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La présente invention concerne une nouvelle composi-
tion pharmaceutique & la fois destinée & la prévention
des effets nocifs du reflux acide gastro-oesophagien
ainsi qu'a la neutralisation de l'hyperacidité gastrique.

Conformément & la présente invention, une telle
composition pharmaceutique se trouve caractérisée par
le fait qu’elle contient au moins une apatite carbonatée
et au moins une substance physiologiquement
acceptable et apte & former un gel en milieu acide.

Les apatites carbonatées susceptibles d'é&tre utilisées
dans les compositions selon 1l'invention peuvent étre
répertoriées en deux grandes catégories principales :

. les apatites carbonatées de type A contiennent des
ions carbonate substitués aux ions hydroxyle du réseau
de 1'hydroxyapatite.

. les apatites carbonat&es de type B contiennent des
ions carbonate substitués aux ions phosphate du réseau
de la phosphoapatite.

Il existe enfin des apatites carbonatées de type AB,
d'origine naturelle ou synthétique, qui contiennent
simultanément des ions carbonate présents par substitution
dans les deux types de sites hydroxyle et phosphate. Ces
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apatites carbonatées de type AB peuvent également-étre
utilisé&es dans les compositions selon 1l'invention.

De fagon générale, les apatites carbonatées d'origine
naturelle sont des apatites carbonatées appartenant au

type B. Ces apatites carbonatédes naturelles interviennent

‘soit dans la partie minérale des tissus calcifiés, soit

dans les gisements de phosphates.

Parmi les apatites carbonatées de type B on
distingue encore les trois sous-classes suivantes en
fonction de la nature exacte de la substitution
carbonate «—— phosphate.

. Type Ba : la substitution CO§- — poz“
s'effectue seule.

. Type BB : la substitution cog' - Poz-
fait intervenir la présence d'ions fluorure.

. Type By : la §ubstitution 2- 3-

CO3 4———»?04
est accompagnée d'une substitution couplée

calte—u nat

A chacune de ces sous-classes d'apatites carbonatées
du type général B correspond dans 1l'état actuel des connaissances
2- : o = .
une teneur maximale en ions CO, mentionnée dans le tableau.

3.
ci-aprés. .
APATITE CARBONATEE TENEUR MAXIMALE EN
ions Co3
. Type Ba ° o ‘ 14,6 %
Type BB . 12,3 8
Type By 22,3
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Selon une caractéristique particuliére de la présente
invention, on utilisera avantageusement une apatite
carbonatée de type BY , compte tenu de sé fofte teneur
maximale en ions carbonate. .

Selon une autre caractéristique plus spécifique de
la présente invention, on utilisera une apatite sodo-
phosphocalcique carbonatée répondant & la formule générale

calO--x Na2x/3 []:x/3 (PO4)6—x (CO3)x (OH)2~ x/3 [:]x/B

dans 1aquellg : les carrés vides affectés du coefficient

‘x/3 représentent des lacunes dans le réseau de 1’apatite,

et 0 £ x = 3

—

Cette formule générale admet donc les deux
formules limites suivantes :

Ca10 (PO

6 (OH)ZV pour x = 0

Ca, Na, L P0,); (CO on [J pour x = 3

3)3
A l'intérieur de ces limites (O <X=3) la

7

substitution des ions phosphate du réseau par des ions
carbonate est aisément mise en &vidence par la variation
des paramétres cristallographiques qui passent de :

-]

9,421, c =6,88, A pour X = 0 A

1o
It

3

B . -]
9,292, c = 6,924 aA pour X = 3

*

Y
It

En outre, cette substitution peut &tre contrdlée
par spectromé&trie d'absorption infra-rouge et par analyse
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chimique.. 7 , _
La préparation des apatites carbonatées de type
B, contenant d'importantes quantité&s en ions carbonate,

-est généralement réalis€e par une méthode de double décom-

position en milieu aqueux & un pH compris entre 6 et 12,
entre une solution d'ions Ca++_et une solution d'ions
phosphate et carbonate. Cette synth&se s'effectue a une
température comprise entre la température ordinaire (20°C)
et 100°C (voir par exemple Ann. Chim., 8, (1973), 289 et
C.R. Acad. Sci. Paris ; 287C , (1978), 321).

Par ailleurs, on distingue deux modes de pré-
paration, suivant gque la solution d'ions Ca++ est ajoutée
au mélange carbonate plus phosphate (méthbde directe),
ou bien inversement. La méthode "inverse” pxésente un
avantage par rapport 3 la méthode "directe” : elle
conduit, en effet, & un échantillon solide dans lequel
le rapport C032- / P043-
des solutions réactantes, alors gque la m&thode directe

atomique est proche de celui

requiert dans les solutions ré&actantes un trés large

excés d'ions carbonate (voir par exemple Ann. Chim. 8,

(1973), 251).

Dans -le cas de la préparation d'apatites
carbonatées de type B phosého—calco—sodéés, les sels
utilisé&s seront les sels de sodium : phosphate disodique
et carbonate disodique. Le pH sera maintenu dans un
domaine compris entre 6 et 12 par addition de soude.

Les apatites carbonatées &voquées ci-—-dessus,
et plus particuliérement les apatites carbonatées de
type B contenant de préférence des ions Na présentent
en milieu acide un fort pouvoir neutralisant a la fois

rapide et prolongé. Cette propriété& a notamment é&té
mise en évidence dans une autre demande de brevet

frangcais déposée ce méme jour au nom de la demanderesse.
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Le second constituant essentiel de la composition selon
l'invention, d savoir la substance physiologiquement
acceptable doit &tre choisie de maniére 3 pouvoir'former
un gel en milieu acide. A titre d'exemples non :limitatifs
de telles substances_gélifianﬁes,et épaississantes, on
mentionnera de fagon générale les algines, c'est-i-dire
aussi bien l'acide alginique que tous les autres alginates
tels que l'alginate de sodium et autres dérivés convena-
bles. On mentionnera également 3 titre d'exemples de
substances physiologiquement acceptables et aptes 3 former
un gel en milieu acide, les subétances d base de cellulose
et en particulier des mélanges de cellulose et de diverses
gommes telles que par exemple, de préférence le mélange

cellulose/gomme adragante.

On notera que, dans la pratique, en faisant appel 3 un
mélange constitué par 1,8 % de cellulose constituée
par un dérivé commercialisé sous la dénomination AVICEL
RC 591 par la Société SEPIC (3 savoir un mélange de
carboxyméthylcellulose sodique et de cellulose micro-
cristalline) et de 2 $ en poids de gomme adragante,
.on obtient des résultats tout & fait satisfaisants.
' Dans les compositionspharmaceutiques objet de la
‘présente invention, l'apatite carbonatée remplit deux
fonctions essentielles, 3 savoir :
. en milieu acide, par décomposition des ions carbonate,
l'apatite carbonatée génére de 1l'anhydride carbonique.
La quantité ainsi disponible d'anhydride carbonique
est naturellement fonction de la quantité initiale de
carbonate incluse dans l'apatite.
toujours en milieu.acide, l'apatite carbonatée révéle

un pouvoir tampon fort intéressant.
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Lors de 1l'ingestion de la composition pharmaceutique
selon 1l'invention, cette dernidre réagit avec le milieun
acide stomacal au contact duquel la substance
physiologiquement acceptable forme un gel. Ce gel se
trouve allégé par 1l‘'anhydride carbonigue
obtenu par réaction du milieu acide stomacal sur 1l'apatite
carbonatée, et 1'on obtient ainsi la formation d'un gel
surnageant 3 la surface du liquide gastrique. Par ailleurs,
ce gel tapisse la zone cardio-tubdrositaire et remonte
dans l1l'oesophage - en cas de reflux.

La composition pharmaceutique selon l'invention
présente donc un excellent pouvoir couvrant et une forte
adhésivité 3 la muqueuse.-De'surcroit son action anti-
acide et tampon permét d'ajuster et de maintenir 1l'acidité
du milieu stomacal dans une gamme de pH favorable én
8vitant une alcalinisation excessive -ou une génération
d'hyperacidité secondaire. ' '

' Les compdsitions selon l'invention peuvent donc
étre utilisées de fagon satisfaisante dans diverses
médications stomacales. Elles permettent en particulier
le traitement du reflux gastro-oesophagien de gastralgies,
de dypepsies, d'hyperchlorhydries, d'ulcéres et d'a&rophagies.

On notera en particulier que l'utilisation de l'apatite
carbonatée ou de mélanges apatite carbonatée/carbonate de
calcium dans une composition selon l'invention présentent
par rapport & l'utilisation du carbonate de calcium un cer-
tain nombre d'avantages décisifs. Tout d'abord, le pouvoir
anti-acide des compositions selon l'invention est supérieur
3 celui des compositions de la technique antérieure contenant
du carbonate de calcium. On notera en effet que par 1'uti-
lisation de l'apatite carbonatée, pour une méme quantité
d'anhydride carbonique générée au contact du milieu stomacal,

on obtient un pouvoir anti-acide nettement supérieur.
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L'utilisation de l'apatite carbonatée permet également
de déplacer le palier de neutralisation du pH 6 corres-
pondant au carbonate de calcium vers des pH inférieurs
ce qui supprime l'effet "rebond" ou "l'hyper-acidité
gastrique”. )

On notera enfin que, le palier de neutralisation de
1'apatite carbonatée se trouve fort éloigné du pH d'acti-
vité protéolyque maximale de la pepsine.

Les compositions pharmaceutiques objet de la présente
invention peuvent se présenter aussi bien sous forme
séche que sous forme liguide. On indiquera ci-aprés
quelques exemples non limitatifs de formes galéniques
et de dosages d propos desquels il convient de noter que,
en particulier pour ce qui concerne les formes liquides,
et notamment les formes de suspensions buvables, on ajou-
tera de préférence 3 l'apatite, qui est un sel insoluble,
un bicarbonate tel que le bicarbonate de sodium ou tout
autre carbonate équivalent, afin d'assurer durant le_temps
de péremption de la forme galé&nique la permanence
d'anhydride carbonique potentiel responsable de 1l'allé&ge-
ment et de la remontée de la substance gélifiée.

Q Q@ v Q Q g v

Apatite carbonatée titrant env.10 % en carbonate ©O/135
Acide alginigue ...ceeesccconcssscscescennsesssssss 0,200
Hydroxyde d'aluminium colloidal ...ccccveeesaacss™s 0,030
Silice précipitée hydratée amorphe .......¢ce..... 0,130
SACCHAYOSE cveeosesoccasoonsscssanssnscsasoanssssss 0,880
LAaCtOSE cveeecscsasccscssscessescssccscnscsnsnssnssnscansse 0,220
Polyvidone excipient ...c.ccceeevscccscaccces eseees 0,090
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Hydrocarbonate de magnésium ..........ccccceecceee 0,040 g
Acide Citrique ..cccevecercececacccscensannseacss 0,008 g
EAU coeevocecocscssasasasasacsncsscnssassacncssssna JuS.
Carbonate de SOAiUM ...cceesecsncenccecceasaassas 0,040 g
Stéarate de MagnédsSium ......ceeceeseccencacscsass 0,007 gr

Aromatisants ....ccsncccacse seccseesrececcnsecss g.s.

Exemgle 2 ‘(poudrej

Apatite carbonatée titrant env.1lO % en carbonate 7,614
Acide alginiQue ...eceecesecencccasscncsseessses 11,331
Hydroxyde d'aluminium 0110332l ..eeesenncanaess 1,700
Silice précipitée hydrat&e amorphe ............. 7,365
Lactose ...........;..,..........¢..........;... 12,464
Polyvidone excipient ..ccccssscssccieccacccnccase 5,100
Hydrocarbonaté de MAgNESium ..eceececcccccccases 2,266
Acide citrique ..ceeeececccanccasrsscscccccanccane 0,453
Carbonate de sOQium ....ccecvececcrececcccncecee 2,266

uawuwauuuawa

AromatisSantsS cccessccvssscsscscsssersscssscccces JuSe

SACCRAYOSE .veecenccccnsaccsssncnsssnssssssd.S. 100 g

Exemple 3 (gé&lule)

Apatite carbonatée titrant env.10 % en carbonate 0,135 g 
Acide alginique ..ccceccccccccncercnans veesssesss 0,200 g
Hydroxyde d'aluminium colloidal ..... teeesesesss 0,030 g
Silice.précipitée’ hydratée amorphe ............. 0,130 g
Hydrocarbonate de magné&silM ...ccceeveorcccccece 0,040 g
Stéarate de magnésium ......ecv00ccc0e...-Q.5.P. 1 gélule



10

15

20

25

2509612

Exemple 4 (suspension buvable)

Hydroxyde d'aluminium colloidalr................. 0,359

g
Acide alginique, sous forme de sel de sodium .... 2,39 g
Silice précipitée, hydratée, amorphe ............ 1,555 g
Hydrocarbonate de magnésium .......ec00eeveveee.. 0,478 g
Apatite carbonatée titrant env.10 % en carbonate.. 8,160 g
Bicarbonate de SOQiluM tevviveeneenneeeennenncanes 2 g
Cellulosc(+) ciseesersevescnssnsees 1,800 g
Carboxyméthylcellulose sodique(+)..,............. 0,200 g
P.hydroxybenzoate de méthyle sodé(++)............ 0,100 g
" P.hydroxybenzoate de propyle sodé(++)............ 0,050 ¢
Agents é&dulcorants, aromatisants, colorants ..... d.s.
Eau purifie ....cciveecrinnncnnn cesesessd.S.P...100 ' g
(+) ou tout autre agent de mise en suspension tel que
gommes, autres dérivés cellulosiques, carbomére
polyvinylique, etc..
(++) ou tout autre syst&me conservateur anti-microbien
convenable.
" Exemple 5 (suspensionbuvable)
Hydroxyde d'aluminium colloidal ...........e.0.... 0,359 g
Cellulose (+4+) sesrsscsscsesssscssassnnsnseensess 1,800 g
Gomme adragante seseciicecceccecssecasssesasancsas 2,000 g
Silice pré&cipitée hydratée amorphe .............. 1,555 g
Hydrocarbonate de magn@sium .....ceeeececeecanoes 0,478 g
Apatite carbonaté&e titrant env.10 % en carbonate.. 8,160 g
Bicarbonate de SOdiuM .eeeeeecececencacconennanns 2 g
Cellulose (+).............u...................... 1,800 g

Carboxymé&thylcellulose sodique(+).........;...... 0,200 g

P.hydroxybenzoate de mé&thyle sodé(++)............u 0,100 ¢
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P.hydroxybenzoate de propyle sodé(++)........... 0,050 g
Agents é&dulcorants, aromatisants, colorants .... g.S.

Eau purifi€e .....cceeecetvscccscscssesssdeS.Pee. 100 g

(+) ou tout autre agent de mise en suspension tel que
gommes, autres dérivés cellulosiques, carbomére
polyvinylique, etc.

(++) ou tout autre systéme conservateur anti-microbien
convenable. ' '

(+++) AVICEL RC 591.

Bien entendu, la présente invéntion ne se limite pas
aux exemples particuliers qui n'ont &té& mentionnés qu'a
simple titre d'illustratioﬁ, mais il est parfaitement
possible, sans pour autant sortir du cadre de la présente
invention, d'en imaginer un certain nombre de variantes,r
en particulier pour ce qui concerne la substance polymére
physiologiquement acceptable et formatrice de gels en
milieu acide.
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REVENDICATIONS

1) Composition pharmaceutique pour la prévention des
effets nocifs du reflux acide gastro-oesophagien et
de l'hyperacidité& gastrique, caractérisée en ce qu'elle
contient au moins une apatite carbonatée, ainsi gu'au
moins une substance physiologiquément acceptable
et apte a former un gel en milieu acide.

2) Composition selon la revendication 1, caractérisée
en ce que ladite apatite carbonatée est du type A dans
lequel les ions carbonate sont substitués aux ions
hydroxyle du réseau de l'apatite.

3) Composition selon la revendication 1, caractérisée
en ce que ladite apatite carbonatée est du type B dans
lequel les ions carbonate sont substituds aux ions
phosphate du réseau de l'apatite.

4) Composition selon la revendication 3, caractérisée
en ce que ladite apatite carbonatée présente en outre
une substitution partielle des ions calcium du réseau de
1'apatite par des ions sodium.

5) Composition selon la revendication 1, caractérisée
en ce que ladite apatite carbonatée est du type AB dans
lequel les ions carbonate sont présents par substitution
dans les deux types de sites hydroxyle et phosphate.

6) Composition selon l'une des revendications 1 & 5,
caractérisée en ce que ladite substance contient
au moins une algine. : '

7) Compoéition selon 1l'une des revendications 1 & 5,
caractérisée en ce que ladite substance est
constituée par un mélange de cellulose et de gomme
adragante, de pré&férence un mélange contenant environ 50 %
en poids de chacun des deux constituants du mé&lange.
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‘8) Composition selon l'une des revendications 1 a 7,
caractérisée en ce qu'elle contient en outre un carbonate
sqluble, tel gque le bicarbonate de sodium.

9) Composition selon 1l'une des revendications 1 a 7,
caractérisée en ce qu'ellé se présenté sous forme liquide.

10) Composition selon la revendication 9, caractérisée

en ce qu'elle se présente sous forme de suspension buvable

stable. : -



