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NOUVELLES FORMULATIONS PHARMACEUTIQUES CONTRE LE MESUSAGE DES 

MEDICAMENTS 

La presente invention a pour objet de nouvelles formulations pharmaceutiques 

destinees a limiter voire eviter le mesusage des medicaments. 

Le mesusage des medicaments consiste en une utilisation detournee de ceux-

ci. Ce phenomene est un probleme majeur de sante publique et est en constante 

progression. Ce mesusage provient de I'ambivalence de certains principes actifs qui 

sont a la fois des substances medicamenteuses therapeutiques et en meme temps 

des drogues illicites. 

Les objectifs recherches lors de cette pratique de mesusage sont de plusieurs 

ordres, a savoir: recherche d'une performance intellectuelle ou physique; 

recherche de plaisir (connotation festive, rave party) ; probleme d'addiction 

consecutif a une premiere utilisation ; soulagement de symptomes physiques ou 

psychologiques ; dans certain cas asservissement chimique (abus sexuel sous 

I'emprise de drogue) et aussi quelquefois reel mesusage par megarde ou mauvaise 

utilisation du medicament (incomprehension chez les personnes agees). 

Les consequences de ces mesusages sont multiples et variees : simple effet 

secondaire, phenomene de necrose tissulaire quand le mesusage concerne une 

administration locale, troubles cardiaques, depression respiratoire, addiction voire 

meme delit criminel (viol notamment). 

Actuellement, les moyens disponibles sont peu nombreux et essentiellement 

administratifs : inscription des substances concernees dans des listes soumises a 

une legislation particuliere, delivrance par ordonnances securisees et delivrance en 

milieu hospitalier avec regies de delivrance restreintes. On observe egalement un 

effort des laboratoires sur le conditionnement de ces produits pour eviter notamment 

les ingestions accidentelles par les enfants. 

Recemment, des etudes ont ete effectuees au niveau galenique sur les 

formulations proprement dites. 

Par exemple, dans le cas de comportement d'addiction ou de recherche 

d'asservissement chimique, les personnes concernees cherchant a detourner 

I'usage d'un medicament vont la plupart du temps soit ingerer directement le 

medicament, soit chercher a extraire le principe actif. 

La premiere etape consiste alors a obtenir une poudre finement divisee de la 

composition medicamenteuse par broyage. Le principe actif est alors soit 
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directement ingere soit inhale et le plus souvent extrait par solvant aqueux ou 

alcoolique. 

Ainsi, la demande internationale W003/013479 decrit I'association d'un 

analgesique opiace avec son antagoniste qui bloque de fagon significative I'effet 

euphorique de I'analgesique opioide. Les deux composes sont liberes en meme 

temps. Une telle formulation pharmaceutique comprenant un agoniste opiace et son 

antagoniste presente toutefois des inconvenients. En effet, I'utilisation d'un 

antagoniste phamacologiquement actif peut etre la cause de differents troubles. 

La demande EP 1 293 209 decrit une forme a liberation modifiee par 

I'utilisation d'une resine echangeuse d'ions ce qui permet de limiter I'extraction par 

mastication ou I'utilisation par inhalation ou injection. Toutefois, une telle formulation 

ne permet pas d'eviter une extraction par solvant ou par broyage. 

La demande internationale W02005/079760 decrit une formulation 

multiparticulaire utilisant un polymere plastique (Eudragit® NE30D) qui, de par ses 

proprietes plastiques et I'utilisation concomitante d'un plastifiant, rend difficile le 

broyage de ladite formulation. Toutefois, pour cette formulation, aucun moyen 

permettant d'empecher une extraction par solvant n'est prevu. 

Ainsi, il existe done a ce jour des formulations a liberation prolongee utilisant 

differents artifices galeniques pour obtenir cette liberation modifiee, mais aucun des 

systemes decrits ne permet de se premunir d'une extraction abusive du principe 

actif. II est done necessaire de mettre au point une telle formulation. 

La presente invention a done pour but de fournir des formulations 

pharmaceutiques specifiquement elaborees afin d'eviter I'utilisation detournee des 

medicaments. 

La presente invention a pour but de fournir des formulations pharmaceutiques 

permettant de se premunir d'une extraction abusive du principe actif. 

La presente invention a pour but de fournir des compositions 

medicamenteuses, notamment orales, formulees specifiquement pour assurer une 

plus grande securite face aux problemes d'usage detourne des medicaments. 

Un des buts de la presente invention consiste a fournir des formulations 

pharmaceutiques permettant de remedier et de completer les dispositifs existants 

afin de diminuer et de rendre impossible les usages detournes de medicaments. 

Un autre but de la presente invention consiste a fournir des formulations 

pharmaceutiques assurant I'effet therapeutique recherche et seulement celui-ci. 

Un autre but de la presente invention consiste a fournir des formulations 

pharmaceutiques facilement administrables et utilisables par leur forme et leur taille. 
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La presente invention concerne done des granules comprenant un coeur 

solide sur lequel est supporte un principe actif, ledit cceur etant de preference choisi 

parmi les supports insolubles, et plus particulierement choisi dans le groupe 

constitue des polyols tels que le sorbitol, le xylitol ou le maltitol, des gommes, des 

derives de la silice, des derives de calcium ou de potassium, des composes 

mineraux tels que les phosphates dicalciques, des phosphates tricalciques et des 

carbonates de calcium, du saccharose, des derives de cellulose, notamment de la 

cellulose microcristalline, de I'ethylcellulose et de I'hydroxypropylmethylcellulose, de 

I'amidon, et des melanges de ceux-ci, 

lesdits granules comprenant en outre, supportes sur ledit cceur solide, les 

composes suivants : 

- un ou plusieurs agents colorants, 

- un ou plusieurs pigments metalliques 

- un ou plusieurs composes susceptibles de generer un degagement gazeux, 

et 

- eventuellement un ou plusieurs agents d'amertume associes au principe 

actif. 

Ainsi, la presente invention consiste a fournir des formulations 

pharmaceutiques comprenant I'utilisation de plusieurs artifices galeniques afin de 

rendre impossible chacune des techniques rencontrees lors des utilisations 

detournees. Ces formulations, a base des granules susmentionnes, se presentent 

sous forme monolithique (comprimes) ou multiparticulaire. Lesdits granules de 

I'invention comportent done plusieurs couches de composition differente presentant 

chacune une fonctionnalite particuliere. 

L'expression "granule" designe une preparation constitute de grains solides 

sees, formant chacun un agregat de particules de poudre d'une solidite suffisante 

pour permettre diverses manipulations. 

Du point de vue physique, les granules sont des agregats de particules de 

poudres diverses cristallisees ou amorphes. 

Les granules de la presente invention sont notamment destines a une 

administration par voie orale, et plus particulierement a etre avales tels quels. 

Les granules de la presente invention presentent une structure caracteristique 

de type cceur-ecorce, le cceur n'etant pas de meme nature que les composes 

formant I'ecorce. 

Ainsi, ces granules presentent une structure multicouche. En effet, le principe 

actif est depose sur le cceur et done forme une couche (ou ecorce) deposee autour 
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de ce cceur (ou support). 

Le cceur des granules peut egalement etre considere comme etant un support 

sur lequel vont se fixer les particules du principe actif. 

Le cceur est constitue de particules solides et le principe actif supporte par 

ledit cceur est egalement sous forme solide. 

La presente invention est done basee sur la mise au point d'une nouvelle 

forme orale multiparticulaire. 

Les granules de I'invention presentent une couche de principe actif. 

En fonction des parametres pharmacologiques finaux souhaites, cette 

premiere couche peut etre recouverte par d'autres couches polymeriques utilisant 

differents polymeres d'enrobage ainsi que les differents adjuvants couramment 

utilises (plastifiants, solubilisants, lubrifiants, anti-adherants, etc..). 

Les granules de I'invention comprennent un cceur solide choisi de preference 

parmi les supports insolubles dans des solvants aqueux ou alcooliques. Le choix de 

ces supports insolubles pour former le cceur solide des granules de I'invention 

permet d'eviter une solubilisation totale du granule en cas de broyage. 

Le cceur solide des granules peut egalement etre constitue d'un melange de 

composes, notamment d'un melange de supports insolubles. Ainsi, on peut 

notamment citer le melange forme de saccharose et d'amidon ou de composes 

mineraux derives de la silice ou du calcium. 

Le cceur solide peut egalement etre constitue de supports solubles parmi 

lesquels on peut citer certains grades solides de PEG (notamment PEG 4000 ou 

PEG 6000). 

L'expression "derives de la silice" designe la silice ainsi que les silices 

precipitees obtenues a partir de silicates alcalins, notamment Aerosil®, ou encore le 

talc, la bentonite ou le kaolin. 

L'expression "derives de calcium" designe des excipients cristallins derives de 

I'hydroxyde de calcium, des produits insolubles dans I'eau utilises en medecine 

comme diluants, ou des agents de charges et egalement abrasifs. 

L'expression "derives de potassium" designe notamment le bicarbonate de 

potassium et le chlorure de potassium. 

Parmi les supports insolubles formant le cceur des granules de I'invention, on 

peut egalement citer les derives du magnesium (notamment carbonates ou oxydes). 

Les granules de I'invention comportent egalement un ou plusieurs agents 

colorants. Ainsi, on choisit les colorants en fonction de leurs solubilites dans les 

solvants. Par exemple, on choisit un colorant pour sa solubilite dans I'ethanol et un 
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autre pour sa solubilite dans I'eau. En effet, ces deux solvants sont les solvants 

habituellement utilises pour extraire ou solubiliser les principes actifs. 

La coloration obtenue permet alors de visualiser les ajouts malveillants dans 

une boisson, par exemple pour soumission chimique. 

Les granules de I'invention comportent egalement un ou plusieurs pigments 

metalliques. 

La presence de colorants et de pigments metalliques permet egalement de 

visualiser une solubilisation eventuelle apres broyage de la forme pharmaceutique 

et par la suite une eventuelle ingestion. De meme, en cas de mastication, on 

observe un phenomene identique. 

Les colorants et les pigments metalliques peuvent etre indifferemment places 

dans les differentes couches des granules de I'invention. 

Avantageusement, on effectue un melange intime du ou des colorants avec le 

principe actif et on utilise le pigment metallique dans la couche superficielle de la 

composition, c'est-a-dire celle qui est visible en surface. 

Les granules de I'invention comprennent egalement dans leur structure un ou 

plusieurs composes susceptibles de generer un degagement gazeux lorsque la 

forme medicamenteuse se trouve hydratee. Ainsi, la presence d'un tel compose va 

provoquer, lors du versement des granules dans un liquide, un mouvement vertical 

montant et descendant des granules au fur et a mesure de la generation et du 

largage de dioxyde de carbone, avec en surface I'apparition d'une couche 

mousseuse. 

Ce phenomene est encore plus flagrant quand la boisson utilisee est deja 

gazeuse (soda/coca). En effet, on observe alors une veritable effervescence dans le 

verre. 

L'utilisation de ces differentes solutions galeniques apportent a la forme 

pharmaceutique finale une securite maximale et garantit du detournement de cette 

forme. 

Selon un mode prefere, les granules susmentionnes comprennent egalement 

un liant. 

Le role du liant est de lier entre elles les particules, c'est-a-dire de parfaire la 

cohesion du granule. Ainsi, les Hants permettent d'assurer une bonne cohesion du 

principe actif et du cceur dans les granules. 

Ainsi, les Hants se trouvent, comme le principe actif, deposes autour du cceur 

des granules. 

Comme Hants, on peut citer la plupart des excipients hydrophiles qui donnent 
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des solutions visqueuses : gommes arabique et adragante, methylcellulose et 

carboxymethylcellulose, gelatine, amidons, maltodextrines, PEG 4000 et 6000 en 

solution alcoolique, polyvidone en solution aqueuse ou alcoolique, et aussi des 

solutions de saccharose, de glucose ou de sorbitol. 

5 Les Hants des granules de I'invention sont de preference choisis dans le 

groupe constitue de I'amidon, du saccharose, de la gomme arabique, de la 

polyvinylpyrrolidone (PVP ou polyvidone), de I'hydroxypropylmethylcellulose 

(HPMC), de la gomme laque, de I'hydroxypropylcellulose (HPC), de la cellulose, des 

polyols ou des alginates, des glycerides polyglycolyses (Gelucire®) ou des 

10 macrogolglycerides, notamment macrogolglycerides de stearoyle, egalement 

derives acryliques, ainsi que des melanges de ceux-ci. 

Parmi les polyols, on peut citer notamment le mannitol, le sorbitol, le maltitol 

ou le xylitol. 

Selon un mode de realisation particulier, les Hants sont de preference choisis 

15 dans le groupe constitue de la polyvinylpyrrolidone, de la gomme laque, des polyols 

ou des alginates, des glycerides polyglycolyses (Gelucire®) ou des 

macrogolglycerides, notamment macrogolglycerides de stearoyle, ainsi que des 

melanges de ceux-ci. 

On peut egalement utiliser un liant choisi dans les groupes cites ci-dessus 

20 pour des proprietes particulieres ; par exemple il peut etre utile d'utiliser comme liant 

des excipients pH-dependants tels que EUDRAGIT® L100 ou de la gomme laque. 

On peut egalement choisir d'utiliser preferentiellement des glycerides polyglycolyses 

(Gelucire®) pour leur caractere hydrophobe. 

Selon un mode de realisation prefere, les granules de I'invention comprennent 

25 en outre un ou plusieurs agents d'amertume. 

De preference, ledit agent d'amertume est choisi dans le groupe constitue du 

benzoate de denatonium, des extraits de gentianes, de la quinine, de la cafeine, de 

la brucine, de la quassine, du propyl thiouracile (PROP), du phenylthiocarbamide 

(PTC), des composes astringents tels que les tannins, des aromes de 

30 pamplemousse et des aromes de cacao amer. 

La presence dudit agent d'amertume (ou promoteur d'amertume)(ex : Bitrex® -

benzoate de denatonium) en melange intime avec le principe actif rend difficile voire 

impossible une absorption par mastication accidentelle ou meme apres extraction 

et/ou solubilisation. En effet, ledit agent d'amertume se trouve alors solubilise en 

35 meme temps que le principe actif, la separation differentielle etant tres difficile. 

L'utilisation d'un tel compose amer permet de prevenir les administrations 
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volontaires ou dissimulees sous forme de "cocktails" dans des melanges eau/alcool 

(glagons/vodka etc...). 

Parmi les composes susceptibles de generer un degagement gazeux presents 

dans les granules de I'invention, on peut notamment citer les composes choisis 

dans le groupe constitue des carbonates et bicarbonates. 

Plus particulierement, ces composes sont choisis dans le groupe constitue du 

bicarbonate de sodium, du carbonate de sodium, du carbonate de glycine de 

sodium, du bicarbonate de potassium, du carbonate de magnesium et du carbonate 

de calcium. 

Parmi les agents colorants des granules de I'invention, on peut citer 

notamment les agents colorants solubles dans des solvants aqueux et les agents 

colorants solubles dans des solvants alcooliques. 

Parmi les agents colorants solubles dans I'ethanol, on peut notamment citer 

les colorants suivants : rouge neutre, brillant bleu FDC... 

Parmi les agents colorants solubles dans I'eau, on utilise les colorants 

classiques alimentaires. Les colorants mis en ceuvre dans le cadre de la presente 

invention sont notamment ceux listes dans la directive 95/45/CE du 26 juillet 1995 

concernant les colorants pouvant etre employes dans les denrees alimentaires 

(modifiee par la directive 2006/33/CE du 20 mars 2006). Ainsi, on peut notamment 

citer les colorants E 100 a E 180. 

On peut egalement citer le colorant E131 (bleu patente) soluble a la fois dans 

I'eau et dans I'ethanol. 

Selon un mode de realisation particulierement prefere, les pigments 

metalliques des granules de I'invention sont des pigments a base de dioxyde de 

titane presents a la surface dudit granule. 

L'utilisation de ces pigments a base de titane (ex : CANDURIN®) se revele tres 

utile pour les reflets metalliques qu'ils apportent, meme en presence de boissons 

tres foncees style Coca-Cola®. 

Les granules enrobes sont constitues de grains enrobes d'une ou de plusieurs 

couches de melanges d'excipients divers. 

Ainsi, les granules enrobes preferes selon la presente invention comprennent 

une couche supplemental constitute de I'agent d'enrobage. 

Les granules de I'invention peuvent egalement comprendre un enrobage 

constitue par un agent d'enrobage choisi dans le groupe constitue des derives de 

cire, des plastifiants (agents filmogenes), de la gomme laque, de la 

polyvinylpyrrolidone, du polyethylene glycol, des derives cellulosiques tels que 
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HPMC ou HPC, du saccharose, de I'alginate, des glycerides d'acides gras et des 

polymeres methacryliques. 

L'expression "derives de cire" designe des produits naturels ou synthetiques 

constitues d'esters d'acides gras et d'alcools, en general solides a temperature 

ambiante, utilises a differents titres dans les preparations medicamenteuses. 

Les granules de I'invention peuvent egalement etre enrobes par un film 

d'enrobage dans lequel sont ajoutes un ou plusieurs excipients tels que des 

lubrifiants, des colorants, des edulcorants, des plastifiants ou des agents anti-

adherants. 

Les granules de I'invention peuvent aussi comprendre un enrobage enterique, 

notamment constitue de polymeres methacryliques, notamment Eudragit® L, de 

gomme laque ou de HPMCP (hydroxypropylmethyl 

cellulosephtalate - hypromellose phtalate). 

De tels granules sont done gastro-resistants. 

La presence de cet enrobage enterique peut influer sur la biodisponibilite du 

principe actif, notamment en evitant sa degradation en milieu acide. 

Les granules de I'invention peuvent egalement comprendre un enrobage pour 

liberation prolongee. 

De tels granules permettent une liberation modifiee ou retardee des principes 

actifs (granules a liberation modifiee). 

Un tel enrobage est obtenu avec des agents d'enrobage notamment 

constitues de copolymeres de methacrylates et d'acrylates Eudragit® S100, de 

gomme laque, de derives de la cellulose, notamment d'ethylcellulose, et de derives 

acryliques. 

La presence de cet enrobage pour liberation modifiee influence notamment la 

demi-vie apparente du principe actif. 

Les granules selon la presente invention peuvent egalement comprendre un 

lubrifiant et/ou un arome et/ou un edulcorant. 

Parmi les lubrifiants mis en ceuvre dans le cadre de la presente invention, on 

peut notamment citer le talc, le stearate de magnesium, les derives de silice 

(notamment Aerosil®) ou les cires. 

Parmi les aromes mis en ceuvre dans le cadre de la presente invention, on 

peut citer les aromes classiquement utilises dans les additifs alimentaires. 

Les edulcorants mis en ceuvre dans le cadre de la presente invention sont 

notamment ceux listes dans la directive 94/35/CE du 30 juin 1994 concernant les 

edulcorants destines a etre employes dans les denrees alimentaires (modifiee par la 
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directive 2006/25/CE du 5 juillet 2006). Ainsi, on peut notamment citer I'aspartame E 

951, le sorbitol E 420, le mannitol E 421,I'acesulfame-K E 950, la saccharine E 954, 

stevia ou la thaumatine. 

Les granules de I'invention peuvent comprendre tout principe actif utilise en 

5 pharmacie therapeutique, ainsi que des associations de ceux-ci. Parmi les principes 

actifs preferes, on peut citer les antalgiques et les analgesiques. 

Les analgesiques permettent d'eliminer la douleur du patient. Parmi les 

classes d'analgesiques, on peut notamment citer les analgesiques centraux 

morphiniques (derives de morphine), les analgesiques centraux non morphiniques, 

io les analgesiques peripheriques et autres tels que les benzodiazepines. 

De preference, les principes actifs des granules selon I'invention sont choisis 

dans le groupe constitue du sulfate de morphine, de I'oxycodone, de I'acide gamma-

hydroxybutyrique ou I'un de ses sels, de la buprenorphine, du modafinil, du 

dextropropoxyphene, de la methadone, du tramadol, de la nalbuphine, du 

15 tetrahydrocannabinol et des benzodiazepines. 

Selon un mode de realisation prefere, les granules selon la presente invention 

ne comprennent pas d'antagoniste du principe actif. Les granules de la presente 

invention presentent ainsi I'avantage de ne pas contenir d'agent modifiant I'activite 

therapeutique du principe actif. 

20 Lesdits granules assurent done I'effet therapeutique recherche et seulement 

celui-ci, c'est-a-dire en n'utilisant pas d'autres composes actifs comme un 

antagoniste du principe actif. 

Selon un autre mode de realisation prefere, les granules selon la presente 

invention ne comprennent pas de resine echangeuse d'ions. 

25 De preference, les granules de I'invention comprennent de 0,5% a 60% en 

poids de principe actif par rapport au poids total du granule. 

De preference, les granules de I'invention comprennent de 0,2% a 4% en 

poids d'agent colorant par rapport au poids total du granule. 

De preference, les granules de I'invention comprennent de 0,1% a 5% en 

30 poids de pigments metalliques par rapport au poids total du granule. 

De preference, les granules de I'invention comprennent de 5% a 20% en 

poids de composes susceptibles de generer un degagement gazeux par rapport au 

poids total du granule. 

De preference, dans les granules de I'invention, le cceur solide represente de 

35 10% a 85% en poids par rapport au poids total du granule. 

La presente invention concerne egalement une composition pharmaceutique, 



WO 2011/018583 PCT/FR2010/051697 

10 

comprenant des granules tels que definis ci-dessus. 

La presente invention concerne egalement un precede de preparation d'un 

granule tel que defini ci-dessus, caracterise en ce qu'il comprend une etape 

d'application par poudrage du principe actif sur le support insoluble. 

5 Selon un mode de realisation prefere du precede de I'invention, le principe 

actif est melange avec les agents colorants, les pigments metalliques et les 

composes susceptibles de generer un degagement gazeux avant I'etape 

d'application par poudrage sur le support insoluble. 

Le precede de I'invention peut egalement comprendre, apres I'etape de 

10 poudrage, une etape d'enrobage du granule, notamment en deposant par 

pelliculage I'agent enrobant sous forme de film sur le granule, suivie, le cas echeant 

d'une etape de melange avec un lubrifiant et/ou un arome et/ou un edulcorant et/ou 

un colorant ou pigment metallique. 

La structure des granules de I'invention est liee a la mise en ceuvre de ce 

15 precede particulier qui permet I'obtention de granules de structure cceur-ecorce. 

En effectuant des essais comparatifs de preparation de granules par un 

precede de granulation directe avec differents excipients habituellement utilises en 

granulation, il a ete constate que les resultats obtenus concernant le granule lui-

meme sont satisfaisants concernant I'aspect, la friabilite et la dissolution. 

20 Cependant, les granules obtenus par un tel precede presentent une surface 

specifique tres elevee necessitant des quantites importantes de polymeres 

d'enrobage selon les techniques conventionnellement utilisees. 

Ainsi, les granules de la presente invention sont caracterises en ce qu'ils 

presentent une surface specifique abaissee. Par ailleurs, d'aspect, ils sont 

25 relativement lisses et presentent une forme plutot reguliere. 

L'etape de poudrage susmentionnee du precede pour la preparation des 

granules de I'invention peut egalement comprendre une etape de pulverisation 

d'une solution alcoolique ou hydroalcoolique ou aqueuse d'un liant. 

Cette etape de pulverisation et I'etape de poudrage sont de preference 

30 effectuees de fagon simultanee ou alternee. 

De preference, I'etape de poudrage susmentionnee est effectuee de fagon 

concomitante avec une etape de pulverisation d'un liant sous forme de solution. 

La combinaison de ces etapes permet d'assurer une bonne cohesion du 

principe actif sur le cceur des granules. 

35 Une mise en ceuvre avantageuse du precede de I'invention consiste ainsi a 

appliquer le principe actif sous forme de poudre sur le support particulaire 
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susmentionne (ou cceur des granules) en alternant des sequences de pulverisation 

du liant sous forme de solution. 

Le precede de I'invention peut egalement comprendre, apres I'etape de 

poudrage, une ou plusieurs etapes d'enrobage du granule, notamment en deposant 

par pelliculage le ou les agents enrobants sous forme de films sur le granule. 

La faible surface specifique des granules de I'invention permet ainsi, en cas 

d'enrobage, de reduire la quantite utilisee d'agent d'enrobage et done de moins 

diluer le principe actif dans lesdits granules enrobes. 

Un mode de realisation prefere du precede de I'invention consiste en un 

precede comprenant, apres I'etape d'enrobage, une etape de melange avec un 

lubrifiant et/ou un arome et/ou un edulcorant, ceux-ci pouvant etre eux-memes 

prepares sous forme de granules afin d'etre finalement melanges aux granules 

actifs. 

Toutefois les lubrifiants, aromes et edulcorants peuvent etre egalement 

ajoutes avant I'etape de poudrage susmentionnee. 
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EXEMPLES 

Les exemples ci-apres concernent des exemples particuliers de formulations 

5 pharmaceutiques selon I'invention a base des granules susmentionnes. 

Exemple 1 : Comprimes a base de sulfate de morphine 

Comprimes Morphine sulfate 60 mg SR mg % 

Matieres Premieres Seches 
Morphine sulfate 60,000 40,00 
Bitrex® 0,200 0,133 
Bicarbonate de sodium 15,000 10,00 
HPMC 100000 SR 65,000 43,33 
Aerosil® 972 1,000 0,67 
Candurin® blue Amber 0,500 0,33 
Bleu patente 0,500 0,33 
SEPIFILM® LP014 4,500 3,00 
Talc 3,000 2,00 
Stearate de magnesium 0,300 0,20 
Solvants 
Alcool 96° Qs 
Eau purifiee Qs 

Masse Theorique Qs 
Masse Seche Theorique 150,000 100,00 
Teneur Theorique (mg/g) 400,00 

10 Les comprimes susmentionnes sont obtenus en suivant le mode operatoire 

suivant: 

On a prepare un premier melange (melange 1) avec le benzoate de 

denatonium (Bitrex®), la silice Aerosil® 972, le talc, le bicarbonate de sodium 

(compose generant un degagement gazeux) et le bleu patente (colorant). Ces 

15 composes ont ete melanges ensemble dans un melangeur Turbula® pendant dix 

minutes. 

On a egalement prepare un deuxieme melange (melange 2) en introduisant le 

principe actif apres micronisation dans le melangeur. L'ensemble a ensuite ete 

melange avec I'HPMC pendant vingt minutes. 

20 Ensuite, le melange 1 a ete introduit dans le melange 2 pendant a nouveau 20 

minutes. 
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Le melange obtenu a ensuite ete utilise en compression directe (machine 

Korch 3 poingons) pour obtenir des comprimes. 

Les comprimes obtenus ont ensuite ete pellicules avec une suspension 

d'enrobage constitute de SEPIFILM® LP, du colorant et de stearate de magnesium. 

Exemple 2 : Granules a base d'oxycodone 

Granules oxycodone 2 mg SR mg % 
Matieres Premieres Seches 
Oxycodone 2,000 0,67 
Mannitol granules 131,44 43,81 
Cellulose microcristaline 100,00 33,33 
Bitrex® 0,100 0,03 
Carbonate de glycine Na (CGS) 15,000 5,00 
Povidone K30 9,000 3 
Mannitol 60 30,000 10,00 
Pigments 0,500 0,17 
Colorant 0,500 0,17 
Ethylcellulose 9,000 3,00 
Huile de ricin hydrogenee 2,160 0,72 
Talc 0,300 0,10 
Solvants 
Alcool 96° Qs 
Eau purifiee Qs 

Masse Theorique Qs 
Masse Seche Theorique 300,000 100,00 
Teneur Theorique (mg/g) 6,67 

Les granules susmentionnes sont obtenus en suivant le mode operatoire 

10 suivant: 

Dans un premier temps, on a prepare une suspension active et ce en 

preparant une suspension aqueuse contenant le principe actif (oxycodone), le liant 

(PVP), le pigment et I'agent d'amertume (Bitrex®). 

Ladite suspension a ete ensuite pulverisee sur le support (granules mannitol 

15 dans un lit d'air fluidise) et les granules ont ensuite ete seches dans le lit d'air. 

On a prepare un premier melange (melange 1) a partir de granules de 

mannitol, de la cellulose microcristalline et du carbonate de glycine (compose 

generant un degagement gazeux). 

On a egalement prepare un deuxieme melange (melange 2) a partir des 

20 granules mentionnes ci-dessus (obtenus a partir du principe actif). Ces granules ont 
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ete seches puis places dans le melangeur avant introduction des colorants et des 

lubrifiants. 

Enfin, les melanges 1 et 2 ont ensuite ete melanges et calibres. 

Exemple 3 : Gelules a base de buprenorphine 

Gelules buprenorphine 8 mg SR mg % 
Matieres Premieres Seches 
Buprenorphine 8,000 2,00 
Neutres sucre amidon 289,61 72,40 
Bitrex® 0,200 0,05 
Bicarbonate de Na 26,250 6,56 
Ethylcellulose 9,000 2,25 
Mannitol 60 30,000 7,50 
Pigments 0,500 0,13 
Colorant 0,500 0,13 
Aquacoat EC30D® 28,500 7,13 
Plastifiants 6,840 1,71 
Talc 0,600 0,15 
Solvants 
Alcool 96° Qs 
Eau purifiee Qs 

Masse Theorique Qs 
Masse Seche Theorique 400,000 100,00 
Teneur Theorique (mg/g) 20,00 

Les gelules susmentionnees sont obtenues en suivant le mode operatoire 

suivant: 

Dans une turbine conventionnelle, on a place les neutres supports 

(sucre/amidon) et on a prepare une suspension aqueuse contenant le principe actif 

(buprenorphine), le liant et I'agent d'amertume. Le bicarbonate de sodium (compose 

generant un degagement gazeux) a ensuite ete depose par poudrage sur les 

supports de sucre et amidon en alternant les phases de poudrage et de 

pulverisation de suspension. 

Les granules obtenus ont ensuite ete seches en turbine. 

On a ensuite effectue un enrobage avec une suspension aqueuse 

d'ethylcellulose comprenant le plastifiant, un colorant et du talc. 

Les granules ont subi a nouveau une etape de sechage pour maturation du 

film. 

Enfin, les granules ont ensuite ete repartis en gelules. 
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Exemple 4 : Gelules a base de modafinil 

Gelules modafinil 200 mg IR mg % 
Matieres Premieres Seches 
modafinil 200,000 40,00 
Neutres cellulose 187,86 37,57 
Bitrex® 0,200 0,04 
Carbonate de Na 40,000 8,00 
Povidone 30,000 6,50 
Pigments 0,500 0,10 
Aerosil R972® 5,000 1 
Colorant 0,500 0,10 
Polymere methacrylique 28,500 5,70 
Plastifiant 6,840 1,37 
Talc 0,600 0,12 
Solvants 
Alcool 96° Qs 
Eau purifiee Qs 

Masse Theorique Qs 
Masse Seche Theorique 500,000 100,00 
Teneur Theorique (mg/g) 400,00 

Les gelules susmentionnees sont obtenues en suivant le mode operatoire 

5 suivant: 

Les supports de cellulose ont ete places dans une turbine conventionnelle. 

Apres micronisation, le principe actif a ete melange au carbonate de sodium 

puis ce melange a ete applique par poudrage sur les supports en rotation dans la 

turbine. 

io On a ensuite prepare une solution avec le Bitrex® et les pigments en les 

incorporant dans la solution liante alcoolique de PVP. Cette solution a ensuite ete 

pulverisee sur les supports en alternance avec les phases de poudrage. 

Les granules obtenus ont ensuite ete seches de fagon a eliminer les solvants 

utilises pour I'etape de poudrage du principe actif. 

15 La suspension d'enrobage a ete preparee en preparant une suspension de 

polymeres methacryliques a laquelle on a ajoute le plastifiant, les lubrifiants et le 

colorant. Cette suspension a ensuite ete placee sous agitation puis pulverisee sur 

les granules obtenus precedemment. 

Les granules enrobes ainsi obtenus ont ensuite ete a nouveau seches puis 

20 repartis en gelules. 
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Exemple 5 : Granules de GHB (acide gamma-hydroxybutyrique) 

Ampoule GHB 
g (quantite par 

ampoule) % 
Matieres Premieres Seches 
GHB 1,75 57,48 
Spheres de sucre 0,61 11,48 
Bicarbonate de sodium 0,26 8,52 
Shellac / gomme laque (E 904) 0,20 6,56 
Neusilin UFL2® 0,16 5,25 
Sepifilm® LP014 0,02 0,66 
Pharmacoat® 603 0,03 0.98 
Talc 0,02 0,66 
Agent d'amertume Bitrex® 0,2 6.56 
Colorant 0,06 1,97 
Solvants 
Alcool 96° Qs 
Eau purifiee Qs 

Masse Theorique Qs 
Masse Seche Theorique 3,05 100,00 

Les microgranules de I'exemple 5 sont prepares en chargeant le principe actif 

5 (GHB) sur des spheres de sucre. 

On a melange le principe actif GHB avec le bicarbonate de sodium et le 

compose Neusilin® (aluminometasilicate de magnesium). Le melange ainsi forme a 

ete broye. 

En parallele, une solution a ete preparee avec la resine de shellac et I'ethanol 

10 puis celle-ci a ete ajoutee au melange susmentionne. On a alors egalement ajoute 

les spheres de sucre. 

L'ensemble a ensuite ete seche puis recouvert par un revetement obtenu a 

partir d'un melange forme des agents d'enrobage Sepifilm® et Pharmacoat® 

solubilises dans de I'eau et de I'ethanol. 

15 L'ensemble est ensuite de nouveau seche puis recouvert par un deuxieme 

revetement obtenu a partir d'un melange forme de resine de shellac et de talc 

solubilises dans de I'eau et de I'ethanol. 

Enfin les granules ainsi obtenus ont ete seches avant ajout de talc comme 

lubrifiant. 

20 



WO 2011/018583 PCT/FR2010/051697 

17 

REVENDICATIONS 

1. Granule comprenant un cceur solide sur lequel est supporte un principe 

5 actif, ledit cceur etant de preference choisi parmi les supports insolubles, et plus 

particulierement choisi dans le groupe constitue des polyols, des gommes, des 

derives de la silice, des derives de calcium ou de potassium, des composes 

mineraux tels que les phosphates dicalciques, des phosphates tricalciques et des 

carbonates de calcium, du saccharose, des derives de cellulose, notamment de la 

10 cellulose microcristalline, de I'ethylcellulose et de I'hydroxypropylmethylcellulose, de 

I'amidon, et des melanges de ceux-ci, 

ledit granule comprenant en outre, supportes sur ledit cceur solide, les composes 

suivants : 

- un ou plusieurs agents colorants, 

15 - un ou plusieurs pigments metalliques, 

- un ou plusieurs composes susceptibles de generer un degagement gazeux, 

- et eventuellement un ou plusieurs agents d'amertume. 

2. Granule selon la revendication 1, caracterise en ce que le compose 

20 susceptible de generer un degagement gazeux est choisi dans le groupe constitue 

des carbonates et bicarbonates, et est notamment choisi dans le groupe constitue 

du bicarbonate de sodium, du carbonate de sodium, du carbonate de glycine de 

sodium, du bicarbonate de potassium, du carbonate de magnesium et du carbonate 

de calcium. 

25 

3. Granule selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, dans lequel 

les pigments metalliques sont des pigments a base de dioxyde de titane presents a 

la surface dudit granule. 

30 4. Granule selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en 

ce que le principe actif est choisi dans le groupe constitue des antalgiques et des 

analgesiques. 

5. Granule selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en 

35 ce que le principe actif est choisi dans le groupe constitue du sulfate de morphine, 

de I'oxycodone, de I'acide gamma-hydroxybutyrique ou I'un de ses sels, de la 
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buprenorphine, du modafinil, du dextropropoxyphene, de la methadone, du 

tramadol, de la nalbuphine, du tetrahydrocannabinol et des benzodiazepines. 

6. Granule selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en 

ce que I'agent d'amertume est choisi dans le groupe constitue du benzoate de 

denatonium, des extraits de gentianes, de la quinine, de la cafeine, de la brucine, de 

la quassine, du propyl thiouracile (PROP), du phenylthiocarbamide (PTC), des 

composes astringents tels que les tannins, des aromes de pamplemousse, et des 

aromes de cacao amer. 

7. Granule selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en 

ce qu'il comprend de 0,5% a 60% en poids de principe actif par rapport au poids 

total du granule. 

8. Granule selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en 

ce qu'il comprend de 0,2% a 4% en poids d'agent colorant, de 0,1% a 5% en poids 

de pigments metalliques et de 5% a 20% en poids de composes susceptibles de 

generer un degagement gazeux par rapport au poids total du granule. 

9. Granule selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en 

ce que le cceur solide represente de 10% a 85% en poids par rapport au poids total 

du granule. 

10. Composition pharmaceutique, comprenant des granules selon I'une 

quelconque des revendications 1 a 9. 

11. Procede de preparation d'un granule selon I'une quelconque des 

revendications 1 a 9, caracterise en ce qu'il comprend une etape d'application par 

poudrage du principe actif sur le support insoluble. 

12. Procede selon la revendication 11, dans lequel le principe actif est 

melange avec les agents colorants, les pigments metalliques et les composes 

susceptibles de generer un degagement gazeux avant I'etape d'application par 

poudrage sur le support insoluble. 


