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Formulations a base de nalbuphine et leurs utilisations 

La presente invention a pour objet une nouvelle formulation pharmaceutique 

5 contenant de la nalbuphine ainsi que son utilisation dans le traitement de la douleur. 

La douleur est une affection tres frequente et correspond a I'un des symptomes le 

plus couramment traite en therapeutique. 

Des millions d'individus souffrent ainsi continuellement de douleurs recurrentes 

10 sans recevoir de traitement totalement satisfaisant en terme d'amelioration des 

symptomes. 

Les derives de la morphine ont ete largement utilises dans le traitement de la 

douleur par le passe et leur usage s'est encore considerablement accru dans les dix 

dernieres annees. 

15 La nalbuphine est un derive opiace hemisynthetique de type agoniste des 

recepteurs K et antagoniste des recepteurs |j, appartenant a la serie des phenanthrenes. 

Cette molecule est inscrite au palier IIA de I'OMS. Elle presente une activite analgesique 

equivalente a celle de la morphine et dix fois superieure a celle de la pentazocine. 

Elle est egalement utilisee en anesthesie. Son autre interet reside dans la moindre 

20 prevalence de depression respiratoire et de dependance comparativement aux autres 

derives opiaces. 

Les proprietes suivantes font, en effet, de la nalbuphine un analgesique ideal : 

rapidite d'action, intensite d'action, peu d'effet inhibiteur sur le systeme cardiovasculaire et 

sur le systeme respiratoire et pas d'effet addictogene. 

25 Toutefois, si la nalbuphine est bien absorbee par voie intraveineuse (IV), 

I'absorption par voie orale est faible et variable, ceci en raison d'un fort effet de premier 

passage hepatique. Ainsi, les formes actuellement commercialisees de nalbuphine sont 

destinees aux voies parenteral, intramusculaire ou rectale avec les inconvenients et 

effets secondaires que supposent ces voies d'administration. 

30 Differentes compositions pharmaceutiques contenant de la nalbuphine ont ete 

precedemment etudiees et decrites. 

La demande internationale WO 82/03768 decrit une forme nasale composee d'une 

solution, une suspension ou une pommade. II n'est pas fait mention de forme orale. 

Les demandes internationales WO 98/0951 et WO 00/24386 decrivent des patchs 

35 transdermiques de principe actif et notamment de chlorhydrate de nalbuphine. 

Le brevet US 6680067 concerne une composition pharmaceutique a liberation 
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controlee, se presentant sous forme d'une suspension huileuse, comprenant un compose 

analgesique qui est la nalbuphine sous forme de base ou de sel, en melange avec une 

huile injectable. Cette composition est caracterisee en ce qu'elle comprend des 

microparticules presentes dans la suspension huileuse, de taille inferieure a 100 |im, 

5 obtenues par un appareil de melange a tres haute energie, permettant d'obtenir des 

particules de taille inferieure a 100 microns. 

La demande de brevet Russe RU 02/254852 decrit une solution injectable de 

chlorhydrate de nalbuphine. 

La demande internationale WO 2007/025005 concerne des formulations a 

10 liberation prolongee de nalbuphine ou de I'un de ses sels pharmaceutiquement 

acceptables, destinees a une administration par voie orale ; cette demande decrit des 

compositions comprenant de la nalbuphine ou I'un de ses sels et un systeme de 

delivrance a liberation prolongee, le-dit systeme comprenant au moins un compose 

hydrophile, au moins un agent reticulant et au moins un diluant pharmaceutique ou, au 

15 moins un compose hydrophile, au moins un agent reticulant, au moins un diluant 

pharmaceutique et au moins un agent reticulant cationique different du 1er agent 

reticulant ou au moins un compose hydrophile, au moins un agent reticulant cationique et 

au moins un diluant pharmaceutique. 

De meme, la demande internationale WO 2005/127683 concerne des 

20 formulations, essentiellement a liberation prolongee, de nalbuphine ou de I'un de ses sels 

pharmaceutiquement acceptables, destinees a une administration par voie orale. 

Un des objets de I'invention ici presentee est de proposer au clinicien une forme 

orale de nalbuphine presentant une action rapide proche de la forme IV et suffisamment 

elevee. 

25 En effet, il n'existe pas, actuellement, de formulation immediate orale, car il a ete 

observe, que les formulations immediates testees jusqu'alors, montraient une faible 

biodisponibilite, ceci en consequence de I'effet bolus qui provoque une saturation du 

systeme enzymatique hepatique (cytochrome p 450), d'ou les recherches intensives pour 

developper plutot une forme a liberation prolongee. 

30 Une autre difficulty pour I'utilisation d'une forme orale de nalbuphine, reside dans 

le gout particulierement desagreable et intense du principe actif, ce qui empeche son 

utilisation directe en solution. Cela suppose alors un masquage de gout par les artifices 

galeniques habituels (aromatisation et enrobage) qui vont nuire a une liberation 

immediate du principe actif. 

35 Les recherches ont done plutot porte sur des formulations a liberation prolongee. 
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La presente invention a pour but de fournir une nouvelle formulation 

pharmaceutique orale, solide, comprenant de la nalbuphine permettant une solubilisation 

rapide et une biodisponibilite equivalente a une forme solute de nalbuphine. 

Ainsi, la presente invention concerne une formulation pharmaceutique orale a 

5 liberation immediate comprenant de la nalbuphine ou I'un de ses sels 

pharmaceutiquement acceptables et au moins un support de granulation hydrophile, un 

liant hydrophile et un lubrifiant. 

On entend par « hydrophile », toute substance soluble ou dispersible dans I'eau ou 

dans un solvant polaire. 

10 Dans un mode prefere de realisation de I'invention, la formulation pharmaceutique 

contient uniquement de la nalbuphine ou I'un de ses sels pharmaceutiquement 

acceptables en tant que principe actif, de preference la nalbuphine chlorhydrate. 

La presente invention decoule de la mise en evidence inattendue par les 

inventeurs qu'une formulation pharmaceutique orale a liberation immediate, contenant de 

15 la nalbuphine et au moins un support de granulation hydrophile, un liant hydrophile et un 

lubrifiant permet d'obtenir une bonne solubilite et done une biodisponibilite equivalente a 

celle d'une forme solution de nalbuphine pour injection administree per os. La formulation 

selon I'invention a done une efficacite dans le traitement de la douleur equivalente a celle 

d'une formulation pour injection et permet la liberation immediate du compose actif afin de 

20 traiter rapidement la douleur. 

La presente invention decrit done une formulation orale, a liberation immediate de 

nalbuphine permettant d'obtenir des resultats in vivo comparables a ceux d'une 

formulation injectable de nalbuphine en solution administree oralement. 

L'expression formulation pharmaceutique « a liberation immediate » comprend 

25 toutes les formulations pharmaceutiques dont le taux de liberation et d'absorption n'est 

pas modifie, en particulier sans effet de liberation prolongee par une quelconque 

manipulation galenique. Dans le cas present, la liberation immediate est obtenue par 

I'utilisation d'au moins un support de granulation hydrophile, un liant hydrophile et un 

lubrifiant appropries pharmaceutiquement qui ne prolongent pas sensiblement la liberation 

30 ou I'absorption de la formulation. L'expression « a liberation immediate » exclut les 

formulations adaptees pour une liberation dite «prolongee», « retardee» ou 

« controlee ». Preferentiellement, une forme a liberation immediate est une forme pour 

laquelle la quantite de substance liberee est d'au moins 75% en quarante cinq minutes 

(«guidance for industry, dissolution testing of immediate release solid dosage 

35 forms 1997, FDA, ODER"). 
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Preferentiellement, la formulation selon I'invention ne contient pas d'agent 

reticulant capable, en presence d'un compose hydrophile, de former une matrice utilisable 

pour une liberation retardee du principe actif. Par agent reticulant on entend par exemple 

les homo-polysaccharides dont les gommes de guar, les gommes de caroube, ou des 

5 agents reticulars cationiques. 

Une formulation peut etre caracterisee par sa cinetique de liberation in vitro. 

Preferentiellement, une formulation a liberation immediate selon I'invention presente une 

cinetique de liberation in vitro egale ou superieure a 80% en 45 minutes. 

L'expression « nalbuphine ou I'un de ses sels» inclut selon I'invention la 

10 nalbuphine, chlorhydrate/HCI de nalbuphine, les esters de nalbuphine ainsi que leurs sels 

pharmaceutiquement acceptables, leurs complexes et derives. Preferentiellement, la 

nalbuphine selon I'invention est sous forme de chlorhydrate. 

Le terme "pharmaceutiquement acceptables" se rapporte a des molecules et 

formulations qui n'induisent pas une reaction adverse, allergique ou non desiree 

15 lorsqu'elles sont administrees a un mammifere, en particulier a un humain. 

La formulation selon I'invention comprend un support de granulation hydrophile, un 

liant hydrophile et un lubrifiant. Preferentiellement, le support de granulation hydrophile, le 

liant hydrophile et le lubrifiant sont choisis de maniere a permettre une solubilisation tres 

rapide du principe actif permettant ainsi de traiter rapidement la douleur. 

20 Preferentiellement, le support de granulation hydrophile, le liant hydrophile et le lubrifiant 

sont choisis de maniere a ne pas modifier la liberation du principe actif en fonction des 

variations de pH, ce qui permet une prise des formulations selon I'invention independante 

des prises alimentaires, qui peuvent faire varier le pH gastrique. 

En effet, les formulations selon I'invention conduisent a une liberation quasi 

25 « flash » du principe actif. 

L'expression « support de granulation » comprend tous les composes permettant 

la granulation de la formulation pharmaceutique selon I'invention. 

Par « granulation », on entend tous les precedes permettant de transformer des 

particules de poudre cristallisees ou amorphes en agregats solides plus ou moins 

30 resistants et plus ou moins poreux. 

Preferentiellement, le support de granulation hydrophile est choisi dans le groupe 

comprenant des polyols, par exemple, le mannitol, le sorbitol, le maltitol ou le xylitol, le 

lactose, le phosphate dicalcique, un carbonate par exemple le carbonate de calcium, de 

potassium, de magnesium ou de sodium, un gluconate, un derive de la silice par exemple 

35 un silicate comme le silicate de magnesium aluminium (Neusilin® UFL2), des cristaux de 

sucre, les derives de I amidon , le saccharose, le polyvinyl pyrrolidone (PVP) ou un de ses 
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derives, un derive de la cellulose, par exemple la methylcellulose, I'hydroxypropyl 

methylcellulose ou la carboxy-methylcellulose, le polyethylene glycol ou un de ses 

derives, seuls ou en melange. 

Encore preferentiellement, le support de granulation hydrophile selon I'invention 

5 est choisi parmi le mannitol, le polyvinyl pyrrolidone ou un de ses derives, un polyol, le 

lactose, un derive de la cellulose par exemple la methylcellulose, I'hydroxypropyl 

methylcellulose ou la carboxymethylcellulose, le polyethylene glycol ou un de ses derives 

et un derive de la silice. 

Dans un mode de realisation prefere, le support de granulation est le lactose. 

10 L'expression « au moins un support de granulation » indique que la formulation 

pharmaceutique selon I'invention peut comprendre un, deux, trois ou plus, supports de 

granulation differents. 

La formulation selon I'invention comprend egalement au moins un liant hydrophile. 

Le liant selon I'invention peut etre choisi parmi une gomme, par exemple une gomme 

15 arabique ou adragante, la gelatine, les amidons, les maltodextrines, le polyethylene glycol 

par exemple le PEG 4000 ou 6000, le PVP ou un de ses derives, les solutions de 

saccharose, de glucose ou de sorbitol, un polyol, le lactose, les carbomeres, un derive de 

la cellulose, par exemple la methylcellulose, I'hydroxypropyl methylcellulose ou la 

carboxymethylcellulose. 

20 Preferentiellement, le liant est choisi parmi le groupe comprenant le PVP ou un de 

ses derives, un polyol, le lactose, un derive de la cellulose, par exemple la 

methylcellulose, I'hydroxypropyl methylcellulose ou la carboxymethylcellulose, le 

polyethylene glycol ou un de ses derives, les gommes, par exemple les gommes arabique 

et adragante, et les carbomeres. 

25 Dans un mode de realisation prefere, le liant est le PVP. 

L'expression «au moins un liant hydrophile» indique que la formulation 

pharmaceutique selon I'invention peut comprendre un, deux, trois ou plus, Hants 

differents. 

La formulation comprend egalement au moins un lubrifiant. Le lubrifiant selon 

30 I'invention peut etre choisi parmi la silicone dioxyde, le stearate de magnesium, la silice 

anhydre colloidale, le stearylfumarate de sodium ou le talc. 

L'expression «au moins un lubrifiant» indique que la formulation pharmaceutique 

selon I'invention peut comprendre un, deux, trois ou plus, lubrifiants differents. Le(s) 

lubrifiant(s) sont choisis de telle sorte qu'ils n'ont pas d'influence sur la cinetique de 

35 liberation du(des) principe(s) actif(s). 
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Dans un mode de realisation prefere, la formulation comprend trois lubrifiants 

differents. 

La formulation selon I'invention peut contenir d'autres composes comme par 

exemple au moins un excipient. Preferentiellement, I'excipient pouvant etre utilise dans 

5 les formulations selon I'invention est choisi parmi les agents d'aromatisation ou de 

masquage de gout, les edulcorants, les excipients de coloration et les agents 

desintegrants, tels que la polyvinylpyrrolidone. Les agents d'aromatisation et de 

masquage de gout ainsi que les edulcorants sont particulierement souhaitables dans les 

formulations selon I'invention afin de supprimer ou d'attenuer le gout desagreable de la 

10 nalbuphine 

On entend par "agent d'aromatisation" tout substance utilisee dans I'industrie 

pharmaceutique destinee a etre introduite dans une formulation de maniere a en modifier 

ou masquer la saveur ou I'odeur. On pourra egalement etre amene a utiliser des 

edulcorants qui sont des produits naturels ou synthetiques presentant une saveur sucree. 

15 Preferentiellement, on utilisera les edulcorants acceptables pharmaceutiquement comme 

les succedanes du sucre (derives des polyols, derives naturels : stevia, etc ) et les 

edulcorants intenses (aspartam, cyclamate, saccharine etc.). 

La formulation selon I'invention peut egalement contenir au moins un agent 

filmogene afin en particulier de realiser un enrobage cohesif, pour augmenter la stabilite 

20 de la formule ou pour masquer le gout. Preferentiellement I'agent filmogene est choisi 

parmi les derives de la cellulose, I'HPMC, les derives du polyethylene glycol, les derives 

du polyvinyl pyrrolidone, les cires, les derives acryliques (par exemple Eudragit® L, RL, S) 

et les carbomeres. L'agent filmogene est plus particulierement choisi de fagon a masquer 

le gout tout en n'agissant pas sur la cinetique de liberation du principe actif. L'agent 

25 filmogene est preferentiellement hydrophile. 

La formulation selon I'invention represente une combinaison particuliere 

d'excipients qui permettent d'obtenir une forme orale a liberation a « effet flash ». Cette 

liberation a « effet flash » permet d'obtenir une liberation tres rapide du(des) principe(s) 

actif(s). En effet, avec la formulation selon I'invention, la quantite de substance liberee est 

30 d'au moins 95% en quinze minutes. Pour une forme a liberation immediate 

conventionnelle, la quantite de substance liberee est d'au moins 75% en quarante cinq 

minutes (« guidance for industry, dissolution testing of immediate release solid dosage 

forms 1997, FDA, ODER"). 

Dans un mode de realisation prefere, la formulation selon I'invention comprend en 

35 outre: 

-au moins un agent desintegrant; 
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-au moins un excipient. 

La formulation selon I'invention peut etre completee par des excipients, par 

exemple, un ou des agent(s) de compression. 

Dans certains modes de realisation preferes, la formulation pharmaceutique selon 

5 I'invention comprend moins de 30% en poids de nalbuphine, preferentiellement de 4 a 

30% en poids de nalbuphine et toujours preferentiellement de 18 a 22 % en poids de 

nalbuphine par rapport au poids total de la formulation. 

Dans certains modes de realisation preferes, la formulation pharmaceutique selon 

I'invention comprend au moins 45% en poids de support de granulation hydrophile, 

10 preferentiellement de 45 a 70% en poids et encore preferentiellement de 55 a 65 % en 

poids de support de granulation hydrophile par rapport au poids total de la formulation. 

Dans certains modes de realisation preferes, la formulation pharmaceutique selon 

I'invention comprend moins de 10% en poids de liant hydrophile, preferentiellement de 2 a 

10% en poids et toujours preferentiellement de 4 a 8 % en poids de liant par rapport au 

15 poids total de la formulation. 

Dans certains modes de realisation preferes, la formulation pharmaceutique selon 

I'invention comprend moins de 10% en poids de lubrifiant, preferentiellement de 0,9 a 7% 

en poids et toujours preferentiellement de 2 a 3 % en poids de lubrifiant par rapport au 

poids total de la formulation. 

20 Dans un mode de realisation prefere de I'invention, la formulation comprend 

particulierement: 

- de 4 a 30% en poids de nalbuphine, 

- de 45 a 70% en poids de lactose ; 

- de 2 a 10% en poids de PVP; et 

25 - de 0,9 a 7% en poids d'au moins un lubrifiant, completee avec des excipients. 

La formulation pharmaceutique selon I'invention est destinee a une administration 

orale. 

La formulation pharmaceutique selon I'invention est preferentiellement sous forme 

solide. Les formes solides selon I'invention comprennent en particulier les comprimes, les 

30 granules, les granules, les micro-granules, les capsules, les gelules, les comprimes 

sublinguaux, les pastilles, les pilules, les poudres, les cachets, les tablettes et les 

dragees. Preferentiellement, la forme solide selon I'invention est choisie dans le groupe 

comprenant les comprimes, les granules, les granules, les micro-granules, les gelules et 

les pastilles. Les formes de la formulation selon I'invention destinees a etre directement 

35 avalees par I'utilisateur, telles que les gelules ou les comprimes, sont particulierement 

preferees. La forme de comprime est particulierement preferee. En effet, ce mode 
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d'administration permet une ingestion de la formulation suffisamment rapide pour que 

I'utilisateur ne soit pas derange par le gout desagreable de la nalbuphine. 

Les techniques utilisees pour I'obtention de la forme solide de la formulation selon 

I'invention peuvent consister en tous les precedes connus par I'homme du metier pour 

5 I'obtention de formulations sous forme solide. En particulier, ces precedes peuvent etre 

choisis parmi les techniques de granulation seche ou humide, la compression directe, la 

granulation en lit d'air fluidise, le pelliculage et le spray drying. 

La formulation selon I'invention permet preferentiellement une bonne 

biodisponibilite de la nalbuphine. Par « bonne biodisponibilite », on entend qu'une 

10 proportion suffisante de la nalbuphine contenue dans la formulation va effectivement agir 

dans I'organisme par rapport a la quantite absorbee et apporter I'effet therapeutique 

recherche. 

Dans un mode de realisation particulier, I'invention concerne la formulation 

pharmaceutique telle que definie ci-dessus pour son utilisation comme medicament dans 

15 le traitement de la douleur, preferentiellement dans le traitement des douleurs non 

chroniques. 

L'avantage des formulations a liberation immediate selon I'invention pour une telle 

utilisation est qu'elles permettent un traitement rapide de la douleur contrairement aux 

formulations a liberation prolongee. 

20 Les douleurs pouvant etre traitees par les formulations pharmaceutiques selon 

I'invention peuvent etre dues a n'importe quelle cause par exemple la douleur engendree 

par un traitement de la dependance aux opioides, par le cancer, par des maladies auto-

immunes, par des infections et par des traumatismes, etc. 

Preferentiellement, la douleur traitee par la formulation selon I'invention est 

25 engendree par un traitement de la dependance aux opioides. 

Dans un mode de realisation particulier, I'invention concerne la formulation 

pharmaceutique telle que definie ci-dessus pour son utilisation comme medicament dans 

le traitement de la dependance aux opioides. 

30 DESCRIPTION DES FIGURES 

La Figure 1 represente les differents profils de dissolution de la nalbuphine en 

fonction du pH. 

La Figure 2 represente le pourcentage de nalbuphine dissous en fonction du 

35 temps pour la formulation de I'exemple 5, selon differentes conditions operatoires. 
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EXEMPLES 

Obtention des formulations pharmaceutiques sous forme de comprimes 

Les compositions et precedes d'obtention de 9 types de formulations (exemple 1, 

exemple 2, exemple 3, exemple 4, exemple 5, exemple 6, exemple 7, exemple 8, 

exemple 9) sont decrits ci-dessous : 

Exemple 1 : comprimes a 30 mg 

Formule 

Matieres Premieres Unitaire (mg) % 

Nalbuphine/HCI 30.00 4.69 

Povidone (PVP) 242.01 37.80 

Mannitol (support de granulation) 349.49 54.58 

Crospovidone 12.81 2.00 

Silice anhydre colloidale 0.64 0.10 

stearylfumarate de sodium 3.20 0.50 

Talc 2.14 0.33 

TOTAL 640.29 100.00 

Cette formulation a ete obtenue en suivant le protocole ci-dessous : 

- pesee des matieres premieres (balance) ; 

- melange de la nalbuphine, d'eau purifiee et de povidone (agitateur helicoidal) ; 

- solubilisation et complexation du melange (lit d'air fluidise GPCG3, Wurster et pompe 

peristaltique) ; 

- recouvrement du mannitol par le melange et sechage du mannitol ainsi recouvert pour 

obtenir des granules ; 

- tamisage des granules (Tamis de 600|jm de diametre, tamis oscillant, tamis de 630, 

500 et 400 |jm) ; 

- lubrification des granules par ajout de talc (mixeur Erweka et reservoir cubique de 8 L); 

- melange et lubrification des granules avec le mannitol, le povidone, le crospovidone, 

la silice anhydre colloidale et le stearylfumarate de sodium (mixeur Erweka et 

reservoir cubique de 8 L) ; 

- obtention de comprimes a partir du melange (Presse rotative SVIAC RP2080, 

poingons de 13 mm). 
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Exemple 2 : comprimes a 30 mg 

Formule 
5 

Matieres Premieres Unitaire (mg) % 

Nalbuphine/HCI 30.00 18.65 

Talc 4.47 2.70 

Silice anhydre colloidale 0.74 0.45 
Avicel PH 200 
(support de granulation) 23.17 14.00 

Tablettose 80 
(support de granulation) 79.44 48.00 

Povidone 7.45 4.50 

Stearate de Magnesium 0.74 0.45 

Sepifilm LP014 14.89 9.00 

Crospovidone 3.72 2.25 

Alcool 96° Surf in Pharma / / 

Eau purifiee / / 

TOTAL 320.15 100.00 

Cette formulation a ete obtenue en suivant le protocole ci-dessous : 

- pesee des matieres premieres (balance) ; 

- Melange de la nalbuphine, du talc et du Tablettose® et de I'Avicel®; 

10 - Obtention d'une solution liante par melange de povidone et d'eau purifiee; 

- Pulverisation de la solution liante sur le premier melange pour obtenir un granule; 

- Sechage du granule obtenu en lit d'air fluidise; 

- Lubrification par ajout du stearate de magnesium et de la silice anhydre colloidale; 

XL, homogeneisation et incorporation au granule; 

15 - Compression directe du melange; 

- Preparation de la suspension de pelliculage : Sepifilm® LP014 et alcool; 

- Pelliculage puis sechage. 
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Exemple 3 : comprimes a 10 mg 

Formule 

Matieres Premieres Unitaire (mg) % 

Nalbuphine/HCI 10,00 11,86 

Avicel® PH200 (cellulose 
microcristalline) (support de 
granulation) 

15,54 18,43 

Talc 1,54 1,83 

Tablettose® 80 (a-lactose-
monohydrate agglomere) 
(support de granulation) 

44,94 53,28 

Stearate de Magnesium 0,39 0,46 

Aerosil® 200 (silice) 0,39 0,46 

PVP K30 3,85 4,56 

Sepifilm LP014 (enrobage) 7,70 9,13 

TOTAL 84.70 100.00 

Cette formulation a ete obtenue par le protocole suivant: 

- pesee des matieres premieres (balance) ; 

- homogeneisation sur le melangeur cubique (8 L), 5 minutes a 150tr/min (nalbuphine, 

Avicel® PH 200, talc, Aerosil® 200, Tablettose® 80 et PVP K30 ; 

- lubrification du melange avec le stearate de magnesium pendant 1 minute a 150 

tr/min ; 

- compression du melange sur Korsch (G009, diametre 9) ; 

- preparation de la solution d'enrobage avec le Sepifilm LP014 et de I'eau purifiee sur 

une plaque magnetique ; 

- enrobage aqueux du melange compresse sur le LAF GPCG 1. 



WO 2012/022919 PCT/FR2011/051929 

12 

Exemple 3-1 : comprimes a 50 mg 

Matieres Premieres Unitaire (mg) % 

Nalbuphine/HCI 51,60 20,55 

Avicel® ph 200 (cellulose 
microcristalline) (support de 
granulation) 

119,35 47,53 

PVP CL 12,50 4,98 

lactose 55,30 22,02 

Stearate de Magnesium 1,25 0,50 

aromatisant 10,01 3,98 

Sepifilm IR 777 1,08 0,44 

TOTAL 251,09 100,00 

Cette formulation a ete obtenue par le protocole suivant: 

- pesee des matieres premieres (balance) ; 

- homogeneisation sur le melangeur cubique (8 L), 5 minutes a 150tr/min (nalbuphine, 

Avicel®, lactose, PVP CL et aromatisant) ; 

- lubrification du melange avec le stearate de magnesium pendant 1 minute a 150 

tr/min ; 

- compression du melange sur Korsch (G009, diametre 9) ; 

- preparation de la solution d'enrobage avec le Sepifilm IR 777, eau purifiee et 

aromatisant sur une plaque magnetique ; 

- enrobage aqueux du melange compresse sur le LAF GPCG 1. 
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Formule 

Matieres Premieres Unitaire (mg) % 

Nalbuphine/HCI 10.00 1.99 

Arome masquant 146.72 29.20 

PEG 400 139.71 27.80 

Sucralose (edulcorant) 18.54 3.69 

Arome Caramel 12.84 2.56 

Neusilin UFL2 (support de granulation) 107.00 21.29 

Povidone K30 (PVP) 32.61 6.49 

Sepifilm LP014 32.60 6.49 

Talc 2.50 0.50 

TOTAL 502.52 100.00 

5 

Cette formulation a ete obtenue par le protocole suivant: 

- pesee des matieres premieres (balance) ; 

- dispersion du PEG 400, de la nalbuphine, du sucralose, de I'arome masquant, de 

I'arome caramel dans de I'ethanol (agitateur) ; 

10 - impregnation (mixeur et pompe peristaltique) du Neusilin UFL2 par ce melange, 

calibration (rotor oscillant) et sechage (sechoir a lit fluidifie, reservoir de pulverisation 

par le haut) ; 

- ajout de PVP 30 et d'eau purifiee et granulation du melange obtenu (sechoir a lit 

fluidifie, reservoir de pulverisation par le haut) ; 

15 - calibration des granules (rotor oscillant et tamis de 800 jjm); 

- ajout de Sepifilm LP014 et d'eau pour enrober les particules et sechage (granulateur a 

lit fluidifie, reservoir Wurster) ; 

- lubrification des particules enrobees avec du talc (mixeur cubique). 

20 
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Matieres Premieres Formule unitaire 

Quantite en mg 

% en poids 

Nalbuphine 30,00 20,31 

PVP K30 9,83 6,65 

Polyplasdone XL 3,52 2,38 

Avicel PH200 1,19 1,76 

Tablettose® 80 91,85 62,16 

Aerosil® 200 0,14 0,10 

Stearate de magnesium 0,71 0,48 

Talc 2,83 1,92 

Sepifilm® LP014 7,11 4,81 

Eau purifiee / / 

Total 147,75 100,00 

Cette formulation a ete obtenue par le protocole suivant: 

5 - Pesee des matieres premieres (balance); 

- Melange de la nalbuphine, du talc et du Tablettose® (support de granulation); 

- Obtention d'une solution liante par melange de I'eau purifiee avec la PVP K30 ; 

- Pulverisation de la solution liante sur le premier melange pour obtenir un granule; 

- Sechage du granule obtenu en lit d'air fluidise; 

10 - Melange de I'Avicel®, de I'Aerosil®, et de la Polyplasdone 

XL, homogeneisation et incorporation au granule; 

- Lubrification du melange avec ajout du stearate de magnesium ; 

- Compression directe du melange; 

- Preparation de la suspension de pelliculage : Sepifilm® LP014 et eau purifiee; 

15 - Pelliculage puis sechage. 

20 
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Exemple 6 : Etude comparative du temps de disintegration des comprimes avec 
des formulation presentant des supports de granulation differents 

Remplacement du Tablettose 80 par du Glycerophosphate de Calcium 

5 

Comprimes enrobes 

Matieres Premieres 9 mg % mg obtenu 

Nalbuphine 63,978 30,865 20,659 30,947 

Talc 5,880 2,837 1,899 2,844 

Glycerophosphate 
de calcium 190,522 91,913 61,520 92,157 

PVP K30 a 25% 20,398 9,840 6,586 9,867 

Polyplasdone XL 8,130 3,922 2,625 3,932 

Avicel ph 200 4,067 1,962 1,313 1,967 

Aerosil 200 0,332 0,160 0,107 0,160 

Stearate 
de Mg 1,634 0,788 0,528 0,790 

Sepifilm LP 014 14,750 7,116 4,763 7,135 

Eau purifiee 132,72 - - -

TOTAL 309,690 149,40 100,00 149,80 

Les quantites des matieres premieres sont tres proches de celles de la composition 
de I'exemple 5. Seul le support de granulation a ete change dans cette composition de 
comprimes enrobes. 

10 Les comprimes selon la composition ci-dessus et des comprimes selon la 
composition de I'exemple 5 sont testes. 

lis sont soumis a une agitation constante dans un milieu maintenu a 37,0°C (+/-
0,5°C) dans un appareil de dissolution. Des prelevements sont effectues, grace a une 
pompe a piston et un collecteur d'echantillons a 5, 10, 15, 30 et 60 minutes. Ces 

15 prelevements sont ensuite analyses par HPLC. 
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Les conditions de dissolution sont les suivantes : 

- Appareil 1 USP <711 > (appareil a paniers) 

- Vitesse de rotation : 50 tpm 

- Milieu de dissolution : HCI 0,1 N 

5 - Volume : 500 mL 

- Prise d'essai : un comprime de 30 mg. 

Le temps de disintegration pour ces comprimes enrobes est superieur a 8h30. 

10 Le temps de disintegration dans les memes conditions operatoires pour I'exemple 5 

se situe entre 5 et 8 minutes. 

Exemple 7 : Etude de dissolution dans des milieux a pH differents 

15 Les conditions operatoires sont identiques a celles utilisees pour I'etude 

comparative precedente. 

Au cours de cette etude, plusieurs milieux a differents pH sont testes : HCI 0,1 N, a 

pH 1,2 ; 4,5 et 6,8 (Figure 1). 

On constate que le pH et la nature du milieu n'ont pratiquement pas d'influence sur 

20 le profil de dissolution de la formulation. 

Exemple 8 : Solubilite des formulations 

L'augmentation de la biodisponibilite des formulations est estimee en fonction de la 

25 dissolution de la forme pharmaceutique. 

Une forme a liberation immediate est une forme pour laquelle la quantite de 

substance liberee est d'au moins 75% en quarante cinq minutes (« guidance for industry, 

dissolution testing of immediate release solid dosage forms 1997, FDA,CDER"). Les 

profils de dissolution des differentes formulations sont obtenus par des mesures de 

30 dissolution. 

Pour cela, un appareil a dissolution equipe de pales est utilise. Les formulations 

sont soumises a une agitation constante de 50 tpm, dans un vase contenant 500 ml d'eau 

purifiee et maintenu a 37qC. 

Les prelevements sont realises a des temps predetermines, pendant 1 heure puis 

35 analyses par HPLC avec detection dans I'ultraviolet, a la longueur d'onde de 285 nm. 
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Formulation de I'exemple 1 

Temps (min) 5 15 30 45 

o/ /o 

dissous Nalbuphine 84 96 97 97 

Formulation de I'exemple 3 

Temps (min) 5 15 30 

% dissous Nalbuphine 84 93 96 

Formulation de I'exemple 4 

Temps (min) 5 10 15 

% dissous Nalbuphine 97 99 98 

Comme le montre les resultats de ces experiences, les differentes formulations 

presentees ont ete specifiquement developpees pour obtenir des dissolutions tres 

rapides, conformes a la definition. 

Exemple 9 : Etude pharmacocinetique 

Une etude de phase 1, ouverte, a deux bras, a ete menee sur les formulations 

suivantes : 

- formulation orale de I'Exemple 1 (comprimes 30 mg) ; 

- forme intraveineuse (IV) de nalbuphine administree oralement. 

Une etude a ete realisee comprenant I'administration d'une dose unique a 8 

volontaires sains masculins a jeun (4 volontaires par bras). Differents parametres ont ete 

mesures : Tmax (temps au bout duquel la quantite maximale de formulation est dissoute), 

Cmax (quantite de formulation maximale dissoute) et AUC (surface situee sous la courbe 

concentration/temps). Les resultats suivant ont ete obtenus : 
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Tableau 1: Tmax base sur les valeurs moyennes 

Formulation Tmax (h) 

Forme orale solide de I'exemple 1, 30 mg 1.25 

Solution orale 30 mg (pour comparaison) forme IV 
administree per os 

0.75 

On peut constater que le Tmax est legerement decale pour la forme orale solide selon 

I'invention comparativement a la solution liquide de nalbuphine. 

5 
Tableau 2 : Parametres pharmacocinetiques, valeur moyenne arithmetique 

Formulation Cmax 
(ng/mL) 

Tmax 
(h) 

AUCt 
(ng/ml_*h) 

AUCinf 
(ng/ml_*h) 

Forme orale solide de 
I'exemple 1, 30 mg 7.91 1.21 30.93 38.08 

Solution orale 30mg (pour 
comparaison) forme IV 

administree per os 
9.34 0.71 33.06 39.07 

On peut constater que hormis le leger decalage pour le Tmax, les parametres 

10 pharmacocinetiques sont comparables pour la forme solide selon I'invention et pour la 

solution orale. 

Tableau 3: Biodisponibilite relative (basee sur une valeur moyenne arithmetique 
normalisee a la dose) 

Formulation Cmax ratio AUCt ratio AUCinf 
ratio 

Forme orale solide de I'exemple 1, 
30mg / Solution orale 30 mg (pour 

comparaison) 
0.85 0.94 0.97 

Tableau 4: Parametres pharmacocinetiques, valeur moyenne geometrique 

Formulation Cmax 
(ng/mL) 

AUCt (ng/mL*h) AUCinf 
(ng/mL*h) 

Forme orale solide de I'exemple 
1, 30 mg 

6.72 26.22 31.80 

Solution orale 30 mg (pour 
comparaison) 

8.63 29.72 34.47 
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Tableau 5: Biodisponibilite relative (basee sur une valeur moyenne geometrique 
normalisee a la dose) 

Formulation Cmax ratio AUCt ratio AUCinf ratio 

Forme orale solide de I'exemple 
1, 30 mg / Solution orale 30 mg 

(pour comparaison) 
0.78 0.88 0.92 

Ces donnees montrent que la forme orale solide testee presente une biodisponibilite 

proche de celle observee pour la forme IV administree oralement; on observe un leger 

decalage de Tmax , mais la liberation obtenue reste tres rapide et cela n'est pas 

prejudiciable a I'effet therapeutique recherche. 

Exemple 10 : Etude comparative versus solution orale de reference 

Les donnees de I'etude precedente ont ete comparees aux donnees issues de la 

bibliographie. En se basant sur la linearite de la dose administree, on obtient les valeurs 

suivantes : 

Tableau 6 : Parametres pharmacocinetiques 
(moyennes arithmetique (dose normalisee a 30 mg) 

Formulation Cmax 
(ng/mL) AUCt (ng/mL*h) AUCinf 

(ng/mL*h) 

Forme orale solide de 
I'exemple 1, 30 mg 7,91 30,93 38,08 

Solution orale de nalbuphine 
30 mg 6,88 30,93 34,25 

Tableau 7: Biodisponibilite relative (basee sur une valeur moyenne arithmetique 
normalisee a la dose 30 MG) 

Formulation Cmax ratio AUCt ratio AUCinf ratio 

Forme orale solide de 
I'exemple 1, 30 mg / Solution 

orale 30 mg (pour comparaison) 
1,15 1,00 1,11 
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Tableau 8 : Parametre pharmacocinetique (valeurs moyennes geometriques 
normalisees a la dose 30mg) 

Formulation Cmax 
(ng/mL) 

AUCt (ng/mL*h) AUCinf 
(ng/mL*h) 

Forme orale solide de I'exemple 
1, 30 mg 

6,72 26,22 31,80 

Solution orale de nalbuphine 
30mg 

6,24 28,15 31,57 

5 Tableau 9: Biodisponibilite relative (basee sur une valeur moyenne geometrique 
normalisee a la dose 30 MG) 

Forme orale solide de I'exemple 1,08 0,93 1,01 
1, 30 mg / Solution orale 30 mg 

(pour comparaison) 

En raisonnant sur les valeurs geometriques moyennes, la biodisponibilite annoncee pour 

la solution orale de nalbuphine est comparable a celle observee pour la forme solide. 

10 

Exemple 11 : Etude comparative versus solution orale de reference 

Une seconde etude de phase 1, a un seul bras, a ete menee sur la formulation orale 

de I'Exemple 2 (comprimes 30 mg) 

15 

Cette etude a ete realisee en administrant une dose unique de 30 mg de nalbuphine 

a 12 volontaires sains masculins a jeun. Differents parametres ont ete mesures : Tmax 

(temps au bout duquel la quantite maximale de formulation est dissoute), Cmax (quantite 

de formulation maximale dissoute) et AUC (surface situee sous la courbe 

20 concentration/temps). 

Les donnees observees ont ete comparees avec les donnees obtenues lors de 

I'etude de I'exemple 9 pour la forme intraveineuse (IV) de nalbuphine administree 

oralement 

25 



WO 2012/022919 PCT/FR2011/051929 

21 

Formulation 
Cmax Tmax AUCinf 

Formulation (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL*h) 

Forme orale solide de I'exemple 
2, 30 mg 12.2 2.63 38.1 

Solution orale liquide 30 mg 
(pour comparaison) 9.3 3.11 39.1 

Ici aussi, les valeurs observees sont semblables. On remarque que les valeurs de Cmax 
et de I'AUC sont proches. Le Tmax est plus court pour la formulation selon I'exemple 2. 
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REVENDICATIONS 

1. Formulation pharmaceutique orale, a liberation immediate, comprenant 

de la nalbuphine ou I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et au moins 

un support de granulation hydrophile, un liant hydrophile et un lubrifiant. 

2. Formulation selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle contient 

uniquement de la nalbuphine ou I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

de preference la nalbuphine chlorhydrate en tant que principe actif. 

3. Formulation pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle 

le support de granulation hydrophile est selectionne parmi le groupe comprenant le 

mannitol, le polyvinyl pyrrolidone ou un de ses derives, un polyol, le lactose, un 

derive de la cellulose, le polyethylene glycol ou un de ses derives et un derive de la 

silice. 

4. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 3, dans laquelle le support de granulation hydrophile est le lactose. 

5. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 4, dans laquelle le liant hydrophile est selectionne dans le groupe comprenant le 

polyvinyl pyrrolidone ou un de ses derives, un polyol, le lactose, un derive de la 

cellulose, le polyethylene glycol ou un de ses derives, les gommes et les 

carbomeres. 

6. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 5, dans laquelle le liant hydrophile est le polyvinyl pyrrolidone. 

7. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 6, dans laquelle le lubrifiant est selectionne dans le groupe comprenant la 

silicone dioxyde, le stearate de magnesium, la silice anhydre colloidale, le 

stearylfumarate de sodium et le talc. 

8. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 7 caracterisee en ce qu'elle comprend au moins 45% en poids de support de 
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granulation hydrophile, preferentiellement de 45 a 70% en poids et encore 

preferentiellement de 55 a 65% en poids de support de granulation par rapport au 

poids total de la formulation. 

9. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 8 caracterisee en ce qu'elle comprend moins de 10% en poids de liant 

hydrophile, preferentiellement de 2 a 10% en poids et toujours preferentiellement de 

4 a 8% en poids de liant par rapport au poids total de la formulation. 

10. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 9 caracterisee en ce qu'elle comprend moins de 10% en poids de lubrifiant, 

preferentiellement de 0.9 a 7% en poids et toujours preferentiellement de 2 a 3% en 

poids de lubrifiant par rapport au poids total de la formulation. 

11. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 10 caracterisee en ce qu'elle comprend moins de 30% en poids de nalbuphine, 

preferentiellement de 4 a 30% en poids de nalbuphine et toujours preferentiellement 

de 18 a 22% en poids de nalbuphine par rapport au poids total de la formulation. 

12. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 11 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre : 

-au moins un agent desintegrant; et eventuellement 

-au moins un excipient. 

13. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 11 caracterisee en ce qu'elle comprend : 

- de 4 a 30% en poids de nalbuphine, 

- de 45 a 70% en poids de lactose ; 

- de 2 a 10% en poids de PVP; et 

- de 0.9 a 7% en poids d'au moins un lubrifiant. 

14. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 13, caracterisee en ce qu'elle est sous forme solide. 
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15. Formulation pharmaceutique selon la revendication 14, caracterisee en 

ce qu'elle est sous une forme choisie dans le groupe constitue des comprimes, 

granules, granules, micro-granules, gelules et pastilles. 

16. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 15, pour son utilisation dans le traitement de la douleur. 

17. Formulation pharmaceutique pour son utilisation selon la revendication 

16, dans laquelle la douleur est engendree par un traitement de la dependance aux 

opioides. 

18. Formulation pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 

1 a 15, pour son utilisation dans le traitement de la dependance aux opioides. 


