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FILM MONOCOUCHE A DESINTEGRATION RAPIDE POUR L’ADMINISTRATION

L]

L]

)

L]

SUBSTANCES ACTIVES

BUCCAL.

La présente invention concerne de nouveaux films monocouche a désintegration
rapide destinés a [’administration buccale d’une substance pharmaceutique active,
aromatique ou cosmetique, leurs procedes de préparation ainsi que leurs utilisations.
Lors de ’administration, le film se délite dans la cavité buccale et libére la substance
active.

Ainsi, les compositions faisant I’objet de 1'invention représentent la solution
id¢ale pour un traitement ambulatoire. Elles permettent 1’administration rapide d’une
substance active, sans avoir recours a un liquide favorisant la déglutition. Les films tels
que decrits dans la présente invention peuvent €tre placés directement dans la cavite
buccale, par exemple sur le palais ou sous la langue, ou 1ls se d¢litent quasi
instantanément.

Une telle propricté est donc avantageuse en particulier pour le traitement de la
nausce, souvent ¢prouvee dans les transports et ou la nécessite d’une administration
rapide se conjugue souvent a I’impossibilit¢ d’avoir recours a un hquide.

Les compositions de la presente invention apportent ¢galement un avantage pour
les sujets tres jeunes ou ages, chez qui la déglutition des formes solides pose probleme.

Les films a désintégration rapide doivent répondre a des conditions souvent
contradictorres : 1ls doivent d’une part présenter un caractere hiant leur permettant d’€tre
mis en forme et, d’autre part, avoir une capacit¢ de de¢litement quasi instantane. Ils
doivent aussi présenter une souplesse et une résistance suffisantes, nécessaires par
exemple a leur conditionnement en sachets, en blisters ou en boites distributrices.

Les films solubles actuellement utilisés sont principalement constitucs de
polymeres hydrophiles ayant des proprictes filmogenes, et dont 1’¢paisseur et la surface
specifique permettent d’envisager une désintégration rapide au contact de la salive.

Ces polymeres hydrophiles filmogenes sont le plus souvent des glucanes, des
gommes naturelles, ou des dérivés de povidone. La combinaison d’au moins deux

polymeres est géncralement souhaitée afin de trouver un compromis entre les
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principales caractéristiques du film, c'est-a-dire la souplesse, la résistance mécanique et
la vitesse de delitement.

Ainsi, dans les films bas¢s sur des polymeres cellulosiques, 1’association d’au
moins deux polymeres cellulosiques hydrosolubles est souvent nécessaire. Ceux
comprenant 1’association de polymeres cellulosiques hydrosolubles de masse
moléculaire ¢levee (60000 a 150000 Da) et de polymeres cellulosiques hydrosolubles de
masse mol¢culaire faible sont le plus souvent rencontrés. Le premier type de polymere
permet de régler les proprictés mécaniques du film, tandis que le second type de
polyme¢re permet de faire varier le temps de désitégration.

Par exemple la demande internationale WO 05/039499 décrit une formulation de
film pharmaceutique ou cosmétique a desintégration rapide et composce d’une
combinaison de type hydroxypropyle cellulose (Klucel JF®) et hydroxypropylmethyle
cellulose (Methocel® grades ES5, E50, E4M ¢t SGA16M). Toutefois, les films décrits
dans cette demande contiennent chacun plusicurs agents plastifiants (polyalcools, ester
de sorbitan, esters de 'acide citrique...) qui sont nécessaires a 1’obtention de films
flexibles et qui rendent la formulation complexe.

Par ailleurs, les polymeres de type glucanes comme les pullulanes sont en
thcorie capables de former des films a désintégration rapide en raison de leur forte
solubilit¢, de leur wvitesse de dissolution rapide et de leurs propriétés gustatives.
Cependant, leur faible masse moléculaire est un inconvénient qui a pour conséquence de
ne pas faciliter la formation de films pour des concentrations inféricures a 20% ; en effet
dans ces conditions, la viscosite des melanges est faible et fait prendre un risque vis-a-
vis de I’homogéncéité de ces derniers quand, par exemple, une charge insoluble (principe
actif en dispersion) est ajoutée au melange. Il est donc necessaire d’associer aux
pullulanes d’autres polymeres naturels comme les carraghénates ou certaines gommes.

Ainsi la demande WO 03/030881 décrit une préparation, sous forme de film
comestible comprenant de préférence un glucane et un polymere hydrosoluble, dans un
rapport compris entre 40 : 1 ¢t 0,5 : 1. Ce polymere hydrosoluble est caractérise par une
masse moléculaire ¢levée ce qui permet d’augmenter la viscosite naturcllement faible
des pullulanes et de stabiliser le mélange lorsqu’il comprend une suspension de principe

actif. De préference ce polymere est un polysaccharide ou une gomme naturelle, faisant
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partic des alginates, carraghc¢nates, hydroxypropylmeéthyle cellulose, gomme de
caroube, gomme guar, gomme xanthane, dextrans, gomme arabique, gomme gellane,
sculs ou en association. Toutefois les compositions décrites dans cette demande
contiecnnent des agents anti-mousse, nécessaires a I'obtention de films dépourvus de
bulles d’air. Il est aussi possible d’associer les polymeres cellulosiques avec des
polymeres naturels comme les carraghénates ou certaines gommes. Ainsi, la demande
internationale WO 04/105758 decrit une préparation polymeérique ternaire, sous forme
de film comestible a libération rapide contenant de la triprolidine destinée au traitement
des troubles du sommeil, et comprenant de la gomme de xanthane, de
[’hydroxypropylm¢thyle cellulose et du carraghénate.

Les gommes naturelles (gommes guar, gomme de caroube, gomme xanthane,
alginates, et carraghénates) ou la polyvinyle pyrrolidone sont souvent considérées
comme des polymeres stabilisants, qu’il est nécessaire d’ajouter soit aux deérives
cellulosiques, soit aux glucanes pour permettre la réalisation de films. Ces conditions ne
sont pas toujours satisfaisantes, ce qui conduit 1a aussi a recourir a 1’ajout d’un compose
plastifiant, comme les esters polyoxycthylénés de sorbitan, les esters d’acides gras et de
glycerol, le glycerol, les esters d’acides gras et de propylene glycol, le propylene glycol,
le dibutylsébacate, la triacétine.

Enfin, de nombreuses demandes sont caractérisees par la présence d’un nombre
important de constituants. Ainsi la demande mternationale WO 03/030883 décrit une
pré¢paration sous forme de film comestible bas¢e sur la combinaison complexe
d’hydroxypropylméthyle cellulose (Methocel E15®), de polyvinyle pyrrolidone (PVP),
d’amidon de mais (Pure Cote B792®), de gomme xanthane, de surfactant (Cremophor
EL®), de plastifiant (propylene glycol) et de preférence un agent masquant le gott.

La demande internationale WO 98/20862 décrit un film a libération immediate
destin¢ a I’administration orale de principes actifs médicamenteux ou cosmétiques,
compos¢ de polymeres hydrosolubles, d’un ou plusicurs polyalcools, de plastifiants, de
surfactants, d’aromatisants et de colorants. D¢ préference les polymeres sont des derives
cellulosiques hydrosolubles, comme [’hydroxypropylméthyle cellulose (HPMO),
I’hydroxy¢thyle cellulose (HEC) et I’hydroxypropyle cellulose (HPC), sculs ou en

assoclation. Dans le film sec, la concentration en polymere cellulosique est comprise
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entre 20 et 75% en masse. D’autres polymeres non cellulosiques peuvent ¢galement Etre
mis en ceuvre comme la polyvinyle pyrrolidone (PVP), la carboxyméthyle cellulose
(CMC), I'alcool polyvinylique (PVA), I'alginate de sodium, le polyé¢thyléne glycol
(PEG), les gommes naturclles comme la gomme xanthane, la gomme adragante, la
gomme guar, la gomme d’acacia, la gomme arabique, les polyacrylates
hydrodispersibles comme 1’acide polyacrylique, le copolymere méthyleméthacrylate, les
copolymeres carboxyvinyliques.

La demande internationale WO 04/087084 décrit une préparation, sous forme de
film comestible a libération rapide composce de polymeres filmogenes cellulosiques,
plus particulicrement d’un mélange de polymeres a forte viscosité¢ et de polymeres a
faible viscosite présents a faible concentration, ce qui présente un avantage ¢conomique.
Les polymeres cellulosiques sont de type hydroxypropylméthyle cellulose (HPMC), de
pretérence les produits Méthocel®, de la série K ou de la série E, et plus spécifiquement
les grades K4M, K100, K3, E50 ¢t E4M. Ic1 encore, la présence d’agents plastifiants,
dans des proportions allant de 0,01% a 30%, est nécessaire a 1’obtention de films
flexibles et non cassants.

La demande internationale WO 04/045537 décrit une préparation complexe sous
forme de film comestible destiné au traitement de la pharyngite, constituée de
pullulanes, de gomme guar, de pectines, de gomme xanthane, d’algmates, de gclatine,
d’amidons, d’amidons modifiés, de maltodextrines, de gluten, de carboxymeéthyle
cellulose, de gomme de caroube, de carraghénates.

Il ¢tait donc nécessaire de concevoir un film comestible a désintégration rapide
présentant une formulation simplifiée par rapport aux compositions complexes de 1’¢tat
de la technique, et qui présente des proprictés rheologiques (souplesse, résistance
mecanique et vitesse de délitement) ¢quivalentes ou ameliorées.

L’objet de la présente invention est de proposer de nouveaux films monocouche
a désintégration rapide, tels que décrits ci-apres et illustrés dans les exemples, dont la
matrice est constituce essenticllement de deux polymeres hydrosolubles. L’avantage
principal des films objet de I'invention réside dans le fait qu’ils sont dépourvus de
plastifiant, tout en restant suffisamment d¢formable sans Ctre cassants. Les plastifiants

sont en effet souvent hygroscopiques, et rendent délicates la conservation et la



CA 02679409 2009-08-27

WO 2008/107301 PCT/EP2008/051972

10

15

20

25

30

manipulation des films obtenus. Leur utilisation n’est donc pas toujours souhaitable. Les
films objet de I’'1nvention présentent 1’avantage supplémentaire de pouvoir accommoder
de facon homogene une substance active imnsoluble dispersée. Enfin, les films objet de
['invention présentent [’avantage de pouvoir &tre préferenticllement obtenus grace a un
proced¢ de melange conduit sans apport de chaleur extéricur, de fagon a preserver au
cours de leur procédé de formation la substance active fragile qu’ils contiennent. Cette
dernicre caracteristique presente ¢galement un avantage d’ordre ¢conomique.

La présente mvention concerne donc un film monocouche a désintégration rapide
pour 1’administration buccale de substances actives comprenant un support
hydrosoluble contenant au moins une substance active, caractérisé en ce qu'ill comprend
un melange polymérique d'un agent filmogene hydrophile constitu¢ par un copolymere
d'alcool polyvinylique et de poly¢thylene glycol (PVA-PEG), d'une substance active et
d' un agent hydrophile gelifiant.

On entend par film a désintégration rapide, des formes galéniques souples d’une
cpaisseur infericure a 100 microns et dont le temps de dclitement, dissolution,
dispersion ou décomposition dans la cavité¢ buccale reste inféricur a une minute,
avantageusement mféricur a 30 secondes, avantageusement de 1’ordre d’une dizaine de
secondes. La substance active contenue dans ces films peut ainsi &tre absorbée par
passage de la muqueuse buccale ou sublinguale ou par déglutition.

On entend par tempcérature ambiante une tempcerature comprise entre 18°C et
25°C, avantageusement comprise entre 20°C et 25°C.

L’agent filmogene hydrophile utilis¢ dans le cadre de I'mvention est un
copolymere greffé comprenant un fragment filmogene et un fragment plastifiant, Ie
fragment filmogene ¢tant un alcool polyvinylique (PVA), et le fragment plastifiant ¢tant
le poly¢cthylene glycol (PEG).

Dans une formulation particuliecrement avantageuse, 1’agent filmogene est le
Kollicoat IR® (commercialis¢ par BASF). Son poids moléculaire est d’environ 45000
Da et 1l est facilement soluble dans 1’cau. Les deux parties du Kollicoat IR® contribuent
aux proprictés mecaniques du film obtenu. La partie PVA w1 confére des proprictes
filmogenes tandis que la partic PEG se comporte comme un plastifiant interne. Ce type

d’agent filmogene est déja connu dans I’art antéricur mais 1l est habituellement mis en
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cuvre pour rcaliser des enrobages de comprimes (WO 03/075896), car 1l permet
d’obtenir des préparations de faible viscosite¢ particulicrement apprécices pour leurs
proprictes filmogenes.

Toutefois, cette faible viscosit¢ aux concentrations mises en ceuvre (au moins
60% en poids), ne permet pas I’enduction du support afin d’obtenir un film, sans
recourir a 1’ajout d’un agent gelifiant. De fagon surprenante, différentes associations
entre des polymeres hydrosolubles cellulosiques gelifiants et le Kollicoat IR® ont ¢te
ctfectuces par les inventeurs sans pouvoir obtenir des mélanges homogenes favorisant la
stabilit¢ du film lors de 1’enduction. Par exemple, afin d’augmenter la viscosit¢ d’une

solution de Kollicoat IR®, différents grades d’hydroxypropyle cellulose (HPC) de type
Blanose 7HF® ou d’hydroxypropylmethyle cellulose (HPMC) de type Methocel

K15M® ont ¢t¢ mis en ceuvre mais les mélanges obtenus sont hétérogenes et conduisent

a une floculation impropre a une enduction de qualite.

On entend par enduction, 1’¢tape consistant a ¢tendre le support hydrosoluble sur
une surface plane.

Avantageusement, [’agent gelifiant de la formulation n’est pas un dérive
cellulosique. Avantageusement, [’agent gelifiant est un compose de la famille des
carragh¢nates, en particulier le 1ota-carragh¢nate.

[’agent gelifiant dune formulation particulicrement avantageuse est le Gelcarin
379® (commercialis¢ par FMC Biopolymer), un compos¢ de la famille des 1ota-
carragh¢nates. La demanderesse a decouvert qu’il permettait d’augmenter la viscosite
de la solution aqueuse de Kollicoat IR® de mani¢re homogene sans apport de chaleur,
en produisant un effet tenseur qui favorise la stabilit¢ du mélange au cours de
[’enduction. Le Gelcarin 379® reste dispersé et n’est pas totalement dissous dans le
melange polymérique, car celui-c1 n’est pas chauffé jusqu’a I’'¢tape de scéchage.
Avantageusement, quand 1l s’agit de carraghénates, la proportion en poids d’agent
filmogene a [’agent g¢lifiant est comprise entre 1 et 10, avantageusement entre 3 et &.

Dans les formulations bas¢es sur l'association du Kollicoat et du Gelcarin, la
quantit¢ en poids d'agent filmogene dans le mélange polymeérique représente 10% a

30% du poids total, de préférence de 15% a 20% et la quantité en poids d'agent gélifiant
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dans le m¢lange polymeérique represente 1% a 8% du poids total, de préférence de 2% a
6%.

Selon une autre variante de I'invention, I’agent gélifiant de la formulation peut
ctre la gomme gellane ou la gomme xanthane.

Dans le cas de la gomme xanthane, la proportion en poids d’agent filmogene a
["agent gelifiant est comprise entre 10 et 200, avantageusement entre 25 et 100.

La quantit¢ en poids de gomme xanthane dans le mélange polymérique est
comprise entre 0,1% et 0,5% du poids total et avantagecusement comprise entre 0,2% ct
0,45% du poids total.

Dans le cas de la gomme gellane, la proportion en poids d’agent filmogene a
["agent gelifiant est comprise entre 100 et 400, avantageusement entre 150 et 300.

La quantit¢ en poids de gomme gellane dans le mélange polymérique est
comprise entre 0,01% et 0,5% du poids total et avantageusement comprise entre 0,02%
et 0,2% du poids total.

Selon une caractéristique avantageuse de I'imvention, le melange polymérique
homogene est totalement dépourvu d’agent plastifiant additionnel, ¢’est-a-dire autre que
celui présent dans le polymere filmogene.

Le m¢lange homogene peut en outre contenir des composants additionnels
comme un ou plusicurs tensioactifs. Un tensioactif préfere est le polysorbate 80
(¢galement appele tween 80).

Toute substance active peut Etre ajoutée au film, qu’elle soit sous forme
dispers¢e ou dissoute dans le melange polymcérique. Parmi les principes actifs
convenant pour realiser les compositions selon I'invention, on cite a titre indicatif ¢t non
l[imitatif ceux choisis dans le groupe constitu¢ par les médicaments, les aromes ou les
additifs alimentaires comme les ¢dulcorants.

Le m¢lange homogene peut en outre contenir des composants additionnels
comme un ou plusicurs tensio actif(s) et/ou un ou plusicurs agent(s) de charge. Un
tensio actif prefere est le polysorbate 80 (€galement appelc "tween 80"). L'agent de
charge peut €tre choisi parmi les charges minérales classiquement utilisées telles que la

silice, le talc ou autre silicate, le dioxyde de titane, mais ¢galement parmi certains
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diluants ou lubrifiants pharmaceutiques tels que les stéarates de magnésium, de calcium,
ou de zinc.

On cite a titre non Iimitatif, comme principes actifs médicamenteux, les anti-
nausccux comme par exemple la dompeéridone, la méquitazine, la codéine, I¢
chlorhydrate de lopéramide, la combinaison entre le di gluconate de chlorhexidine et la
tetracaine, la mnicotine, l'oxybutinine ¢t la cétirizine. Le principe actif est
avantageusement la dompéridone.

La présente invention concerne ¢galement un procéd¢ pour la fabrication des
films a désintegration rapide selon I'invention. Un tel proced¢ est caractérise par la mise
en ceuvre des Ctapes successives suivantes :

a) dispersion dans I'cau des constituants du film ;

b) melange et homogénéisation de la dispersion ;

¢) enduction et s¢chage du melange ;

d) découpe des bobines de film et conditionnement.

Avantageusement, la dispersion dans l'cau des constituants du film est rcalisée
par l'ajout a plus de la moiti¢ de la quantité d'ecau et dans l'ordre suivant : de l'agent
filmogene, de l'agent tensioactif, du principe actif, du reste de I'cau puis de l'agent
gclifiant.

Selon un mode de mise en ceuvre particulier du procéde de fabrication sclon
['mvention, le film est obtenu sans apport de chaleur extéricur par mé¢lange d'un agent
filmogene hydrophile constitu¢ par un copolymere d'alcool polyvinylique et de
poly¢thyléne glycol (PVA-PEG) de wviscosite comprise entre 1 et 250 mPa.s a
tempcrature ambiante et d'une substance active avec un agent hydrophile gélifiant en
presence d'eau pour obtenir un méelange polymerique aqueux homogene, la proportion
d'agent filmogene a l'agent gélifiant ¢tant détermince pour conférer audit meélange
polymérique aqueux homogene une viscosite a temperature ambiante comprise entre
250 mPa.s et 15000 mPa.s, de préférence comprise entre 1000 mPa.s et 10000 mPa.s,
plus preférenticllement encore comprise entre 1500 mPa.s et 9000 mPa.s, avant la
formation du film par une technique classique d'enduction et s¢chage.

Les films obtenus apres '¢tape de s€chage peuvent &tre découpés, soit en unites

individuelles de taille comprise entre 4 cm” et 10 cm’, soit étre enroulés sous forme de
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roulecaux, soit plics. Dans chacune de ces situations, les films apres enduction sont
accompagnes ou non d un support détachable.

Ces films peuvent ¢Etre conditionnes de différentes manicres, en sachets
individuels, en plaques predécoupées, en blisters individuels ou en boites distributrices.

L’invention va maintenant €tre illustrée a titre non limitatif par les exemples
sutvants. Plusicurs films a désintégration rapide, contenant de la domperidone ou un
autre principe actif, ont ¢&t¢ préparés a partir d’un meélange polymérique aqueux
homogene de Kollicoat IR® ¢t de Gelcarin 379®. Les proportions du melange ainsi que
les proprictes physiques des films obtenus apres enduction et séchage sont réunies dans

les Tableaux 1 (essais laboratoire) et 2 (essais pilote).

Exemple 1 :

Le Kollicoat IR® a ¢t¢ introduit dans 70% de la quantit¢é d’cau purifiée sous
agitation. L’agitation a ¢t¢ maintenue jusqu'a dissolution du Kollicoat IR®. Celle-c1
gencrant beaucoup de bulles, 11 est possible soit de le dissoudre sous vide, soit de laisser
reposer la solution (sa viscosite ctant est tres faible celle-c1 debulle seule). Le tween 80
a ¢t¢ incorpore a la solution sous agitation, puis les aromes (extrait condense de réglisse
ct huile essenticlle de menthe poivrée) et 1’édulcorant (acésulfame potassique) ont &té
ajoutes. L’agitation a ¢te poursuivie jusqu’a solubilisation complete des poudres. La
domperidone a ¢te introduite sous agitation jusqu'a sa dispersion dans le mélange, puis
le reste d’eau (30%) a ¢ét¢ ajouté. Le Gelcarin 379® a ¢té incorpore a la suspension de
dompéridone sous agitation, afin d’¢viter la formation d’agrégats. Des aliquots de
melange ont ensuite ¢té enduits sur un support polyester et sechés dans un ¢quipement
de type Lab Dryer Coater Mathis. Les surfaces enduites ont ¢t¢ découpces a 1’aide d’une
presse manuelle en unités de 6 cm?, puis conditionné¢es manuellement dans des sachets

etanches.
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Film 1 2 3
% m/m mélange
Dompéridone 6 9,7 8,6
Kollicoat IR 15 17 15,8
Gelcarin 379 5 3 2.7
Tween 80 0,2 0,2 0,19
Acesulfame potassique 0,5 0,5 0,43
Arbmes 1,5 1,65 0,8
Eau purifiée qsp qsp qsp
Viscosité (mPa.s)’ 1540 1660 1980
Proprietes du film
Surface (cm?) 6 6 6
Epaisseur (um) 65 40 40
Grammage (g/m?) 87,3 60 63
Teneur en eau (%) 8,6 8,8 9
Surface spécifique (cm?/g) 220 334 334
Force de rupture (N) 6,5 12,9 16,50
Elongation (%) 3,2 3,1 4,3

10

15

Temps de désinteg rationz(sec) 12 I 15

' Brookfield LVT3, 22°C, 20 trs/min, “ 50 ml d'eau a 37°C.

Exemple 2 :

Pour la r¢alisation de lots de taille pilote, les composants ont ¢t¢ introduits dans
une cuve dans 'ordre suivant : plus de la moiti¢ de la quantite¢ d’cau, Kollicoat IR®,
cdulcorants et aromes (extrait condense de réglisse ¢t huile essenticlle de menthe
poivree), tween 80 et dompéridone. Le prémeélange ainsi obtenu a ¢t¢ homogéncis¢ par
passages successifs dans une filicre puis réintroduit dans la cuve principale. Les
composants restants (Gelcarin 379® et la quantit¢ residuelle d’eau) ont ¢t¢ rajoutes au
prémelange, puis le tout a ¢té agité. Le mélange final a ¢t¢ homogéneis¢ au cours de
trois passages successifs en filicre, puis laiss¢ au repos sous une pression réduite
d’azote, afin de permettre un debullage de bonne qualit¢ avant d’envisager I'¢tape
d’enduction. Le m¢lange a ¢te transfere a 1’aide d’une pompe vers une ligne d’enduction
pilote, constitu¢e d’un poste d’enduction, de trois zones successives de sechage et d’un

poste de contrecollage. La laize et la vitesse d’enduction sont respectivement de
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0,85 m/min et 17 cm. Un gradient de température a ¢t¢ mis en place, d’une part pour
cviter une dégradation du principe actif sous I'effet de la chaleur, et d’autre part pour
cibler une quantit¢ résiduclle en eau dans le film, compatible avec les caractéristiques
mecaniques de ce dernier (un film trop sec sera trop cassant et impropre a toute
manipulation). Aprés une période de maturation, la bobine de film a ét¢ découpée et

conditionn¢e a I’aide d’¢quipements dedics.

Tableau 2. Films a désintégration rapide a base d’'un mélange Kollicoat IR/Gelcarin
prcpares en ligne pilote.

Film 4 S 6

% m/m mélange

Dompéridone 5,75 9,8 9,9
Kollicoat IR 15,0 18,2 18,2
Gelcarin 379 5,2 3,1 3,1
Tween 80 0,16 0,21 0,21
Acesulfame potassique 0,16 0,5 0,5
Aromes 1,37 0,41 0.4
Eau purifiée qsp qsp qsp
Viscosité (mPa.s)’ 4400 7964 8496
Proprietes du film
Surface (cm?) 6 6 6
Epaisseur (um) 65 46 45
Grammage (g/m?) 88,4 59 58
Teneur en eau (%) 9,6 7,3 7,8
Force de rupture (N) 7,5 11,1 9,4
Elongation (%) 5,8 3,85 4
Temps de désintégration2 (sec) 21,5 / /
Temps de désintégration3 (sec) 21,6 10 10

1 Brookfield, LV4, 25°C, 50 trs/min, = 50 ml d'eau a 37°C, ™ Sotax, 800 ml d'eau a 37°C

Exemple 3 :

D’autres films a désintégration rapide ont ¢t¢ préparés a partir d’un mélange
polymeérique aqueux homogene de Kollicoat IR® et de gomme de gellane ou de gomme
de xanthane, en suivant le procéd¢ de I'Exemple 1. Les résultats sont rassemblés dans le

Tableau 3.
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Tableau 3. Films a désintégration rapide a base d’un melange Kollicoat IR/gomme
oellane (Kelcogel) ou gomme xanthane (Kelgum), et contenant de la dompéridone.

Film 7 8
% m/m mélange

Domperidone 8,2 8,2

Kollicoat IR 18,2 18,2
Kelgum 0,4

Kelcogel LT100 0,075
Tween 80 0,18 0,17

Eau purifiée asp qasp
Viscosité (mPa.s)’ 1900 2400

Proprietes du film

Surface (cm?) 6 6
Grammage (g/m?) 57,09 60,88
Teneur en eau (%) 10 10,24

Brookfield, LV4, spindle 2, 22,5°C, 10trs/min
d
Exemple 4 :
Une varicte de principes actifs a pu etre integrée dans les films selon I'invention.
Les compositions des films obtenus selon le mode opératoire de I'Exemple 1 décrit
precédemment, sont rassemblées dans le Tableau 4.
10

Tableau 4. Films a désintégration rapide comprenant différents principes actifs.

Film 9 10 11 12 13

Composition (mgq)

Digluconate de chlorhexidine 2,93
Tetracaine 0,19
Méquitazine 10
Caféine 10
Lopéramide HCI 2
Codéine Phophate hémihydrate 18,68
Kollicoat IR 21,88 18,49 18,49 2532 17,73
lota-carraghénate 1,67 3,12 3,14 430 2,99
Polysorbate 80 025 0,21 0,21 0,22 0,33
Acesulfame potassique 0,46 0,51 0,91 0,91 0,63
Glycyrrhizinate d'ammonium 0,19 0,22 0,21 0,21 0,27
Arbmes - 0,21 0,20 0,20 0,33
Eau purifiée g.s.p dg.s.p qg.s.p 4qg.s.p qQ.s.p
Total 30,0 36,0 36,0 36,0 45,0
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Un autre film a désintégration rapide qui a donn¢ des résultats particulicrement

satisfaisants a cte prepar¢ a partir d'un melange polymérique aqueux homogene d'un

copolymere PVA-PEG (Kollicoat IR®) et d'un 10ta-carraghenate (Gelcarine 379®) en

survant le procede décrit précédemment.

[es résultats ont été rassemblés dans le Tableau 5.

Tableau 5. Composition unitaire d'un film a dé&sintégration rapide a base de

dompéridone.
Film 14
Produit fini mg % m/m
Dompéridone 10,0 30,3
Kollicoat IR 16,85 51,0
Gelcarine 379 2,73 8,3
Tween 80 0,20 0,6
Acesulfame potassique 0,50 1,91
Ammonium glycyrrhizate 0,20 0,6
Extrait de réglisse 0,04 0,12
Menthe poivrée 1,0 3,03
Eau qsSp
Total 33,0 100,0
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REVENDICATIONS

1. Film monocouche a d¢&sintégration rapide pour 1’administration buccale de
substances actives, comprenant un support hydrosoluble contenant au moins une
substance active, caracterise en ce qu'll comprend un melange polymeérique d'un agent
filmogéne hydrophile constitu¢ par un copolymere d'alcool polyvinylique et de
poly¢thylene glycol (PVA-PEG), d'une substance active et d'un agent hydrophile
gclifiant.

2. Film selon 'une quelconque des revendications précédentes, caractérise en ce que
[’agent hydrophile gelifiant est choist dans la liste comprenant les carraghénates de

preférence le 10ta-carraghenate, la gomme gellane et la gomme de xanthane.

3. Film selon 'une quelconque des revendications precedentes, caractéris€ en ce que le

melange polymeérique est dépourvu d’agent plastifiant additionnel.

4. Film sclon la revendication 2, caractéris¢ en ce que la proportion en poids d’agent
filmogene a 1’agent hydrophile gelifiant est comprise entre 1 et 10 quand ce dernier

appartient a la famille des carraghénates, de préférence comprise entre 3 et 8.

5. Film sclon la revendication 4, caractéris¢ en ce que la quantit¢ en poids d'agent
filmogeéne dans le mélange polymérique représente 10% a 30% du poids total, de
preterence de 13% a 20%, et la quantit¢ en poids d'agent hydrophile gelifiant dans e

melange polymerique représente 1% a 8% du poids total, de preférence de 2% a 6%.

6. Film seclon la revendication 2, caractéris¢ en ce que lorsque l'agent gelifiant est une
gomme de xanthane, la proportion en poids d’agent filmogene a 1’agent hydrophile

oclifiant est comprise entre 10 et 200, de preférence comprise entre 25 et 100.
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7. Film selon la revendication 6, caractéris¢ en ce que la quantite en poids de gomme
xanthane dans le mé¢lange polymeérique est comprise entre 0,1% et 0,5% du poids total,

de preference comprise entre 0,2% et 0,45% du poids total.

8. Film selon la revendication 2, caracterise en ce que lorsque 'agent gelifiant est une
gomme gellane, la proportion en poids d’agent filmogene a 1’agent hydrophile gelifiant

est comprise entre 100 et 400, de préterence entre 150 et 300.

9. Film sclon la revendication 8, caractcris¢ en ce que et la quantit¢ en poids d’agent
hydrophile gelifiant dans le mélange polymérique est comprise entre 0,01% et 0,5% du

poids total, de preférence comprise entre 0,02% et 0,2% du poids total.

10. Film selon I'une quelconque des revendications précedentes, caractérise en ce que la
substance active est choisie dans le groupe comprenant la dompéridone, la mequitazine,
la codé¢ine, le chlorhydrate de loperamide, la combinaison entre le di gluconate de
chlorhexidine et la tctracaine, la nicotine, 'oxybutinine et la cétirizine, et est de

preference la dompéridone.

11. Film selon ['une des revendications precedentes, caractérise en ce qu'il comprend en

outre un ou plusicurs agent(s) de charge et/ou un ou plusicurs agent(s) tensio actifs.

12. Film selon 1'une quelconque des revendications préceédentes, caractérise en ce qu'il

comprend le polysorbate 80 a titre d'agent tensio actif.

13. Proced¢ pour la fabrication d'un film sclon I'une quelconque des revendications
precedentes, caractérise par la mise en ceuvre des €tapes successives suivantes

a) dispersion dans I'ecau des constituants du film ;

b) mé¢lange ¢t homogénécisation de la dispersion ;

¢) enduction et sechage du melange.
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14. Proceédé¢ selon la revendication 13, caractérisé en ce que la dispersion dans I'eau des
constituants du film est réalisée par I'ajout a plus de la moiti¢ de la quantité d'cau et dans
['ordre suivant : de I'agent filmogene, de 'agent tensioactif, du principe actif, du reste de

I'eau puis de l'agent hydrophile gélifiant.

15. Procede selon 1'une des revendications 12 et 13, caracteris€¢ en ce que le film est
obtenu sans apport de chaleur extéricur par mélange d'un agent filmogéne hydrophile
constitu¢ par un copolymere d'alcool polyvinylique et de polyéthyléne glycol (PVA-
PEG) de viscosite comprise entre 1 et 250 mPa.s a tempcerature ambiante et d'unc
substance active avec un agent hydrophile gélifiant en présence d'eau pour obtenir un
melange polymérique aqueux homogene, la proportion d'agent filmogene a l'agent
gelifiant ¢tant déterminee pour conférer audit melange polymeérique aqueux homogene
une viscosit¢ a temperature ambiante comprise entre 250 mPa.s et 15000 mPa.s, de
preférence comprise entre 1000 mPa.s et 10000 mPa.s, plus préferenticllement encore
comprise entre 1500 mPa.s et 9000 mPa.s, avant la formation du film par une technique

classique d'enduction et sechage.

16. Film selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 en tant que médicament.
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