.

Le comprimé résultant présente une dureté de 40+10

Newtons.

Il se désintegre dans la bouche en 30 secondes.

B B L L e L T L e el el
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REVENDICATIONS
1. Comprimé multiparticulaire se désintégrant dans
la bouche en moins de 40 secondes et comprenant un excipient
ainsi gu'une substance active sous forme de microcristaux

comportant un enrobage assurant le masquage du gout,

caractérisé par le fait que

- l'exciplent comprend, par rapport a la masse du

comprimé, de 3 a 15% en poids d'au moins un agent

désintégrant et de 40 a 90% en poids d'au molns un agent
soluble diluant & propriétés liantes constitué par un polyol
ayant moins de 13 atomes de carbone, ce polyol étant soit

sous la forme directement compressible qui est constituée de

particules dont le diameétre moyen est de 100 a 500

micrométres, soit sous la forme d'une poudre qui est

constituée de particules dont le diametre moyen est inférieur

~

‘a4 100 micrométres, ledit polyol étant choisi dans le groupe

comprenant le mannitol, le xylitol, le sorbitol et le
maltitol, étant entendu que, lorsque seulement .un agent

diluant soluble & propriétés liantes est utilisé, 11 s'agit

d'un polyol sous la forme directement compressible sauf le

sorbitol et, lorsgue au moins deux agents diluants solubles a

propriétés liantes sont utilisés, 1'un est sous la forme

directement compressible et l'autre qui peut étre le méme ou

un autre polyol sous la forme poudre, les proportions de
polyol directement compressible et de polyol poudre étant de

99/1 & 50/50 (poids/poids)et

- l'enrobage des microcristaux de substance active

comprend au moins un agent d'enrobage choisli en fonction des
caractéristiques physico-chimiques de la substance active dans

le groupe comprenant les polyméthacrylates, les polyméres de
cellulose et leurs combinaisons, ledit comprimé presentant une

biodisponibilité telle gque la quantité de substance active

dissoute en 5 a 20 minutes au sein d'un milieu acide ayant un
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pH 1Inférieur a 5, a partir des microcristaux enrobés apres

désintégration du comprimé, est égale a au moins 80% de 1la

quantité de substance active quili est dissoute dans le méme
temps apreés désintégration & partir d'un comprimé identique
mais dans lequel les microcristaux ne sont pas enrobés.

2. Comprimé multiparticulalre selon la revendication

1, caractérisé par le . fait que les proportions d'agent
désintégrant et d'agent soluble diluant a propriétés liantes

sont respectivement de 5 & 10% et de 50 a 70% en poids.

3. Comprimé multiparticulaire selon 1l'une des
revendications 1 et 2, caractérisé par 1le failt que la
proportion maximum de sorbitol est de 30% en poids.

4. Comprimé multiparticulaire selon la revendication

1, caractérisé par le fait que la proportion de polyol

directement compressible par rapport au polyol poudre est de
80/20 a 50/50 (poids/poids).

5. Comprimé multiparticulaire selon la revendication

1, caractérisé par le fait que l'agent d'enrobage est choilsi

dans le groupe comprenant l'éthylcellulosee, l'hydroxypropyl-
méthylcellulose, les hydroxypropyl-celluloses et les
acétophthalates de cellulose.

6. Comprimé multiparticulaire selon la revendication

1, caractérisé par le fait que l'agent d'enrobage est combineé

avec au moins l'un des produits du groupe comprenant les

plastifiants, les agents solubles et les polyols.

7. Comprimé multiparticulaire selon la revendication

1, caractérisé par le fait que la quantité de substance active
dissoute, aprés désintégration du comprimé, a partir des

microcristaux enrobés en 5 a 20 minutes au sein d'un milleu

acide ayant un pH inférieur a 5, est égale a au moins 100% de
la guantité de substance active qui est dissoute dans le méme

temps aprés désintégration a partir d'un comprimé identique, a

l'exception du fait que les microcristaux ne sont pas enrobeés.
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8 . Comprimé multiparticulaire selon 1l'une des

revendications 4 a 7, caractérisé par le fait que la substance

active n'est pas significativement dissoute a partir des
microcristaux enrobés apres un séjour d'au moins 5 minutes

dans un milieu dont les conditions de pH sont proches de

celles de la salive, a savoir 7.0~0.5, ce gradce a qgquol un

masquage du golUt satisfailisant est obtenu.

9. Comprimé multiparticulaire selon la revendication
1, caractérisé par le fait que la substance active est choilsie
dans le groupe comprenant les antalgiques, les antipyrétiques,
les antidiarrhéiques, les antispasmodiques, les régulateurs de

la motricité digestive et les anti-inflammatoires.

10. Comprimé multiparticulaire selon la
revendication 1, caractérisé par 1le fait que 1la substance

active est choisie dans le groupe comprenant le paracétamol,

1'ibuproféne, 1'Aspirine™, le kétoproféne et le lopéramide.
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