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Médicaments appétissants a8 administration orale sous forme solide pour la
prévention et/ou le traitement de I'insuffisance cardiaque chez les animaux

La présente invention se rapporte au dom’gne de la préparation de
médicaments vétérinaires et vise a améliorer la prise orale d’'une composition
pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale pour la prévention et/ou
le traitement de linsuffisance cardiaque chez les animaux. La présente invention
vise plus particulierement a améliorer la prise orale du pimobendan, 4,5dihydro-6-
[2-(4-methoxyphenyl)-1H-benzimidazol-5-yl]-5-methyl-3(2H)-pyridazinone, formulé
sous une forme solide, par les carnivores.

Le pimobendan, décrit dans_le brevet européen EP 0 008 391, est
une substance possédant des activités cardiotoniques, hypotensives, et anti-
thrombotigues. C'est la substance de référence dans le traitement de l'insuffisance
cardiaque.

La présente invention est une composition pharmaceutique
vétérinaire solide appétissante & administration orale pour la prévention et/ou le
traitement de linsuffisance cardiaque chez les animaux, facilitant la prise orale
spontanée et 'administration de substances médicamenteuses par des carnivores
domestiques et en particulier les chiens et les chats. On assiste actuellement a
une évolution des soins qui sont prodigués aux animaux de compagnie, et la voie
orale devient une voie privilégiée pour l'administration de médicaments par le
professionnel de santé ou par le propriétaire.

En effet, les voies d'administration parentérales usuelles
(intramusculaire, sous-cutanée, intradermique ou intraveineuse) des médicaments
présentent certains inconvénients. Les voies intramusculaire ou sous-cutanée
peuvent, par exemple, étre a l'origine d’hématomes ou d’abcés. Quant a la voie
intraveineuse, elle requiert souvent l'intervention d'un spécialiste (vétérinaire). Ces
voies d'administration parentérales nécessitent également la contention des
animaux. Par ailleurs, certains principes actifs sont difficiles a formuler dans des
formes galéniques parentérales. Enfin, certains principes actifs n'exerceront leur
action thérapeutique chez I'animal que s’ils arrivent directement dans I'appareil
digestif.

Les formulations galéniques adaptées a Padministration de

médicaments par voie orale ou per os se présentent généralement sous forme
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liquide (tels que des sirops, des solutions ou des suspensions buvables, des
gouttes...), sous forme semi-solide (telle que les pates pour administration orale)
ou sous forme solide. Les formes solides couramment utilisées pour administrer
des médicaments aux animaux de compagnie, en particulier les chats et les
chiens, se présentent sous diverses formulations de natures différentes et sont
obtenues par différents procédés. On distingue par exemple les gélules dures, les
capsules molles, les cachets, les capsules, les comprimes, les gommes a méacher,
les pilules, les pastilles, les tabiettes.

La forme gélule dure est particuliérement préférée. Sous cette

__forme la substance active se trouve dans un environnement particulierement
favorable a sa stabilité. On peut ainsi en effet limiter toutes sortes de dégradation
dues au contact avec d'autres substances telles que les excipients, charges,
matiéres appétissantes, qui surviennent lors de I'élaboration d’autres formes
solides pour administration orale telle que les comprimes, pilules, pastilles,
tablettes dont la fabrication met en oeuvre des contraintes physiques et
mécaniques importantes.

On constate que 'observance des traitements administres par voie
orale (c'est-a-dire le respect des consignes et directives du professionnel de santé
concernant la prise des médicaments) n’est pas toujours convenablement suivie,
en raison de la difficulté a administrer en totalité les traitements aux animaux. En
effet, administration aux animaux de médicaments sous forme galénique solide
par voie orale est souvent difficile du fait du mauvais goGt de certaines substances
actives ou de certains excipients constituant le médicament et du sens trés
développé de l'odorat et du godt des animaux. De plus, I'administration orale d'un
médicament implique, dans la majorité des cas, I'utilisation de doses variables en
fonction des individus et des pathologies considérées et nécessite parfois d'étre
fractionnée et répétée dans le temps. On a observé, particulierement chez les
chiens et chats, que la principale raison qui rend tres difficile, voire impossible,
lobservance d'un traitement oral est le défaut d’appétence suscitée par le
médicament.

L'appétence pour un médicament se définit comme I'état
psychologique correspondant & un désir d'absorber le médicament en réponse a

la perception des caractéres organoleptiques de celui-ci. La capacité a susciter
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'appétence est appelée appétissance. Elle correspond a la combinaison des
caractéres d'un médicament qui déterminent I'attrait qu'il aura sur des animaux
normalement nourris. L'appétissance d’'un médicament participe grandement au
refus ou a P'acceptation par 'animal de la prise spontanée du traitement et de la
répétition de la prise sur des périodes parfois longues. Dans le cadre de certains
traitements, la prise du traitement peut étre journalier et a vie.

L’appétissance d’un médicament administré par voie orale conduit
a l'acceptation et a l'ingestion volontaire par les animaux. Cette appétissance peut
étre mesurée dans un essai général d’appétence prenant en compte différents

___parametres du médicament, comme sa prise spontanée a la main ou au sol, ou
encore sa consommation, méme s'il y a plusieurs médicaments a prendre en une
prise ou a intervalles réguliers par l'animal.

Dans l'art antérieur, de nombreuses solutions ont été mises au
point pour faciliter I'absorption des médicaments par I'animal :

1. Une premiére option consiste a masquer le golt et/ou 'odeur
désagréable du ou des principes actifs par encapsulation ou par enrobage de ces
derniers.

Ainsi, dans la Demande de Brevet EP 0997 143, le probléme
d’amertume des principes actifs est résolu en les encapsulant dans des
compositions qui masquent le golt, telles que des mélanges d’acétate de
cellulose ou d'acétate butyrate de cellulose et de polyvinylpyrrolidone (PVP) ou
d’hydroxypropy! cellulose (HPC).

La Demande de Brevet EP 1 490 037 propose la préparation d'un
médicament dont le golt désagréable du principe actif est masqué ; la préparation
consiste & enrober le principe actif dont on cherche a masquer le godt autour de
granules servant de support ; la couche de principe actif est ensuite recouverte
d'une couche protectrice réalisée avec une matrice polymérique
physiologiguement acceptable (telle que cellulose, amidon, saccharose, lactose
ou d'autres types de sucre) qui évite au principe actif d’étre directement en contact
avec les cellules gustatives de l'animal. Les granules ainsi préparés peuvent
ensuite étre mélangés avec une substance appétissante, le mélange est alors

comprimé sous forme de tablette par exemple.



WO 2010/010257 4 PCT/FR2009/000917

Cependant, ces solutions nécessitent de nombreuses étapes
d’encapsulation ou denrobage. De plus, la préparation des produits
médicamenteux sous forme galénique solide impose aux principes actifs d’étre
directement au contact d'autres substances comme l'eau ou les solvants
organiques qui permettent soit d'enrober les principes actifs par des polymeéres,
soit obtenir des principes actifs en solution, solution servant en I'enrobage de

- supports par ces mémes principes actifs. La fabrication se poursuit ensuite
généralement par compression ; or, certains principes actifs sont trés fragiles et ne
résistent pas aux contraintes chimiques et physiques mises en ceuvre lors de la

__préparation des produits medicamenteux avec, comme étape finale, Ia
compression.

La Demande Internationale WO 01/15547 décrit une formulation
d'agents actifs mal acceptés par I'animal pour l'utilisation vétérinaire. La encore, le
principe proposé est d'encapsuler le ou les agents actifs, préalablement
incorporés dans une matrice, pour en masquer le golt. La matrice integrant les
agents actifs est recouverte d’'une couche ayant un golt neutre comprenant du
xanthane, du polyvinylpyrrolidone et du lauryl-sulfate de sodium. Il n'y a pas de
substance appétissante utilisée. Ainsi formulé(s), le ou les agents actifs ne sont
plus pergu(s) par l'animal.

Cependant, le procédé décrit dans ce document nécessite
notamment une étape d’extrusion qui est susceptible de dégrader les principes
actifs fragiles.

2. Selon une autre option, les principes actifs sont mélangés dans
une matrice comprenant une substance appétissante afin de masquer leur go(t.

Ainsi, la Demande de Brevet australien AU2001279664 décrit un
produit extrudé a base d’amidon contenant un principe actif et un arébme
spécifique, apte a étre administré oralement a un animal.

Cependant, Pextrusion peut poser des problémes de dégradation
de certains principes acitifs pour lesquels il est préférable de I'éviter.

Par ailleurs, un aréme est un principe odorant d’origine synthétique
ou naturelle qui ne sera pergu que par I'odorat. En particulier, il ne produira pas de
sensation sur 'organe du goQt et n'aura donc pas de saveur. Aussi, la qualité d’'un

ardme en tant que matiére susceptible d’augmenter 'appétissance est limitée.
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La Demande de Brevet EP 0320320 décrit un comprimé pour
animal domestique caractérisé en ce qu'il est constitué par au moins un noyau
contenant un ou plusieurs principes actifs totalement englobés dans une matrice
appétante pour I'animal. L'appétissance du comprime est conférée par des agents
tels que la poudre de foie ou la levure de biere qui sont des constituants de la
matrice qui contient, par ailleurs, des excipients de compression et/ou des agents
lubrifiants dont le réle est de faciliter la fabrication du comprime.

Cependant, la préparation de ces comprimés demande une étape
de compression pour englober le noyau comprenant les principes actifs, ce qui
principes actifs. Par ailleurs, le ou les principes actifs se retrouvent étre en contact
intime avec les constituants appétants de la matrice qui ne sont pas
nécessairement compatibles pour assurér une bonne stabilité aussi bien aux
principes actifs qu'aux autres constituants de la matrice, notamment les
constituants appétants de la matrice. De plus cette technologie de double
compression (noyau d'une part et matrice appétante d'autre part) est délicate a
mettre en ceuvre, en effet il est difficile de bien centrer le noyau dans la matrice
appétante. Cette technologie est inapplicable aux comprimés de petite taille, par
ailleurs adaptés pour les petites races de chiens ou les chats.

La Demande de Brevet EP 0725 570 de la demanderesse deécrit
une composition attractive pour l'animal sous forme solide de volume
suffisamment important pour ne pas &tre avalée mais méachée par 'espece cible,
comprenant de 3 a 20% d’un polymére insoluble dans 'eau, de 5 a 45% en poids
d’'une substance appétissante et de 35 & 60% en poids de substance lipidique
obtenue par fusion des substances lipidiques sous forme solide a une température
inférieure a celle du point de fusion du/des polymeres et melange du/des
polyméres aux autres composants a la méme temperature. La composition peut
comprendre jusqu’a 50% en poids de substance bioactive et &tre mise sous forme
de blocs. Il s'agit d’'une formulation présentant une grande résistance mécanique
pour des médicaments susceptibles d’étre disséminés dans la nature pour traiter,
par exemple, des animaux sauvages. La substance appétissante est répartie

uniformément dans la forme galénique résultante.
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La préparation de telles compositions nécessite un chauffage
compris entre 40 et 80°C pour obtenir la fusion de certains constituants. Ce
chauffage peut cependant constituer un inconvénient majeur pour la stabilité de
certains principes actifs.

Les limites des formulations dans lesquelles les ardbmes et/ou les
matiéres appétissantes et les principes actifs sont mélangées et donc en contact
sont :

- quelles peuvent conduire & des incompatibilités entrainant la
transformation ou dégradation du ou des principes actifs ou des arbmes et
des matiéres appétissantes. De plus, méme présentes en quantité
importante, les matiéres appétissantes ne masquent pas toujours l'odeur ou
le goQt désagréable a I'animal qui a un odorat et un godt tres developpés ;
cela est d'autant plus vrai si la formulation contient des lipides, liquides ou
solides, qui sont connus pour exalter les saveurs ;

- que la répartition homogéne de la matiere appétissante a l'intérieur des
compositions rend la majorité de la matiére appétissante indisponible pour
exercer 'appétissance maximale avant que I'animal n’ait la formulation en
bouche et ne commence & la mastiquer pour en ressentir le godt, le cas
échéant ; et

- que ces formulations ne permettent pas toujours de protéger le principe
actif des conditions environnementales telles que [humidité et la
température et de maintenir une parfaite stabilité dans le temps.

3. Encore une autre option pour faciliter 'administration orale de
principes actifs est d’enrober le médicament dans des matiéres appétissantes.

Les Demandes de Brevet suivantes : FR 2 715 803, US 5,853,757,
US 6,143,316, US 5,792,470, US 5,674,515, EP 0574301, US 4,857,333,
DE 198 53 729, WO 03/030863, WO 2004/043427, WO 2007/090987, proposent
des leurres réalisés avec des matiéres appétissantes dans lesquels on peut
introduire extemporanément un médicament sous forme solide afin de
ladministrer oralement a l'animal. Ces systémes présentent l'avantage de
s'adapter & de nombreuses formes solides de médicaments vétérinaires pour la

voie orale.
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Selon un principe similaire, la Demande WO 89/12442 décrit un
support de composition vétérinaire pour poisson comprenant une couche externe
imperméable a I'eau et aux principes actifs ; cette couche externe enveloppe au
moins une chambre contenant au moins un principe actif et masque le golt dudit
principe actif. La couche externe est constituée d’un matériau végétal ou animal,
de préférence, de la farine de poisson, et/ou d’'un extrait aqueux de matériau
marin, et éventuellement d'un exhausteur de go(t et/ou d'un liant. Une
caractéristique importante de ce support de composition vétérinaire pour poisson
est son caractére imperméable, notamment a I'eau, qui est obtenu par V'utilisation
d’un liant dérivé d’amidon et par la présence de 'extrait aqueux de matériau marin
qui agit comme une colle naturelle.

L’inconvénient commun de ces leurres est que leur utilisation
nécessite I'opération préalable d’introduction du médicament dans le leurre, ce qui
peut rebuter certains utilisateurs et aussi devenir génant lorsqu’un grand nombre
d’animaux doit étre traité. De plus, leur volume important (nécessairement plus
gros que le médicament) demande une quantité de matiére importante et leur
fabrication doit étre adaptée a leur forme complexe ; ainsi ces leurres s’averent
souvent colteux.

La Demande de Brevet EP 0 725 627 de la demanderesse décrit
une forme galénique pour l'administration orale de substances bioactives
(biologiques, chimiques ou médicamenteuses) du type appat, attractive pour
I'animal sous forme solide de volume suffisamment important pour ne pas étre
avalé mais maché par l'espece cible. |l s’agit d’'une forme galénique a double
compartiment comprenant :

(i) a titre de premier compartiment, un noyau central solide poreux
contenant une ou plusieurs substances bioactives ; ce noyau a une composition
particuliere adaptée a une solidification par lyophilisation et il présente la
caractéristique de se dissoudre ou de se désintégrer rapidement dans la salive ;
ainsi, lorsque I'animal mache ce médicament, les fragments générés par le noyau
vont adhérer aux tissus de la cavité buccale de 'animal ; et

(i) un second compartiment qui est une couche externe
hydrophobe contenant de 3 a 30% d’une substance appétissante naturelle ou

synthétique du type farine de viande ou de poisson, de 40 a 93% d’une substance
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lipidique et de 4 a 30% de polymeére. La composition du second compartiment a
comme specificité de comporter des lipides afin de la rendre hydrophobe et de
protéger le noyau contre I'eau, elle comporte également des polyméres qui sont
une charge structurelle ayant pour réle de consolider la couche lipidigue, de
faciliter la manipulation de I'appat et de modifier le point de fusion de la
composition ; cette couche est ainsi hydrophobe, appétissante et d'épaisseur
contrélée. Cependant, la préparation d'une telle formulation impose des
contraintes mécaniques et thermiques défavorables a la stabilité de certains
principes actifs.

Dans les présentations "gélules dures" ou "capsules molles",
formes usuellement rejetées par I'animal, il est possible d’ajouter des arémes dans
la tunique (paroi des gélules ou des capsules). La teneur en aréme est cependant
nécessairement faible en raison des constituants de la tunique et de son poids
faible par rapport au poids total des gélules ou capsules pleines. Ainsi, la
présence d’ardbme n’est souvent pas suffisante pour exercer une appétissance
souhaitée et favoriser la prise, d’autant plus que I'arébme n’est percu que par
Fodorat, il ne produit pas de sensation sur 'organe du go(t et n'a donc pas de
saveur. Par ailleurs, la quantité d'arébme, sous forme liquide, introduite ne peut
qu'étre faible (généralement inférieure a 2 pour cent), et doit étre compatible avec
la nature du composant de la tunique qui est dans la majorité des cas la gélatine.

La Demande de Brevet EP 0025226 décrit des compositions
d'enrobage de diverses formes solides alimentaire ou pharmaceutique a usage
humain ; lesdites compositions sont constituées de saccharose, d'au moins un
autre sucre, tel que le lactose, d'eau et peuvent en outre comprendre des
colorants, agents de saveur, parfums et adjuvants. Ces compositions facilitent la
mise en ceuvre d'un procédé d'enrobage par dragéification grice a une
composition en sucres qui les rend moins susceptibles de cristalliser en cours de
procédé. L'enrobage en sucre, comme dans toutes les dragées, confére un go(t
agréable pour 'homme. Ce type de formulation n’est cependant pas adapté aux
animaux ; les sucres purifiés n’étant pas une matiére appétissant pour les
animaux ; en outre, ils ne dégageant pas une odeur nécessaire a provoquer

lappétissance des animaux. Enfin, la forme "dragée" est mal acceptée par les
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animaux. Cette forme extrémement dure et de surface trés lisse est difficilement
préhensible par les animaux.

En outre, une telle composition d’enrobage n’est pas compatible
avec un éventuel ajout de matiére appétissante pour animaux sous forme
pulvérulente car :

- le sirop de sucre fortement chargé en matiére appétissante est
susceptible de provoquer un mauvais écoulement dans les buses de dragéification
au cours du procédé de préparation des dragées ;

- la cristallisation du sucre lors de I'évaporation du solvant lors de la
__préparation des dragées aura pour effet de piéger la matiére appétissante,
diminuant ainsi considérablement I'attrait de la matiere appétissante pour I'animal.

Il existe donc un besoin d’améliorer 'appétissance de medicaments
solides administrés par voie orale aux animaux.

Ce besoin est particuliérement important pour les médicaments qui
nécessitent une administration fréquente et répétée. C'est le cas en particulier
pour les médicaments destinés a prévenir ou a traiter des pathologies chroniques.
lis peuvent devoir &tre administrés par exemple quotidiennement, une ou plusieurs
fois par jour. Si le protocole de traitement prévoit par ailleurs que 'administration
du médicament oral doit étre décalée par rapport a la prise alimentaire, alors il est
encore plus important que le médicament soit appétissant car il sera impossible de
dissimuler la composition dans Faliment pour faciliter sa prise.

Une catégorie importante de médicaments destinés a prévenir ou a
traiter des maladies chroniques est celle des médicaments utilisés en cas
d'insuffisance cardiaque. Ces pathologies ont une importance considérable en
médecine vétérinaire et il existe un besoin constant d’améliorer les traitements.

La demanderesse s’est donné pour but de pallier les inconvénients
de I'Art Antérieur et de mettre au point une composition et un procédé permettant
de conférer aux médicaments a administration orale sous forme solide pour la
prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiague chez les animaux une
meilleure appétissance que les compositions et techniques connues. Elie s'est en
particulier employée a metire au point une composition vétérinaire a
administration orale simple, économique, utilisable quelle que soit la forme

galénique solide mise en jeu et dont la fabrication soit facilement industrialisable.



WO 2010/010257 10 PCT/FR2009/000917

En particulier, le traitement pour améliorer I'appétissance du médicament doit
pouvoir étre appliqué en fin de chaine de fabrication dudit médicament, tout en
assurant la stabilité chimique et physique de celui-ci.

Dans les travaux qui ont conduit @ la mise au point de la
composition d'enrobage selon linvention, la demanderesse a constaté que
I'adjonction d’une substance appétissante pour I'animal cible, se présentant sous
forme pulvérulente a létat de matiére premiére, en quantité concentrée a la
surface d’'une composition solide administrée par voie orale, favorisait d'une part
lappétence de ['animal, et d'autre part incitait I'animal & consommer ladite
_.composition solide. Les substances qui conférent l'appétissance a une.
composition solide administrée par voie orale dépendent des goUts et des odeurs
percues et appréciées par 'animal cible.

L'invention se fonde sur cette constatation pour proposer un
médicament appétissant a administration orale pour la prévention et/ou le
traitement de I'insuffisance cardiaque chez les animaux trés bien accepte par les
animaux, absorbé rapidement, qu'il soit donné de fagon occasionnelle ou repétée.

Les composés des classes thérapeutiques suivantes sont
classiquement utilisés, dans le traitement de linsuffisance cardiaque: les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine, les inhibiteurs des
phosphodiestérases, les antagonistes de l'aldostérone et enfin les diurétiques.
D'autres classes thérapeutiques importantes sont aussi utilisées dans le
traitement de linsuffisance cardiague mais n'ont pas nécessairement
d’applications homologuées par lautorité administrative pour un usage en
médecine vétérinaire. On peut citer a titre d'exemple, les glycosides
cardiotoniques, les dérivés nitrés, les sympathicomimétiques.

Concernant plus précisément les Inhibiteurs de I'Enzyme de
Conversion de I'Angiotensine (IECA), on trouve des spécialités a base des agents
thérapeutiques suivants : Bénazépril ; Enalapril ; Imidapril ; Ramipril. Les IECA
sont indiqués dans le cas d’une insuffisance cardiaque symptomatique débutante
(grade 1l selon la classification NYHA), modérée (grade Ill) ou sévere (grade V),
le plus fréquemment suite & une insuffisance valvulaire (mitrale ou tricuspide) ou
une cardiomyopathie dilatée. lls inhibent 'enzyme de conversion responsable de

la transformation de Pangiotensine | en angiotensine Il qui est la seule forme
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active. L’enzyme de conversion intervient également dans la dégradation de la
bradykinine. Du fait des effets vasoconstricteurs de I'angiotensine I, les IECA
induisent un effet vasodilatateur artériel et veineux. Les IECA inhibent également
la rétention d'eau et la vasoconstriction induites par la vasopressine ainsi que la
rétention d'eau et de sodium et I'élimination de potassium contrélées par
l'aldostérone, deux hormones stimulées par l'angiotensine 1. Ces effets
hypotenseurs se font aux dépens d'une activation de la rénine et d'une
accumulation plasmatique de I'angiotensine I. Les IECA peuvent étre associés aux
autres traitements conventionnels de linsuffisance cardiaque. Ainsi, lorsque
différents traitements nécessitant une prise orale solide sont associés, il est
important que I'animal accepte facilement la prise de multiples formes orales.

Concernant les Inhibiteurs de phosphodiestérases, on trouve des
spécialités & base de pimobendan. Le pimobendan est indiqué dans le traitement
de linsuffisance cardiaque suite a une cardiomyopathie ou a une insuffisance
valvulaire (mitrale et/ou tricuspide). Les inhibiteurs des phosphodiestérases de
type Il exercent un effet inotrope positif et possédent des propriétés
vasodilatatrices exercées au niveau artériel et veineux conduisant ainsi a une
réduction de la précharge et de la postcharge. L’inhibition de la dégradation de
'’AMP cyclique et Faugmentation de la sensibilité calcique des fibres cardiaques
contribuent a ces effets. Certaines de ces molécules ont une trés grande affinité
pour le systeme cardio-vasculaire, du fait de leur sélectivité pour un iso-enzyme
particulier de la phosphodiestérase. Les effets inotropes positifs du pimobendan
sont observés pendant 8 a 12 heures aprés I'administration orale. Aprés
administration orale, la biodisponibilit¢ du pimobendan est de 60 a 63%. Cette
biodisponibilitt est considérablement réduite lorsque le principe actif est
administré pendant ou peu de temps aprés le repas. Ainsi est-il recommandé de
ne pas nourrir le chien dans I'heure qui suit I'administration de la spécialité. Le
pimobendan peut étre utilisé chez le chien simultanément a d'autres traitements
conventionnels de linsuffisance cardiaque. Ainsi, lorsque différents traitements
nécessitant une prise orale solide sont associés, il est important que I'animal
accepte facilement la prise de multiples formes orales.

Concernant les antagonistes de [laldostérone, on trouve des

spécialités a base de spironolactone qui sont a utiliser en association avec une
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thérapie standard (incluant éventuellement un traitement diurétique), pour le
traitement de [linsuffisance cardiague congestive due a une régurgitation
valvulaire, chez les chiens. La spironolactone et ses métabolites actifs sont des
antagonistes spécifiques de P'aldostérone, qui se fixent de maniére compétitive
aux récepteurs minéralocorticoides situés dans les reins, le coeur et les vaisseaux
sanguins. Dans les reins, la spironolactone inhibe la rétention de sodium induite
par l'aldostérone, entrainant ainsi une augmentation de I'excrétion du sodium et
par conséquent de l'eau et de la rétention du potassium. Ces effets rénaux
conduisent a une diminution du volume extracellulaire et par conséquent a une
~ _diminution de la précharge cardiaque et de la pression de l'atrium gauche. Il en
résulte une amélioration de la fonction cardiaque. Dans le systéme
cardiovasculaire, la spironolactone prévient les effets néfastes de l'aldostérone.
Bien que son mécanisme d'action précis ne soit pas clairement défini,
l'aldostérone favorise la fibrose myocardique, le remodelage myocardique et
vasculaire et un dysfonctionnement endothélial. Des modéles expérimentaux sur
des chiens ont montré qu'une thérapie a long terme avec un antagoniste de
laldostérone prévient le dysfonctionnement progressif du ventricule gauche et
atténue le remodelage du ventricule gauche chez les chiens présentant une
insuffisance cardiaque chronique. Une étude clinique a démontré une réduction de
la détérioration de 'état de 'animal atteint d’'une maladie cardiovasculaire chez
des chiens traités avec de la spironolactone en plus d’'une thérapie standard
(IECA) par rapport aux chiens traités uniquement avec une thérapie standard.
Utilisé en en association avec des IECA, la spironolactone peut neutraliser I'effet
d’échappement de laldostérone. La prise simultanée d’aliments augmente
considérablement la Dbiodisponibilité¢ de la spironolactone. Aprés une
administration orale de 2 a 4 mg/kg, I'absorption augmente linéairement avec la
quantité administrée. Aprés de multiples administrations orales de 2 mg de
spironolactone par kg pendant 10 jours consécutifs, aucune accumulation n'est
observée. La distribution se fait principalement vers le tractus gastro-intestinal, les
reins, le foie et les glandes surrénales. La spironolactone est rapidement et
complétement métabolisée par le foie en 7a—thiométhylespironolactone et en
canrénone, les principaux métabolites actifs chez le chien. Les Cmax sont

atteintes aprés respectivement 2 et 4 heures pour les métabolites primaires, la 7a-
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thiométhyle-spironolactone et la canrénone. Un état d’équilibre est atteint au bout
de 2 jours. La spironolactone est principalement excrétée sous forme de
métabolites. Chez le chien, 70% de la dose administrée est retrouvée dans les
féces et 20 % dans Furine. || apparait donc & nouveau que lorsque différents
traitements nécessitant une prise orale solide sont associés, il est important que
I'animal accepte facilement la prise de multiples formes orales.

La présente invention a en premier lieu pour objet I'utilisation d’une
composition d'enrobage contenant une quantité adéquate d'une matiere
appétissante apte a étre appliquée par un procédé de pelliculage (consistant a
appliguer une fine couche de la composition d’enrobage en surface) pour
Fenrobage par pelliculage d’'une composition vétérinaire solide a administration
orale indiquée en cas d'insuffisance cardiaque, c'est-a-dire recommandée et
prescrite par le vétérinaire pour la et/ ou le traitement de I'insuffisance cardiaque
chez les animaux, en particulier chez les carnivores domestiques et encore plus
particulierement chez le chien ou le chat.

lLa composition pharmaceutique vétérinaire solide a administration
orale selon linvention est un médicament pour usage vétérinaire destiné au
traitement d’un état pathologique lié a une insuffisance cardiaque d’un animal, en
particulier chez un chien ou un chat.

Ainsi, la présente invention se rapporte a [lutilisation d'une
composition d’enrobage apte a étre appliquée par un procédé de pelliculage sur
une composition pharmaceutique vétérinaire solide & administration orale
caractérisée en ce :

(i) que la composition d’enrobage comprend :

- une matiére appétissante pour I'animal cible, se présentant sous
forme pulvérulente, avantageusement choisie parmi les substances d'origine
animale ou végétale, directement mises en poudre aprés traitements tels que le
séchage ou la déshydratation, le broyage, le calibrage mais aussi apres
transformation avec ajout d'autres composants pour favoriser la conservation par
exemple. Parmi les substances de choix qui ont une forte appétissance pour les
espéces cibles, en particulier les carnivores domestiques tels que les chiens et les

chats, on trouve de maniére non limitative la levure de biére, les farines de
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viandes, les farines de poissons, les poudres de fromages ou dérivés du lait, la
poudre de foie et leur mélange ;

- au moins un liant choisi parmi les polyméres d'alcool
polyvinyliqgue, de polyvinyipyrrolidone, les copolyméres de vinylpyrrolidone et
d’acétate de vinyle, I'acétophthalate de polyvinyle, les celluloses et leurs derives,
I'acide alginique et ses sels, la zeine, 'acide hyaluronique, les pectines, la gomme
arabique, la gomme adragante, la gomme karaya, la gomme xanthane, les
carraghénanes, les polyméres pullulan ou agar, le chitosan ou ses dérivés, les
carboméres, lacide acrylique réticuié avec des polyalkényl éthers, les

_polycarbophiles, les copolyméres de méthylvinyl et d’anhydride maléique, les
copolyméres blocs non ioniques de polyoxyéthylene et polyoxypropylene, les
mono-saccharides, di-saccharides et poly-saccharides, les polyols ou le
mélange d’au moins deux de ces liants; étant entendu que lorsque le liant
comprend un ou plusieurs mono-, di- et/ou polysaccharides, le pourcentage en
poids du ou desdits dit mono-, di- ou polysaccharides représente 50% ou moins,
de préférence 25% ou moins, du poids total de liants ; et

- un solvant choisi parmi I'eau, le méthanol, I'éthanol, isopropanol,
le propyléne glycol, la glycérine ou leur melange ;

(i) gu'elle contient entre 30% et 90% inclus en poids de matiere
appétissante par rapport au poids total du mélange constitué par le liant et la
matiére appétissante ; et

(iii) que ladite composition vétérinaire solide a administration orale
est indiquée pour la prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiaque chez
les animaux.

La matiére appétissante pour lanimal cible se présente
avantageusement sous forme pulvérulente, c'est-a-dire qu’elle est constituée de
particules de petite taille ; cette forme contribue significativement au maintien du
caractére appétissant pour l'animal de la matiere appétissante méme apres
I'enrobage par pelliculage de ladite matiére sur une composition pharmaceutique
vétérinaire solide a administration orale. En effet, la forme pulvérulente presente,
par rapport aux formes liquides notamment, I'avantage de favoriser la restitution

de particules et donc de maximiser les surfaces d'échanges avec I'extérieur apres
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application de la composition d'enrobage sur la composition pharmaceutique
solide vétérinaire a enrober.

L'attractivité pour I'animal de la composition pharmaceutique solide
vétérinaire enrobée dépendra plus particuliérement de la charge importante de la
composition d'enrobage en matiére appétissante, de sa localisation en surface de
la composition pharmaceutique solide vétérinaire et d’une surface d'échange la
plus importante possible grace a la présence de particules de petite taille. Le
diameétre moyen des particules constituant la matiére appétissante pour I'animal
cible, se présentant sous forme pulvérulente, sera avantageusement inferieur a
. 500 um, préférentiellement inférieur 8 400 um et encore plus préférentiellement
compris entre 50 et 100 ym.

On pourra utiliser comme matiere appétissante toute matiere
alimentaire qui provoque un attrait pour un animal cible ; ledit attrait pouvant étre
évalué par un test d’appétence.

Le solvant est utilisé pour mettre en solution ou en suspension le
liant et la matiére appétissante pulvérulente ; sa teneur est choisie par 'homme du
métier en fonction de la nature dudit liant et de ladite matieére appétissante
pulvérulente. Le rapport poids de solvant sur poids total du mélange constitué par
le liant et la matiére appétissante est préférentiellement au moins supérieur a 2 et
inférieure a 6 et encore plus préférentiellement compris entre 2 et 4.

Le choix du liant utilisé dans la composition d’enrobage doit rendre
disponible la matiére appétissante afin qu'elle exerce au mieux sa fonction sur
I'animal. Il faut donc veiller a limiter le phénoméne d’encapsulation de la matiere
appétissante sous forme pulvérulente dans des cristaux que pourraient former le
liant lors du séchage en surface de la composition d’enrobage aprés son
application sur la composition pharmaceutique solide vétérinaire.

Par celluloses et leurs dérivés, on entend notamment la cellulose
microcristalline, les éthers ou esters des alkyl cellulose comme la methyl celiulose,
I'éthylcellulose, I'nydroxypropylcellulose, I'nydroxypropylméthylceliulose,
l'acétophthalate de cellulose, l'acétate de cellulose.

Les mono-saccharides, di-saccharides et poly-saccharides peuvent

atre choisis parmi le sacchrose, le glucose, le maltose, la dextrine, le xylose, le
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ribose, le galactose, la levulose, le lactose, le sucre inverti (mélange de fructose et
de glucose obtenu par hydrolyse du saccharose).

Lorsque des mono-saccharides, di-saccharides et poly-saccharides
sont utilisés en tant que liants, ils le sont en mélange avec au moins un liant d'une
autre famille chimique (c'est-a-dire qui n’est ni un mono-, un di- ou un poly-
saccharide) et le pourcentage en poids des mono-saccharides, di-saccharides et
poly-saccharides n'excéde pas 50%, préférentiellement 25%, du poids total des
liants.

Les polyols peuvent étre choisis parmi le sorbitol, le xylitol, lisomalt,
le maltitol, le mannitol, le lactitol ou leur mélange.

De préférence, la matiére appétissante est de la poudre de foie, de
la levure de biére ou un mélange de poudre de foie et de levure de biere.

De préférence, le liant utilisé est choisi parmi les celluloses ou
encore leurs mélanges comprenant de préférence 'hydroxypropylméthylcellulose
et la cellulose microcristalline.

De préférence, la composition d’enrobage contient entre 40% et
90% inclus en poids de matiére appétissante par rapport au poids total du
mélange constitué par le liant et la matiére appétissante, plus préférentiellement
elle contient entre 50% et 90%, encore plus préférentiellement entre 60% et 90%
inclus en poids de matiére appétissante par rapport au poids total du melange
constitué par le liant et la matiére appétissante. De maniére encore plus
préférentielle, la composition d’enrobage contient entre 60% et 80% inclus en
poids de matiére appétissante par rapport au poids total du mélange constitué par
le liant et la matiere appétissante.

Ainsi composée de ces trois ingrédients : matiére appétissante,
liant et solvant, la composition d’enrobage peut étre utilisée a I'exclusion de tout
autre ingrédient.

Selon une autre variante de l'invention, la composition d’enrobage
comprend en outre un ou des additifs acceptables choisis, a titre d'exemple et
sans aucun caractére limitatif, parmi les plastifiants comme l'acide stéarique et ses
dérivés, l'acide citrique et ses dérivés, I'acide lactique et ses dérivés, le propylene
glycols, la glycérine, les phthalates et leurs dérivés, les adipates et leurs dérivés,

les sébacates et leurs dérivés, les polyéthyléne glycols et leurs dérivés,; des
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stabilisants comme les antioxydants ou des conservateurs tels que l'acide
ascorbique et ses dérivés ou sels, le butylhydroxyanisol, le butylhydroxytoluéne,
I'acide gallique et ses dérivés, le métabisulfite de sodium ou potassium, le bisulfite
de sodium, les vitamines et leurs dérivés, I'EDTA et ses sels, les parabens ; des
charges tels que le talc, la silice, les silicates, la cellulose microcristalline, le mica,
les carbonates, les silicones ; des surfactants ; des colorants tels que les oxydes
de fer, les colorants solubles absorbés sur laques d'alumine, l'oxyde de titane ; ou
encore des porogénes.

L'invention se rapporte également a un procédé d'enrobage par
pelliculage qui permet de fixer en surface d'une composition pharmaceutique
vétérinaire solide a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de
linsuffisance cardiague chez les animaux une matiére appétissante,
préférentiellement une matiére appétissante pulvérulente. Le pelliculage de la
composition pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale pour la
prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiaque chez les animaux est
obtenu selon les techniques et les matériels classiques connus de 'homme de
métier.

Plus particulierement, la présente invention se rapporte a un
procédé de préparation d'une composition pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de linsuffisance
cardiaque chez les animaux enrobée d’'une matiére appétissante (ci-aprés
désignée composition appétissante a administration orale pour la prévention et/ou
le traitement de l'insuffisance cardiaque chez les animaux), caractérisé en ce qu'il
comprend les étapes suivantes :

(1) application sur une composition pharmaceutique vétérinaire
solide a administration orale d'une couche d'une composition d'enrobage
comprenant au moins une matiére appétissante pour I'animal cible sous forme
pulvérulente, un liant et un solvant ;

(2) séchage de ladite composition enrobée obtenue a I'étape (1) ;

(3) optionnellement, répétition des étapes (1) et (2) ; et

(4) obtention d’'une composition appétissante a administration orale
pour la prévention et/ou le traitement de l'insuffisance cardiaque chez les animaux

dans laquelle ladite matiére appétissante représente au moins 5% et de
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préférence au moins 15% en poids de ladite composition appétissante a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de linsuffisance
cardiaque chez les animaux.

Selon un mode de réalisation particulier, le procédé selon
linvention est caractérisé en ce qu'il comprend les étapes suivantes :

(A) introduction d'une composition pharmaceutique vétérinaire
solide a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de l'insuffisance
cardiaque chez les animaux a enrober dans une turbine a dragéifier ;

(B) pulvérisation a l'aide d’'une buse d’'une composition d’enrobage
comprenant au moins une matiére appétissante pour I'animal cible sous forme
pulvérulente, un liant et un solvant, dans ladite turbine en rotation en une quantité
telle que ladite matiere appétissante représente au moins 5% et de préférence au
moins 15% en poids de la composition appétissante pharmaceutique vétérinaire
solide a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de l'insuffisance
cardiaque chez les animaux.

Les conditions de température pour la mise en ceuvre du procédeé
sont propres a I'équipement et aux ingrédients utilisés. De fagon avantageuse, la
mise en ceuvre du procédé selon l'invention est telle que la température de la
composition pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale ne dépasse
pas 42°C, de préférence 40°C et encore préférentiellement 38°C.

L'enrobage nécessite l'utilisation d'une composition d’'enrobage
comme définie ci-avant, qui est une solution ou une suspension aqueuse ou
organique d'au moins un liant choisi a titre d’exemple et sans caractere limitatif
parmi, les polyméres d’alcool polyvinylique, de polyvinylpyrrolidone, les
copolyméres de vinylpyrrolidone et d’acétate de vinyle, l'acétophthalate de
polyvinyle, les celluloses et leurs dérivés tels que les éthers ou esters des alkyl
cellulose comme la méthylcellulose, I'éthylcellulose, I'hydroxypropylceliulose
I'hydroxypropylméthylcellulose, I'acétophthalate de cellulose, [l'acétate de
cellulose, I'acide alginique et ses sels, la zeine, 'acide hyaluronique, les pectines,
la gomme arabique, la gomme adragante, la gomme karaya, la gomme xanthane,
les carraghénanes, les polyméres pullulan ou agar, le chitosan ou ses dérivés, les
carboméres, l'acide acrylique réticulé avec des polyalkenyl éthers, les
polycarbophiles, les copolyméres de méthylvinyl et d’anhydride maléique, les
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copolyméres blocs non ioniques de polyoxyéthyléne et polyoxypropylene, les
mono-saccharides, di-saccharides, poly-saccharides choisis parmi le sacchrose, le
glucose, le maltose, les dextrines, le xylose, le ribose, le galactose, la levulose, le
lactose, le sucre inverti (mélange de glucose et de fructose obtenu par hydrolyse
de saccharose), les polyols choisis parmi le sorbitol, le xylitol, lisomalt, le maltitol,
le mannitol, le lactitol ; ou le mélange d’au moins deux de ces liants dans un
solvant et contenant la matiére appétissante.

Lorsque des mono-saccharides, di-saccharides et poly-saccharides
sont utilisés en tant que liants, ils le sont en mélange avec au moins un liant d'une

_autre famille chimique (c'est-a-dire qui n'est ni un mono-, un di- ou un poly-
saccharide) et le pourcentage en poids des mono-saccharides, di-saccharides et
poly-saccharides n'excéde pas 50%, préférentiellement 25%, du poids total des
liants.

L’enrobage s'obtient par application de la solution ou suspension et
évaporation du solvant. Cette application peut étre répétée plusieurs fois de
maniére a obtenir le taux de matiére appétissante voulu.

La composition d'enrobage selon linvention est soit aqueuse soit
organique avec des solvants tels gue le méthanol, I'éthanol, lsopropanol, le
propyléne glycol, la glycérine ou encore une solution hydroalcoolique.

La présente invention porte particuliérement sur une composition
appétissante pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale pour la
prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiaque chez les animaux
comprenant comme composé actif, le pimobendan qui présente un golt ou une
odeur désagréable qui géne ainsi la prise du médicament vétérinaire par 'animal
cible. Ce composé actif peut présenter une instabilité, par exemple vis-a-vis de la
matiére appétissante, ce qui génerait l'obtention d'un médicament appétissant
ainsi que la prise du médicament vétérinaire par 'animal cible par I'impossibilité
d'utiliser cette matiere appétissante.

La composition pharmaceutique vétérinaire solide & administration
orale est, par exemple et sans que cette liste ait un caractere limitatif, un
comprimé, une gélule dure, une capsule molle, une pilule, une tablette, des

granulés, un cachet, une gomme a méacher, une pastille.
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Selon une variante de l'objet de [linvention, la composition
appétissante pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale pour la
prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiaque chez les animaux
comprenant est une gélule dure a administration orale qui comprend au moins un
excipient présentant un go(t ou une odeur désagréable qui géne ainsi la prise de
la composition vétérinaire par 'animal cible et/ou un excipient présentant une
instabilité, par exemple vis-a-vis de la matiere appétissante, qui géne l'obtention
d'un médicament appétissant ainsi que la prise de la composition vétérinaire par
'animal cible.

Par excipient, on entend tout ingrédient de ladite composition
pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale. Il s’agit, par exemple et
sans caractére limitatif, des charges, des conservateurs, des stabilisants, des
colorants, des porogénes, des agents de désagrégation, des liants, des
acidifiants, des agents d'écoulement tels que décrits dans le brevet allemand DE
4001622 ou le PCT WO 2005/084647.

En outre, la composition pharmaceutique vétérinaire solide &
administration orale est optionnellement sécable. En effet, on s’est rendu compte
que le fait de réaliser sur I'une ou les deux faces principales de la composition
appétissante pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale, une ou
plusieurs, notamment deux, entailles faisant office de barre de sécabilité n'enleve
rien a la facilité de la prise de ladite composition appétissante pharmaceutique
vétérinaire solide a administration orale ou des morceaux obtenus apres rupture
suivant la ou les barres de sécabilité.

Ainsi, une variante de mise en ceuvre du procédé selon linvention,
consiste & utiliser une composition pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale qui a une forme sécable, ce qui lui permet, apreés I'étape
d’enrobage par pelliculage de pouvoir étre divisée selon les besoins de I'animal a
soigner.

Selon un autre mode avantageux de mise en ceuvre du procedeé
selon linvention, la composition pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de [linsuffisance
cardiaque chez les animaux est séparée de la composition d'enrobage contenant

la matiére appétissante par un film qualifié de film primaire. Ce film primaire peut
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étre obtenu par une encapsulation, un enrobage ou un pelliculage de ladite
composition pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale pour la
prévention et/ou le traitement de l'insuffisance cardiaque chez les animaux par un
film, principalement polymérique, préalablement a I'enrobage par la composition
d’enrobage contenant la matiére appétissante. Ce film primaire peut avoir pour
fonction de produire, selon les constituants choisis, une barriére isolante et
protéger ainsi la composition pharmaceutique vétérinaire solide a administration
orale pour la prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiaque chez les
animaux, et, en particulier, le ou les principes actifs, de toutes les attaques
_physiques ou chimiques susceptibles d'étre induites par la composition
d’enrobage selon linvention. Le film primaire peut aussi avoir pour fonction de
faciliter I'adhésion de la composition d’enrobage amenant la matiere appétissante
a la surface de la composition pharmaceutique vétérinaire solide & administration
orale, Enfin, le film primaire peut avoir pour fonction a la fois de fournir une
barriére isolante a la surface de la composition pharmaceutique vétérinaire solide
a administration orale et de faciliter 'adhésion de la composition d’enrobage
amenant la matiére appétissante a la surface de la méme composition
pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale.

Ainsi, le procédé selon linvention peut comprendre une étape
additionnelle préalable a l'étape (1) et qui consiste a recouvrir, c'est-a-dire a
pelliculer ou enrober ladite composition pharmaceutique veétérinaire solide a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de [linsuffisance
cardiaque chez les animaux d’un film primaire a l'aide d'une solution ou
suspension comprenant au moins un liant et au moins un solvant et/ou un ou des
additifs acceptables pour l'effet recherché; le liant, le solvant et les additifs
acceptables sont tels que définis précédemment.

Tout comme pour I'application de la composition d’enrobage selon
Pinvention en surface de la composition pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de linsuffisance
cardiaque chez les animaux, Papplication préalable du film primaire en surface de
la composition pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale est
réalisée par des techniques classiques d'enrobage ou de pelliculage de

compositions pharmaceutiques solides.
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La présente invention a également pour objet une composition
pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale appétissante pour la
prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiaque chez les animaux
contenant en tant qu’ingrédient actif préféré du pimobendan, caractérisée en ce
gu’elle est susceptible d’étre obtenue par le procédé d’enrobage par pelliculage
selon l'invention.

Cette composition pharmaceutique vétérinaire solide appétissante a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de [linsuffisance
cardiaque chez les animaux est caractérisée en ce qu’elle comprend :

une composition pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de [linsuffisance
cardiague chez les animaux contenant au moins un principe actif ; et

- une composition d'enrobage positionnée autour de ladite
composition pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale pour la
prévention et/ou le traitement de l'insuffisance cardiaque chez les animaux d'une
matiére appétissante et d’un liant ; ladite composition d' enrobage contenant entre
30% et 90% inclus en poids de matiére appétissante par rapport au poids total de
'enrobage constitué par le liant et la matiere appétissante ; ladite matiere
appétissante représentant au moins 5% et préférentiellement au moins 15% en
poids de ladite composition pharmaceutique vétérinaire solide appétissante a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de [insuffisance
cardiaque chez les animaux.

La matiére appétissante et le liant sont tels que définis ci-dessus.

Le principe actif préféré de la composition pharmaceutique
vétérinaire solide a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de
Pinsuffisance cardiaque chez les animaux est le pimobendan.

La forme préférée de la composition pharmaceutique véterinaire
solide a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de l'insuffisance
cardiaque chez les animaux est une gélule dure.

L’avantage que présente cette forme particuliere est qu’elle conduit
a une composition pharmaceutique vétérinaire solide appétissante a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de [linsuffisance

cardiaque chez les animaux est que la matiére appétissante est concentrée en
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surface de ladite gélule dure appétissante a administration orale. Ainsi en utilisant
une quantité limitée et économique de matiére appétissante, on obtient neanmoins
une trés bonne efficacité de prise du médicament appétissant comme cela est
démontré dans les exemples qui suivent.

Cette composition pharmaceutique vétérinaire solide appétissante a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de [linsuffisance
cardiaque chez les animaux trouve un intérét particulier pour 'administration du
pimobendan mal acceptés par les animaux. Elle peut cependant étre utiliseée pour
favoriser I'administration de tout autre actif d’intérét vétérinaire pour la prévention
et/ou le traitement de Pinsuffisance cardiaque chez les animaux dans la mesure ou
elle facilite la prise de la composition vétérinaire et elle favorise la conservation de
I'actif.

D'une maniére générale, la composition pharmaceutique vétérinaire
solide appétissante & administration orale pour la prévention et/ou le traitement de
Iinsuffisance cardiague chez les animaux contient entre 0,01 et 50% inclus en
poids par rapport au poids total de la composition pharmaceutique vétérinaire
solide appétissante a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de
linsuffisance cardiaque chez les animaux de pimobendan.

D'une maniere préférée, la teneur en principe actif ne dépasse pas
35% en poids du poids de la composition pharmaceutique vétérinaire solide
appétissante a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de
l'insuffisance cardiague chez les animaux.

Le pimobendan peut étre simplement répartis au sein de la
composition pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale

Le pimobendan peut étre lui-méme encapsulé ou enrobe par les
techniques connues de 'homme du métier afin d'améliorer sa stabilitt¢ ou
d'augmenter le masquage de son odeur et de son godt a la perception olfactive ou
gustative de 'animal.

L'invention concerne aussi Futilisation de pimobendan pour la
fabrication d’'une composition appétissante pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de [insuffisance

cardiaque chez les animaux selon l'invention.
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D’une maniere préférée, la composition pharmaceutique vétérinaire
solide appétissante a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de
Finsuffisance cardiaque chez les animaux est une gélule dure.

La composition appétissante pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale est préférentiellement destinée a un animal carnivore
domestique tel qu’un chien ou un chat.

Les exemples suivants, non limitatifs, illustrent l'invention.

EXEMPLE 1 — Préparation de gélules dures enrobées selon

'invention

Pour encapsuler 765 g de gélules dure de 130 mg contenant un
mélange de pimobendan, acide citrique anhydre, silice colloidale anhydre,
cellulose microcristalline, povidone et stéarate de magnésium, on prépare la

dispersion de matiere appétissante a pulvériser suivante :

- eau 452 g

- hydroxypropylmethylcellulose / cellulose microcristalline / macrogol stéarate
459

- Poudre de foie de volaille 115 ¢

Les geélules dures sont introduites dans la turbine a dragéifier ol
elles sont dépoussiérees et mises en température.

La suspension est au préalable filtrée sur un tamis de 500 uym.

L'encapsulation est effectuée pendant environ 2h15 avec un débit
croissant de 3,5 a 4,6 g/min a l'aide d'une buse de 1,8 mm.

La pulvérisation de la suspension de matiére appétissante est
arrétée quand la quantité requise de matiere appétissante est atteinte.

La température de l'air entrant est maintenue a environ 55°C, en
vérifiant que la température des gélules dures ne dépasse pas 38 - 40°C.

En fin d'opération d'enrobage la température des gélules dures
enrobées est ramenée a 25°C.

La quantité de matiére appétissante, la poudre de foie de volaille,
déposée sur la gélule dure est calculée comme suit :
- La masse de 50 gélules dures non enrobées est de 6,50 g soit pour une gélule

dure, 130 mg, et
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- La masse de 50 gélules dures enrobées est de 8,38 g soit pour une gelule
dure enrobée, 167,6 mg,
Ainsi le poids de I'enrobage est de 37,6 mg constitué de 10,53 mg
(28% m/m du poids de I'enrobage) de liants et 27,07 mg (72% m/m du poids de
I'enrobage) de matiére appétissante soit 16,15% p/p de matiére appétissante du
poids total de gélule dure enrobée.
EXEMPLE 2 - test monadique d’appétence et de stabilité avec

les gélules dures enrobées de PFexemple 1

a) Appétence

Un test d'appétence des gélules dures appétissantes a
administration orale obtenues dans I'exemple 1 et du médicament non enrobé
(gélules n°3 de 130 mg contenant du pimobendan) a été réalisé auprés de trente
six chiens adultes, méles et femelles, de races variées en test croisé.

Le premier jour, 18 chiens ont testé les gélules dures enrobées de
Pexemple 1 et 18 chiens ont testé les gélules non enrobées. Les chiens de moins
de 20 kg de poids corporel de chacun des deux groupes ont recu 1 gélule dure
enrobée ou 1 gélule dure non enrobée et les chiens de plus de 20 kg de chacun
des deux groupes ont recu 2 gélules dures enrobées ou 2 gélules dures non
enrobées.

Le troisiéme jour, le premier groupe de 18 chiens a testé les
gélules dures non enrobées tandis que le second groupe de 18 chiens a testé les
gélules dures enrobées de 'exemple 1. Les chiens de moins de 20 kg de poids
corporel de chacun des deux groupes ont recu 1 gélule dure enrobée ou 1 gélule
dure non enrobée et les chiens de plus de 20 kg de chacun des deux groupes ont
recu 2 gélules dures enrobées ou 2 gélules dures non enrobées.

Il s'agit d'un test monadique réalisé sur deux journées de test et
mené dans des box individuels pendant dix minutes par chiens. Ont été mesurés :
e la préhension
- a la main,
- au sol, ou
- pas de prise
e la consommation

- partielle,
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- totale, ou
- pas de consommation.
Pour chacun de ces critéres est précisé le nombre d'individus, sur
I'ensemble du panel et par catégories de taille (petite/moyenne/grande).
Le calcul de l'acceptabilité est basé sur le pourcentage de chiens
ayant consommé la totalité des gélules dures enrobées ou non.
Préhension :

Gélules enrobées selon l'invention (exemple 1)

chiens moyens

petits chiens <20kg | >20 kg grands chiens
a la main 12 7 3 9
au sol 0 0 1* 3*
pas de prise 0 0 1** 0

Gélules non enrobées

chiens moyens

petits chiens <20kg | >20kg grands chiens
a la main 7 4 2 4
au sol 3 2 1* 3*
pas de prise 2 1 1/1** 3/2**

* 1 gélule est prise a la main et la seconde au sol
** 1 gélule est prise a la main ou au sol et la seconde n'est pas prise

Consommation : prise en compte des seuls animaux ayant pris le

produit.
Gélules enrobées selon l'invention (exemple 1)
chiens moyens
petits chiens <20kg | >20 kg grands chiens
partielle 0 0 1 0
totale 12 7 3 12
pas de consommation 0 0 0 0

Gélules non enrobées
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chiens moyens
petits chiens grands chiens
<20kg | >20kg
partielle e 0 2% 2%
totale 2/3**** 2/2**** 1 *kkk 3/1 kkkk
pas de consommation 4 2 0 1

*** |l y a lieu de mentionner le comportement des animaux avec ce type de
support : en général, les chiens ont pris le support en gueule. Compte tenu du
pouvoir adhésif de la gélule a la cavité buccale en présence de la salive di a sa
composition en gélatine, les animaux cherchent a recracher la ou les gélules ce
-qui a entrainé leur percement, qui a eu pour effet de disperser une partie du
contenu de cette derniére au sol quand ce n'est pas la gélule qui était rejetée
directement d'autant plus que I'animal secouait la téte, gueule vers le bas. Dans
ce cas de figure, il a été attribué une valeur « consommation partielle » a ces cas.
% Comme ci-dessus, les chiens ont rejeté la gélule dure ou une partie de son
contenu. Dans ce cas de figure, lorsque certains animaux ont léché tout ou partie
de la composition médicamenteuse au sol, il a été attribué une valeur
« consommation totale » a ces cas.

Pour les gélules dures enrobées selon l'invention, I'acceptabilité a
été de 97,22% et la consommation totale de 94,44%, alors que 'acceptabilite des
gélules dures non enrobées a été de 77,22 % et leur consommation totale de
38,88%.

La prise simultanée de plusieurs gélules dures enrobées selon
l'invention est de 94,11% et leur consommation totale est de 88,23%, alors que la
prise simultanée des gélules dures non enrobées a été de 58,82% et leur
consommation totale maximale de 29,41% en faisant I'approximation consistant a
considérer que les animaux qui ont léchés la composition médicamenteuse au sol
ont consommés la totalité de la dose administrée.

EXEMPLE 3 — Préparation de gélules dures enrobées

préalablement pelliculées selon I'invention

1- pelliculage avec un film primaire isolant

On prépare la dispersion a pulvériser, pour former un film primaire

isolant, suivante :
- eau 140,25 g
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- hydroxypropylmethylceliulose / cellulose microcristalline / acide stearique
19,125 ¢

pour encapsuler 765 g de gélules dure de 130 mg (de composition : pimobendan
/ acide citrique anhydre / silice colloidale anhydre / cellulose microcristalline /
povidone / stéarate de magnésium).

Les gélules dures sont introduites dans la turbine a dragéifier ol
elles sont dépoussiérées et mis en température.

L'enrobage est effectué pendant environ 2h avec un débit croissant
de 3,1 a 4,56 g/min a l'aide d'une buse de 1 mm.

La température de l'air entrant est maintenue a environ 50°C, en
vérifiant que la température des gélules ne dépasse pas 40 - 42°C.

En fin d'opération de pelliculage, la température des gelules dures
pelliculées avec le film primaire isolant est ramenée a 25°C.

2- enrobage avec la matiére appétissante

On prépare la dispersion de matiére appétissante a pulvériser

suivante :

- eau 570,0 g

- hydroxypropylmethylcellulose / cellulose  microcristalline / macrogol ~ stéarate
56,75 ¢g

- Poudre de foie de volaille 145,0 g

pour enrober les gélules dures pelliculées obtenues a I'étape 1 ci-dessus.

La suspension est au préalable filtrée sur un tamis de 500 pm.

L'enrobage est effectué pendant environ 5h avec un débit croissant
de 3,5 a4 4,6 g/min a l'aide d'une buse de 1,8 mm.

La température de l'air entrant est maintenue & environ 50 - 55°C,
en vérifiant que la température des comprimés ne dépasse pas 38 - 40°C.

La pulvérisation de la suspension de matiere appétissante est
arrétée quand la quantité requise de matiére appétissante est atteinte.

En fin d'opération d'enrobage, la température des gélules dures
enrobées de matiére appétissante est ramenée a 25°C.

La quantité de matiére appétissante, la poudre de foie de volaille,
déposée sur la gélule dure est calculée comme suit

- la masse de 50 gélules dures est de 6,5 g soit pour une gélule dure, 130 mg,
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- la masse de 50 gélules dures pelliculée est de 6,65 g soit pour une gélule dure,
133 mg, et
- la masse de 50 gélules dures enrobées est de 8,42 g soit pour une gélule dure
enrobée : 168,4 mg.
Ainsi le poids de I'enrobage est de 35,4 mg constitué de 9,97 mg
(28,18 % m/m du poids de I'enrobage) de liant et 25,44 mg (71,87% m/m du poids
de l'enrobage) de matiére appétissante soit 15,10% p/p de matiere appétissante

du poids total de la gélule dure enrobee.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation d’une composition d’enrobage apte a étre appliquée
par un procédé de pelliculage sur une composition pharmaceutique vétérinaire
solide a administration orale, caractérisée en ce :

(i) qu’elle comprend :

- une matiére appétissante pour I'animal cible, se présentant sous
forme pulvérulente ;

- au moins un liant choisi parmi les polymeres d'alcool
polyvinylique, de polyvinylpyrrolidone, les copolyméres de vinylpyrrolidone et
d’acétate de vinyle, I'acétophthalate de polyvinyle, les celluloses et leurs dérives,
I'acide alginique et ses sels, la zeine, 'acide hyaluronique, les pectines, la gomme
arabique, la gomme adragante, la gomme karaya, la gomme xanthane, les
carraghénanes, les polyméres pullulan ou agar, le chitosan ou ses dérivés, les
carbomeéres, Pacide acrylique réticulé avec des polyalkényl éthers, les
polycarbophiles, les copolyméres de méthylvinyl et d'anhydride maléique, les
copolyméres blocs non ioniques de polyoxyéthyléne et polyoxypropylene, les
mono-saccharides, di-saccharides et poly-saccharides, les polyols ou le mélange
d’au moins deux de ces liants ; étant entendu que lorsque le liant comprend un ou
plusieurs mono-, di- et/ou polysaccharides, le pourcentage en poids du ou desdits
dit mono-, di- ou polysaccharides représente 50% ou moins, de préférence 25%
ou moins, du poids total de liants ; et

- un solvant choisi parmi 'eau, le méthanol, I'éthanol, l'isopropanol,
le propyléne glycol, la glycérine ou leur mélange ;

(i) guelle contient entre 30% et 90% inclus en poids de matiere
appétissante par rapport au poids total du mélange constitué par le liant et la
matieére appétissante ; et

(i) que ladite composition vétérinaire solide a administration orale
est indiquée pour la prévention et/ou le traitement de l'insuffisance cardiaque chez
les animaux.

2. Utilisation d’'une composition d’enrobage selon la revendication
1, caractérisée en ce que ladite composition vétérinaire solide a administration
orale indiquée pour la prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiaque

chez les animaux est a base de pimobendan.
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3. Utilisation d'une composition d’enrobage selon la revendication 1
ou 2, caractérisée en ce que ladite matiére appétissante pulvérulente est choisie
parmi la levure de biére, les farines de viandes, les farines de poissons, les
poudres de fromages ou dérivés du lait, la poudre de foie et leur mélange.

4. Utilisation d’'une composition d’enrobage selon 'une quelconque
des revendications précédentes, caractérisée en ce que ladite matiére
appétissante pulvérulente est constituée de particules ayant un diamétre moyen
inférieur a 500 pm, préférentiellement inférieur a 400 um et plus préférentiellement
compris entre 50 et 100 um.

5. Utilisation d’'une composition d’enrobage selon 'une quelconque
des revendications précédentes, caractérisée en ce qu'elle comprend en outre au
moins un additif choisi parmi les plastifiants ; des stabilisants ; des conservateurs ;
des charges ; des surfactants ; des colorants et des porogénes.

6. Ulilisation selon Tlune quelconque des revendications
précédentes, caractérisée en ce que ladite composition pharmaceutique
vétérinaire solide a administration orale est destinée a un animal carnivore
domestique.

7. Utilisation selon la revendication 6, caractérisée en ce que ledit
animal carnivore domestique est un chien ou un chat.

8. Procéde de préparation d’une composition pharmaceutique
vétérinaire solide a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de
I'insuffisance cardiaque chez les animaux enrobée d'une matiére appétissante,
caractérisé en ce qu’il comprend les étapes suivantes :

(1) application sur une composition pharmaceutique vétérinaire
solide a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de I'insuffisance
cardiaque chez les animaux d’'une couche d'une composition d’enrobage
comprenant au moins une matiére appétissante pour I'animal cible sous forme
pulvérulente, un liant et un solvant ;

(2) séchage de ladite composition enrobée obtenue a I'étape (1) ;

(3) optionnellement, répétition des étapes (1) et (2) ; et

(4) obtention d'une composition appétissante pharmaceutique
vétérinaire solide a administration orale pour la prévention et/ou le traitement de

linsuffisance cardiaque chez les animaux dans laquelle ladite matiere
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appétissante représente au moins 5% et de préférence au moins 15% en poids de
ladite composition appétissante pharmaceutique vétérinaire solide a administration
orale.

9. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce que ladite
composition vétérinaire solide a administration orale pour la prévention et/ou le
traitement de [linsuffisance cardiaqgue chez les animaux comprend du
pimobendan.

10. Procédé selon l'une quelconque des revendications 8 ou 9,
caractérisé en ce que ladite composition pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale est un comprimé, une gélule dure, une capsule molle, une
pilule, une tablette, des granulés, un cachet, une gomme a méacher, une pastille.

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce que ladite
composition pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale pour la
prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiague chez les animaux est une
gélule dure.

12. Procédé selon 'une quelconque des revendications 8 a 10,
caractérisé en ce que ladite composition pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de linsuffisance
cardiaque chez les animaux est sécable.

13. Procédé selon 'une quelconque des revendications 8 a 12,
caractérisé en ce qu'il comprend une étape additionnelle préalable a I'étape (1)
consistant a enrober ladite composition pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale d'un film primaire a laide d'une solution ou suspension
comprenant au moins un liant et au moins un solvant et/ou un ou des additifs
acceptables.

14. Composition pharmaceutique vétérinaire solide appétissante a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de [linsuffisance
cardiaque chez les animaux obtenue par le procédé selon I'une quelconque des
revendications 8 a 13.

15. Composition appétissante pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale pour la prévention et/ou le traitement de linsuffisance

cardiaque chez les animaux, caractérisée en ce qu’elle comprend :
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- une composition pharmaceutique Vvétérinaire solide a
administration orale contenant au moins un principe actif ; et

- un enrobage positionné autour de ladite composition constitué
d’'une matiére appétissante et d’un liant ; ledit enrobage contenant entre 30% et
90% inclus en poids de matiére appétissante par rapport au poids total de
Penrobage constitué de la matiére appétissante et du liant; ladite matiére
appétissante représentant au moins 5% et préférentiellement au moins 15% en
poids de ladite composition appétissante pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale.

16. Composition selon la revendication 15, caractérisée en ce que
le principe actif de ladite composition pharmaceutique vétérinaire solide a
administration orale est le pimobendan.

17. Composition selon l'une des revendications 15 ou 16,
caractérisée en ce qu’elle est destinée a un chat ou un chien.

18. Utilisation de pimobendan pour la fabrication d’'une composition
appetissante pharmaceutique vétérinaire solide a administration orale pour la
prévention et/ou le traitement de linsuffisance cardiaque chez les animaux selon

I'une quelconque des revendications 15 a 17.
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