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1
Nouvelles compositions pharmaceutiques d base de kétotiféne

La présente invention a pour objet de nouvelles
compositions pharmaceutiques contenant, comme principe
actif, la 4-(1-méthyl-4-pipéridylidéne)-4H-benzol[4,5]
cyclohepta(l,2-bJthiophéne-10{9H)-one, &galement connue
sous le nom de kétotiféne, et spécialement les compositions
qui se présentent sous une forme & libération modifiée
et/ou prolongée.

Le kétotiféne est décrit dans le brevet allemand
n® 2.111.071. Il posséde des propriétés anti-anaphy-
Tactiques et anti-histaminiques et est utilisé en théra-—
peutique par exemple pour la prophylaxie de 1'asthme
et le traitement des allergies. Le kétotiféne est
généralement administré deux fois par jour; pour les
adultes, la dose unitaire est de 1 mg.

On ne trouve dans Ta littérature aucune indi-
cation . d'une formulation & base de kétotiféne qui per-
mettrait d'obtenir un efféf thérapeutique satisfaisant
par administration une seule fois par jour d'une dose
unitaire.

Aprés des recherches approfondies sur les
propriétés biopharmaceutiques et physiques du kétotifane
et de longs essais avec des compositions & base de
kétotiféne, la demanderesse a trouvé maintenant des
compositions pharmaceutiques @ base de kétotiféne permet-
tant une prise quotidienne unique par voie orale.

- Les compositions pharmaceutiques de 1'invention
permettent pour la premiére fois 1'administration du
kétotiféne une seule fois par jour. Ces compositions
pharmaceutiques sont particuliérement indiquées pour
lTa prophytaxie de 1'asthme. Les crises d'asthme se
déclenchent de mani&re inattendue, assez fréquemment
trés tot le matin. Les compositions pharmaceutiques
de T'invention fournissent un taux de kétotiféne efficace
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pendant de longues périodes et permettent de protéger
le malade contre les crises d'asthme.

Les compositions pharmaceutiques de 1'invention
permettent de ralentir Ta vitesse d'absorption du
kétotiféne tout en maintenaﬁt une 'absorption glevée.

De maniére inattendue, les fluctuations des taux plasma~-
tiques de kétotiféne observées lors de 1'administration

& 1'état d'équilibre des compositions pharmaceutiques de
1'invention sont faibles. De plus, 1'administration

des compositions pharmaceutiques de 1'invention ne

provoque,de maniére inattendue, que de rares effets
secondaires.

La présente invention a donc pour objet une
composition pharmaceutique @ base de kétotiféne a
administrer par voie orale, adaptée pour une prise quoti-
dienne unique. I1 s'agit d'une formulation sous forme
de dose unitaire contenant de pré&férence 2 mg de kéto-
tifane. La composition pharmaceutique se présente
de préférence sous forme d'une matrice.

La biodisponibilité des compositions pharma-
ceutiques de 1'invention peut étre déterminée seion les
méthodes habituelles, par exemple par une méthode
de dosage radioimmunologique spécifique permettant
de mesurer 1a cqncentration de médicament dans le plasma
sanguin.

- Ce dosage radioimmunologique est basé sur
1'obtention d'un anticorps polyclonal du kétotiféne
obtenu chez le mouton par 1'intermédiaire d'un conjugué
qui est formé par réaction de Mannich du dérivé déméthyle
du kétotifene avec les groupes amino libres de 1'albumine
bovine en tant que protéine. Le titre de T'anticorps
obtenu est de 1:8000. Dans cette méthode, on utilise
du kétotiféne marqué par du tritium en position 6. Le




10

15

20

25

30

08700679

principe de la méthode est basé sur une compétition

sur les sites de 1jaison de T'anticoprs du produit
radioactif et de son homologue non radioactif. A
1'équilibre, la séparation du produit libre et du

produit 1ié est réalisée a 1'aide d'une solution contenant
du charbon actif et du dextrane, La radioactivité totale
de 1a fraction lide peut &tre mesurée ensuite par scin-
tillation liquide.

selon un autre aspect, la présente invention
concerne une composition pharmaceutique & prise quotidienne
unique par voie arale qui contient duy kétotiféne et qui,
aprés administration,posséde un temps de séjour moyen
(MRT ou mean residence time) du kétotiféne dans le
plasma compris entre 24 et 28 heures.

On administre de préférence 2 mg de kétotiféne.
La valeur du MRT est de préférence comprise entre 25 et 27
heures. ‘

La valeur du MRT d'un principe actif dans Tle
plasma sanguin constitue 1'une des méthodes reconnues
permettant de déterminer le ralentissement de 1'absorption
d'un principe actif . Cette valeur du MRT est utilisée
lors de la comparaison de deux formulations d'un méme principe
actif pour évaluer leurs vitesses d'absorption respectives
in vivo.

La valeur du MRT est définie par la formule

&0

0 C(t).t.dt
f“c(t).dt

dans laquelle C(t) représente la concentration de

principe actif dans le plasma i 1'instant t.
Les concentrations désirées de plasma sont

analysées de préférence par rapport & la concentration
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maximale et minimale de principe actif (Cmax et Cmin)
dans des &tudes de biodisponibilité a 1'état d'équilibre
(soit réelles, voir exemple 7, soit simulées, voir
exemple 6) par rapport aux valeurs correspondantes pour
les formes témoins.

Selon un autre aspect, la présente invention
concerne une composition pharmaceutique d@ prise quoti-
dienne unique par voie orale contenant du kétotiféne
qui, lorsqu'elie est administrée a 1'état d'équilibre,
possdde un rapport Cmax / Cmin de 1,2 & 2,3, par exemple
de 2,3.

Le rapport Cmax/Cmin est de préférence compris
entre 1,4 et 2,0.

Les concentrations de kétotiféne dans le plasma
obtenues aprés administration 1 fois par jour peuvent
atre comparées a des formes-classiques de kétotiféne &
administrer deux fois par jour, par exemple des comprimés
et/ou des gélules. Ces formes témoins sont administrées
dans les essais de biodisponibilité & 1'état d'équilibre
toutes les 12 heures en utilisant la moitié de la dose
quotidienne de kétotiféne.

‘Les valeurs Cmax et Cmin peuvent étre comparées
pour les compositions pharmaceutiques soumises & 1'essai.
La Cmax relative est de préférence comprise entre 0,5 et
1,3, en particulier entre 0,7 et 1,1. La Cmin relative
est de préférence de 1'ordre de 0,6 a 1,3, par.exemple de 1,1..

Si on le désire, la biodisponibilité relative
par rapport d une formulation classique peut gtre déter-
minée sous forme d'un quotient, par exemple
AUC par mg de dose (composition selon 1'invention a

1ibération modifiée) . o

AUC par mg de dose (forme témoin)
ol AUC représente 1'aire sous la courbe extrapolée d
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1'infini, par exemple en mesurant de 0 & 33 heures
puis en continuant d'extfapoler (voir exemple 5 ci-aprés)
dans le cas d'une dose unique. Pour un essai 3 1'état
d'équilibre on mesure 1'AUC de O & 24 heures.

La biodisponibilité relative est de préférence
comprise entre 70 et 125%,en particulier entre 80 et 105%.

La demanderesse a également trouvé que les
compositions pharmaceutiques contenant du kétotiféne
peuvent &tre caractérisées par leurs valeurs de libéra-
tion observées in vitro.

Selon un autre aspect, la présente invention
a pour objet une composition pharmaceutique qui contient
du kétotiféne et qui présente in vitro les pourcentages
de libération suivants de kétotiféne, déterminés selon
la méthode au panier tournant & 120 tours /min. 4 37°C

~dans 500 ml de HCY1 0,1 N , le pH étant amené & 6,8 aprés

120 minutes:
5
10
15
25
35
40 i 75% aprés 240minutes,
45 & 80% aprés 300minutes.
Selon un autre aspect, la présente invention

20% aprés 15 minutes,

an

25% aprés 30 minutes,
40% aprés 60 minutes,
60% aprés 120minutes, par exemple 35-50%,

Qe

Qu QS

70% aprés 180minutes,

concerne une composition pharmaceutique & administrer
par voie orale aui contient du kétotiféne et qui présente in
vitro les pourcentages de Tibération suivants de kéto-
tiféne,déterminés selon la méthode 3@ 1la palette tournante
i 50 tours/min. & 37°C dans 500 ml d'eau distillée:
de 10 3 30% aprés 120 minutes
a

de 20 3 50% aprés 240 minutes
de 30 a 60% aprés 360 minutes
de 40 3 75% aprés 480 minutes
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de 55 3 90% aprés 720 minutes
de 70 & 95% aprés 960 minutes
de 80 & 100%aprés 1440minutes.

Selon un autre asﬁect , la présente invention
a pour objet une composition pharmaceutique d administrer
par voie orale qui contient du kétotiféne et qui présente
in vitro les pourcentagesde libération suivants de
kétotiféne,déterminés selon la méthode & la palette tournante
3 120 tours/min. & 37°C dans 500 ml1 de HC1 0,1N, e
'WBH76;8 aprés 120 min.:

Qx

pH &tant amené
de 10
de 15
de 25
de 35
de 40 55% aprés 150 minutes
de 45 3 60% aprés 180 minutes.
Les résultats ci-dessus despourcentages de
libération obtenus avec les deux premiéres méthodes sont

20% aprés 15 minutes
25% aprés 30 minutes

or

Q3

35% aprés 60 minutes

Qe

50% aprés 120 minutes

e e

préférés. Les pourcentages de libération in vitro peuvent
stre déterminds selon les méthodes habituelles , par
exemple selon les méthodes 3 la palette tournante et au
panier tournant décrites dans la pharmacopée XX des
Etats-Unis. La libération de kétotiféne peut également
gtre déterminée par chromatographie liquide HPLC ou par
spectroscopie UV. )

- Les compositions pharmaceutiques de 1'invention
peuvent étre préparées avec des excipients pharmaéeu-
tiques classiques, un excipient au moins devant agir
comme modificateur de libération et/ou d'absorption
du kétotiféne.

On peut utiliser une grande vari&té d'excipients
pharmaceutiques. Les combinaisons d'excipients pharma-
ceutiques spécifiques et lTes quantités relatives présentes
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peuvent &tre déterminées par des essais de routine.

Le kétotiféne est présent de préférence sous
forme de sel d'addition d'acide, en particulier d'hydrogéno-
fumarate . Si on le désire, on peut utiliser Ta base

Tibre.

Selon un autre aspect, la présente invention
a pour objef une composition pharmaceutique & administrer
par voie orale contenant du kétotiféne dans une matiére
lipophile.

L'invention concerne également un procédeé
de préparation d'une composition pharmaceutique & prise
quotidienne unique par voie orale contenant du kétotiféne,
procédé selon tequel on mélange et,si on le désire,
on granule le kétotiféne avec une matiére Tipophile,
de préférence une matiére grasse, et on transforme le
tout en une formulation sous-forme-de dose unitaire,
de préférence sous forme de comprimés.

Les compositions pharmaceutiques de 1'invention

‘peuvent étre préparées selon les méthodes habituelles,

par exemple celles utilis&es pour obtenir des formulations
3 libération prolongée. On peut utiliser les techniques
de granulation et d'enrobage employées dans ce domaine,

La matiére lipophile est de préférence une
matidre grasse. Les matiéres grasses préférées comprennent
le palmitate de cétyle et spécialement les esters du
glycérol avec des acides gras comme les acides palmitique
et stéarique. La matiére grasse est de ,
préférence un palmitato-stéarate du glycéro1, de préférence
le ditripalmito stéarate., Elle contient de préférence
enviren 40% de triesters du glycérol avec les acides palmi-
tique et stéarique , 45% de (di)esters partiels du gly-
cérol avec les acides pa1hitique et stéarique , 14% de

monoester du giycérol avec 1'acide stéarique et environ
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e glycérol. Un tel produit est disponible sur Te

marché et commercialisé par exemple sous la marque Precirol ,par

exem

dans
préf
de m
kéto

envi

sent
Sous
s'agi
form
mati
de g
un d
i ré
1'am
micr

peut

préf
agen
peut

ple Precirol Ato-5, par la société Gattefossé, France.
, La matidre grasse se trouve de préférence
une matrice. Les compositions particu]iérément
areées sont celles contenant une quantité élevée
atiére grasse, par ekemple dans un rapport du
tiféne 3 la matiére grasse d'environ 1:10 &
ron 1:30, par exemple de 1:20 & 1:25.
Les compositions de l'invention'péuve3£"$é'pré-
er sous forme de doses unitaires.Elles peuvent se présenter
forme de capsules ou de gélules . De préférence, il
t d'une composition appropriée pour la mise sSous
e de comprimés. Dans ce but, le kétotiféne et la
&re grasse se présentent de préférence sous forme
ranulés. Ces granulés contiennent avantageusement
iluant ou une substance de remplissage destinés
gler Ta vitesse de libération, comme le lactose,
jdon, par exemple 1tamidon de mais, la cellulose
ocristalline, etc. Si on le désire, la composition
contenir de 1'oxyde de fer.
Le granulé de matiére grasse. est mélangé de
érence avec un granulé placebo contenant des
ts favorisant la compression. Le granulé placebo
également contenir un agent qui aide a former le com-

primé,qui -~ améliore 1'écoulement des particules dans la

mach
util
de 1
de p

ine 3 fabriquer les comprimés et qui peut &tre

isé pour modifier légérement les caractéristiques
ibération du kétofiféne. Le granulé placebo contient
référence une substance de remplissage comme le

lactose. On peut aussi utiliser le phosphate de calcium

et 1
un a

e sulfate de calcium. Le granulé contient de préférence
gent de désintégration comme 1'amidon, en particulier
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1'amidon de mals, ainsi qu'un agent liant comme la poly-
vinylpyrro]idoﬁe.'Le granuié placebo contient de
préférence un autre agent liant ralentissant la désin-
tégration de la structure, par exemple
un dérivée de la cellulose comme 1'hydroxypropylméthyl-
cellulose ou, en particulier, 1'&thylcellulose.
Ltéthylcellulose contient de préférence de
2,4 3 2,5 groupes hydroxy par reste glucose. L'éthyl-
cellulose a de préférence une viscosité de 4 a 22,
de préférence 7 cps, dans une solution & 5%.
Les comprimés peuvent &tre préparés selon
les méthodes habituelles. Le granulé de matiére grasse
peut étre préparé par mélange des composants, tamisage,
granulation & une température légérement plus &levée,
par exemple & environ 50°C, refroidissement & environ
20 3 40°C, et tamisage ou broyage de la masse obtenue.
On peut préparer le granulé placebo par exemple en
procédant de maniédre analogue & celle décrite dans
la demande de brevet allemand n° 2.426.811. On prépare
le granulé placebo par exemple par mélange des composants,
tamisage, granulation par exemple avec de 1'éthanol,
séchage et tamisage. Le granulé de matiére grasse et
le granulé placebo peuvent ensuite étre mélangés.
Pour faciliter la mise en comprimés, le granulé
de matiére grasse et le granulé
placebo sont de préférence enrobés d'une phase externe
lubrifiante. Si on le désire, on peut enrober 1'un
des granulés avec au moins une partie ou certains
des composants d'une phase externe avant de le mélanger
3 1'autre granulé.On effectue ensuite un autre enrobage
pour obtenir la phase externe compléte.
Comme exemple de lubrifiant préféré, on peut citer le
stéarate de magnésium. Le granulé peut contenir un
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agent d'écoulement , de préférenée 1a silice collotdale.

La silice est de préférenée sous forme amorphe., Elle

est disponible sur le marché sous la marque Aerosil.

Si on le désire, le granulé peut ;ontenir de 1'hydroxy-

propylméthycellulose. ,, |

Selon un aspect préféré, la présente invention

a pour objet : ’

a) un granulé de matiére grasse comprenant du kétotiféne,
du lactose et du palmito-stéarate de glycérol,

b) un granulé placebo de lactose ESHE;énant de 1'ami-
don et de la polyvinylpyrrolidone, et éventuellement
de 1'éthylcellulose, et

c) une phase externe comprenant du stéarate de magnésium
et éventuellement de la silice

Le rapport pondéral du granulé de matiére

“'grasse au granulé placebo est compris entre environ

1:0,1 et environ 1:1, par exemple entre 1:0,5 et 0,7. Le
rapport pondéral du kétotiféne & la quantité totale de
lactose est compris entre environ 1:6 et environ 1:40,
par exemple entre 1:20 et 1:40. La phase externe peut
représenter entre environ 0,1 et environ 25% , par
exemple entre 0,5 et 2% du poids total.

La mise sous forme de comprimés peut étre
effectude selon les méthodes utilisées habituellement
pour la compression de mélanges & haute teneur en
matiéres grasses. La dureté des comprimés est comprise
de préférence entre environ 15 et 50N, convenablement
entre 20 et 40 N.

Les comprimés typiques pésent entre environ
100 et 200 mg et pré&sentent un enrobage externe
d'environ 2 mg.

Avantageusement, les comprimés peuvent étre

enrobés pour améliorer leur aspect, par exemple au moyen
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1

d'un enrobage externe gastro résistant.Il peut s'agir par exemple
d'un éther cellulosique comme 1'hydroxypropylméthylcel-
lulose. D'autres excipients comme la silice, 1'oxyde.
de titane, le talc, le polyéthyléneglycol ou 1'oxyde

de fer peuvent étre présents . Il est préférable”

que de tels enrobages n'aient aucun effet significatif
sur la libaration du principe actif.

Les compositions pharmaceutiques de 1'invention
peuvent &tre utilisées pour les mémes indications
et de la méme maniére que les comprimés connus. on
peut déterminer leur efficacité par des essais cliniques
classiques, par exemple par la diminution des crises
d'asthmes. Les compositions pharmaceutiques de 1'inven-
tion sont administrées avantageusement le matin ou le
soir, 3 raison d'une dose de 2 mg de kétotiféne. Les
essais cliniques montrent que les compositions pharma-
ceutiques de 1'invention sont pien tolérées, n'exercent
que de rares effets secondaires comme la sédation, et
présentent une bonne efficacitéd une prise quotidienne unique.
De plus, les essais pharmacocinétiques n'indiquent
aucun effet de dose dumping ou d'interaction avec les.
aliments qui soit significatif

Les exemples suivants illustrent la présente
invention sans aucunement en limiter la portée.

‘Le ditripalmitostéarate de glycérol utilisé
est avantageusement celui commercialisé sous la marque
Precirol, de préférence Precirol Ato-5,par la société
Gattefosé, France. La silice utilisée est avantageuse-
ment celle commercialisée par la société Degussa, RFA ,
sous la marque Aerosil 200. La polyvinylpyrrolidone
utilisée est avantageusement celle commercialisée
sous la marque Plasdone K-29-32. L'éthylcellulose
utilisée est avantageusement celle commercialisée sous
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la marque Ethylcellulase N7 cps par la société Hercules,
U.S.A. L'hydroxypropylméthylcel1u1ose est avantageusement
celle commercialisée sous la marque Methocel E 5 cps pour
1'enrobage externe et sous la marque Methocel K 15 M
pour la phase externe.

Pour de plus amples détails vrelatifs a.
ces nroduits , voir H.P. Fiedler,
"Lexikon der Hilfsstoff", 2éme é&dition, Edito Cantor,
Aulendorf, RFA. B

Toutes lesrvélgﬂ;s indiquées, par exemple pour
le MRT, sont des valeurs moyennes, sauf indication contraire.

Exemple 1

Comprimés contenant :
a) un granulé de matiére grasse constitué de

2,75 mg d'hydrogénofumarate de kétotiféne(correspon-

dant & 2 mg de kétotiféne de base),
25,50 mg de lactose
2,50 mg d'amidon de mais
‘0,05 mg d'oxyde de fer (rouge ou jaune), et
41,20 mg de ditripalmitostéarate de glycérol

b) un granulé . placebo constitué de :
35,54 mg de lactose
1,33 mg d'amidon de mats
2,33 mg de polyvinylpyrrolidone, et
0,40 mg d'éthylcellulose
et
c) une phase: externe constituée de :
0,20 mg de silice, et
0,20 mg de stéarate de magnésium.
Dureté 15-40 N, épaisseur 2,5 mm,
diamétre 7 mm.
Les exemples ci-aprés se référent a la composi-
tion ci-dessus. Si on le désire, on peut remplacer les
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41,20 mg de ditripalmitostéarate de glycérol par 30 mg

de ditripalmitostéarate de glycérol.

Exemple 2

Comprimés comprenant

a) un granulé de matigre grasse constitué de
2,75 mg d'hydrogénofumarate de kétotifene
26,0 mg de cellulose microcristalline
0,05 mg d'oxyde de fer (rouge ou jaune), et
41,20 mg de ditripalmitostéarate de g]yéé;ﬁiﬁ

b) un granulé placebo constitué de
12,45 mg de lactose
0,45 mg d'amidon de mais
1,00 mg de polyvinylpyrrolidone, et
0,70 mg  d'éthylcellulose
et
c) une phase externe constituée de
0,20 mg de silice
25,0 mg d'hydroxypropylméthyicelliulose, et
0,20 mg de stéarate de magnésium.

Poids 110 mg, dureté 30-40 N, épaisseur
2,5 mm, diametre 7 mm.

Exemple 3
Comprimés comprenant -

a) un granulé@ . de matiere grasse constitué de
2,75 mg d'hydrogénofumarate de kétotiféne
31,5 mg de cellulose microcristalline
0,05 mg d'oxyde de fer (rouge ou jaune), et
35,7 mg de ditripalmitostéarate de glycérol
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b) wun granulé placebo constitué de
57,0 mg de lactose
7,0 mg d'amidon de mais, et
5,5 mg de po]yviny]py;rolidone
et

¢) une phase  externe constituée de
0,5 myg de stéarate de magnésium.

Poids 140 mg , dureté 40-50 N,
épaisseur 2,8 mm, diamdtre 7 mm.

Les comprimés des exemples 1 & 3 peuvent étre
enrobés selon les méthodes habituelles d'un film
ayant la composition suivante : :
Parties en poids

Hydroxypropylméthylcellulose 0,250
Dioxyde de titane—-~ 0,0475
Talc 0,025
Oxyde de fer 0,006

Exemple 4
Libération du principe actif in vitro et in vivo
Le pourcentage de kétotiféne 1ib&ré in vitro

i partir d'un comprimé tel que décrit d 1'exemple 1

a é6té détermind selon la méthode & la palette tournante
(USP XX) & 120 tours par minute dans 500 mi de HCI

0,1 N & 37°C.

Aprés 120 minutes, le pH a été amené 4 6 par

addition d'un tampon.
Les pourcentages de libération sont les suivants:

10 a 20% apres 15 minutes

15 & 25% aprés 30 minutes
25 a 35% aprés 60 minutes
35 3 50% aprés 120 minutes
40 3 55% aprés 150 minutes
45 3 60% aprés 180 minutes.
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Selon la méthode au panier tournant effectuée

Y

sous les mémes conditions que celles décrites a 1'exemple
1 (avec modification du pH & 6,8), les pourcentages
de libération étaient par exemple les suivants:

16% aprées 15 minutes
22% apres 30 minutes
32% apres 60 minutes
46% apres 120 minutes
55% apres 180 minutes
59% aprés 240 minutes
64% apres 300 minutes
79% apres 480 minutes.
Des pourcentages de libération représentatifs
sont donnés & la figure 1 des dessins annexés.
Pour déterminer la libé&ration in vivo, on a

_administré a 8 patients .sains e (4 femmes- et

4 hommes) 5,50 mg d'hydrogénofumarate de kétotiféne
(2 comprimés de la composition selon 1'invention) 10
minutes avant 1'heure du petit déjeuner,

 Le taux de principe actif dans le plasma a été
contrdlé pendant 48 heures en prélevant 12 é&chantillons
de sang.

Les taux obtenus donnent un profil moyen repré-
senté sur Ta figure 2. Le profil cinétique est semblable
a celui donné & 1'exemple 5.

) Exemple 5
Détermination de la biodisponibilité relative
Les comprimés & libération modifiée des exemples

1,2 et 3 (sans enrobage externe) ont &té comparés avec une
gélule témoin a effet non modifié ayant la composition

suivante:
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Hydrogénofumarate de kétotifene 1,38 mg*
Silice 0,30 mg
Stéarate de magnésium 1,40 mg
Amidon de mais 56,00 mg
““Mannitol 80,92 mg

‘ 140,00 mg

*) correspond & 1 mg de kétotiféné base.

Dans un premier essai, le comprimé. de
1'exemple 3 a &té comparé avec la gélule témoin
chez 9-volontaires sains ‘ et le profil plasma-
tique de ces deux formulations a été déterming @ intervalles
régquliers.

Dans un deuxiéme essai, e comprimé des
exemples 1 et 2 gté étudiés chez 8 patients
sains sous des conditions semblables & celles du
premier essai. Le profil plasmatique a été déterminé.

Les profils plasmatiques de la gélule témoin
et des comprimés des exemples 1 et 2 ont été
contrdlés pendant 33 heures, et ceux du comprimé
de 1'exemple 3 pendant 28 heures.

Pour les formes & libération modifiée ,
on a administré une dose unique de 2 comprimés (=4mg
de kétotiféne base ) et pour les formes témoins
2 gélules {=2 mg de kétotiféne base). La concentration
plasmatique des gélules témoins a 8té doublée pour la com-
paraison.

La valeur doublée de la gélule témoin
est indiquée & la figure 3 avec Tes profils plasmatiques
des comprimés de 1'exemple 1, & la figure 4 avec les
profils plasmatiques des comprimés de 1'exemple 2 et a
la figure 5 avec les profils plasmatiques des comprimés
de 1'exemple 3. (Les profils plasmatiques sont donnés
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en nanogrammes / ml en fonction du temps T en heures
apres 1'administration).

Résultats

Fig. 3 (comprimés selon }texemple 1)
Biodisponibilité relative = 85,5%

Fig. 4 (comprimés selon 1'exemple 2)
Biodisponibilité relative = 85%

Fig. 5 (comprimés selon 1‘exemp!ev3)
Biodisponibilité relative = 90,1%

La biodisponibilité relative des compositions
pharmaceutiques de 1'invention est de préférence comprise
entre 70 et 125%, en particulier entre 80 et 105%, et
est plus spécialement de jusqu'd 88%.

Pour le calcul-de la biodisponibilité relative, les cour-
bes ont été extrapolées a 1'infini.

Exemple 6

pétermination du ﬂRT, : des concentrations relatives

Cmax et Cmin et du. rapport Cmax / Cmin

Ces param&tres ont été obtenus soit aprés
administration d'une dose unique,soit apreés simutation
des taux plasmatiques & 1'&tat d'équilibre a partir
des données de la dose unique.

Ainsi, la courbe des taux plasmatiques d'une
prise quotidienne unique d'une forme selon 1'invention
3 2,75 mg d'hydrogénofumarate de katotiféne (= 2mg base)
a 8té évaluée sur une période de 24 heures et compareée
avec la courbe des taux plasmatiques évaluée sur 2
périodes de 12 heures avec une forme de référence 3
libération non modifiée @ 1,38 mg d'hydrogénofumarate de

kétotifane (= lmg base). Dans les figures 7, 8 et 9,
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la courbe plasmatique en pointillé correspond a la
composition de 1'invention et est comparée avec la
courbe plasmatique de la forme de référence.

A la figure 6, on a comparé, toujours aprés
simulation & 1'état d'équilibre, les taux ptasmatiques
d'un comprimé & libération non modifice contenant
2,75 mg d'hydrogénofumarate de kétotifene & raison
d'une prise unique par 24 heures, avec les taux plasma-

~tiques d'une dose unitaire & 1ibération-non modifiée

contenant 1,38 mg d'hydrogénofumarate de kétotiféne
a raison d'une prise toutes les 12 heures.

A partir des profils indiqués sur les figures
6, 7, 8 et 9 on obtient les résultats.suivants

15 -

20

25

30

(tableau voir page suivante)




10

15

20

25

30

08700679

19
Fig.6‘ ‘ Fig. 6 Fig. 7 Fig. 8 Fig. 9
Forme témoin{ Forme Exemple 1| Exemple2| Exemnle 3
Img base témoin 2mg base| 2mg base| 2mg base
= ] gélule .
|2 mg base|'=1 com- | =1 com-) =1 comprimé
{2 x par Jour| _ 2 gélules primé primé o
1 x par jour|l x par joutlxpar jow 1 x par jour
MRT 22,4 26 26
Cmax forme a
1ibération modifiée
Cmax forme témoin 1 1,31 0,78 0,77 1,05
Cmin forme &
Tikération modifiée _ e
Cmin témoin 1 0,77 0,80 0,79 0,73
C max
C min 1,7 2,8 1,6 1,6 2,4

D'une manidre générale, le MRT dans le

plasma pour une composition pharmaceutique de 1'inven-
tion est compris entre 24 et 28 heures, en particulier

entre 25 et 27 heures

Aprés une prise quotidienne unique par voie

orale la Cmax relative est comprise entre 0,5 et 1,3 mg,

par exemple entre 0,7 et 1,1 mg,

la Cmin relative

est comprise entre 0,6 et 1,3 mg, par exemple entre 0,6
et 1,1 mg,par rapport & la forme non modifiée et sur
une période de 12 heures pour une demi-dose quotidienne,
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et le rapport Cmax -/ Cmin est compris entre 1,2 et
2,3 mg, par exemple entre 1,4 et 2,0 mg.
" Exemple 7

les résultats obtenus 3 1'exemple 6 ont &té
confirmés dans une &tude réelle réalisée 4a 1'&tat
d'équilibre avec 12 patients sains auxquels on a
administré des comprimés selon 1'exemple 1 le matin,
ainsi que la forme témoin décrite & 1'exemple 5 le
matin et 12 heures plus tard . Dans les deux cas,
la dose quotidienne est de 2 mg de kétotiféne base. Les
résultats sont indiqués & Ta figure 10. ‘

La différence par rapport & 1'essai de 1'exemple
6, réside dans le fait que Te profil de la formulation
3 libération modifiée selon 1'invention (ligne en pointillé )
est réellement mesurée d partir du septiéme jour
et on ne fait aucune eifréﬁb]afion.

Exemple 8

Préparation des comprimés
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Ingrédients poids (mg)
Granula de matiére grasse
Hydrogénofumarate de kétotifene 2,75
“ Lactose (200 mesh) 23,55
Amidon de mais 2,5
Ditripalmitostéarate de glycérol 41,2
Granul® placebo
Lactose (200 mesh) 35,6
_Amidon. de mafvs 1,3
Polyvinylpyrrolidone 2,3
Ethylcellulose 0,4
Phase externe
Silice 0,2
Stéarate de magnésium 0,2
Enrobage
Hydroxypropyiméthylcellulose 1,25
Polyéthyleneglycol 6000 0,125
Oxyde de titane 0,356
Talc 0,125
Silice 0,125
Oxyde de fer jaune - 0,0188

Poids total 112 mg ; poids du noyau 110 mg; poids de 1'enrobage

2 mg .
Granulé de matiére grasse

Le granulé de matiére grasse est préparé en deux lots.

Un premier lot est préparé comme suit :
on mélange 2,75 kg d'hydrogénofumarate de kétotiféne avec
8,55 kg de lactose pendant 5minutes.On tamise le tout

(tamis & vibration ; dimension des trous 250 microns).

On tamise séparément 15 kg de lactose et 2,5 kg d'amidon
de malis (tamis & vibrations; dimension des trous 1600 microns)
et on.mélange les produits tamisés. On tamise du ditripalmito-
stéarate de glycérol (dimension des trous 1600 microns) -et
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on en mélange 41,2 kg pendant environ 30 minutes a
environ 50°C avec les deux autreé préparations qui

ont &té tamisées,pour former le granulé de matiére
grasse de kétotiféne. Le granulé de matiére giasse

est refroidi 3 environ 20 & 30°C. On brise la masse
en utilisant un tamis (dimension des trous 1,5 mﬁ).
Poids total (des deux Tots): 140 Kg.

Granulé placebo

On tamise 71,2 kg de lactose, 2,6 kg d'amidon

de mals, 4,6”kg'de"po]yvinylpyrro]idone et 0,8 kg~ o

-

d'éthylcellulose N7 (tamis a vibrations : dimension
des trous 1600 microns) et on mélange pendant environ
2 minutes. On ajoute 8 kg d'éthanol & 94% et on granule

la masse. On séche la masse & une température de 50°C
(température du granulé = 36°C)., on la brise comme

pour le granulé de-matieére grasse , ce qui donne le . .

granulé placebo. Poids total : 79,2 kg.
Composition des comprimés

On mélange 0,4 kg de silice avec & kg du
granulé de matiére grasse , on tamise {dimension des
trous 400 microns) et on mélange la masse tamisée avec
le reste du granulé de matiére grasse. On mélange 3 kg
de granulé placebo avec 0,4 kg de stéarate de magnésium
et on tamise (dimension des trous 1000 microns).
On mélange cette masse avec le reste du granulé placebo,
puis avec le mélange silice / granulé de matiére
grasse. Avec 220 kg de la composition, on peut
fabriquer 2 millions de comprimés.

Les comprimés sont fabriqués avec une machine
Fette 1000 Perfekta. On obtient des comprimés de
110 mg et de 2,8 mm d'épaisseur sous une pression

de 3-6 kN.
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Enrobage

A une solution composée de 4,5 kg d'hydroxy-
propylméthylcellulose , de 0,4 kg de polyéthylénegliycol
et de 67,5 kg d'eau déminéralisée—-, on ajoute 0,18 kg
d'ammoniaque a 25%. On ajoute ensuite 8,1 kg d'eau
déminéralisée. On mélange 1,2825 kg de dioxyde de titane,
0,45 kg de talc,0,45 kg de silice et 0,0675kg d'oxyde de
fer jaune, on broie, on mélange avec 7,02 kg d'eau, et
on ajoute le tout 3 1la solution-ci-dessus pour former
une suspension d'enrobage (98 kg). Les comprimés sont
enrobés & environ 35°C avec la solution dans une
turbine d'enrobage (Accela-Cota 48 pouces).

Pourcentages de libération in vitro
Pourcentages de libé&ration mesurés selon

1a méthode & la palette tournante & 50 tours / min, &
37°C dans 500 ml d'eau distillée pour 6 comprimés

Temps (minutes) Libération en % SEM
120 16,0 2,7
240 34,5 2,4
360 47,3 2,9
480 56,3 4,8
600 63,5 3,7
720 . 70,9 3,1
960 80,5 4,8
1200 89,5 . 3,9
1440 92,1 3,2

Pourcentages de libération mesurés seclon 1a
méthode au panier tourmant & 120 tours/min. & 37°C dans

500 m1 de HC1 0,1 N, le pH étant amené a 6,8 aprés

2 heures :
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Temps {minutes) Libération en %

60 23
120 o 34
150 34
180 37
240 41

300 46
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" 'REVENDICATIONS
1.- Une composition pharmaceutique 3 base

de kétotiféne & administrer voie orale, adaptée pour
une prise quotidienne unique.

2.- Une composition selon la revendication 1,
caractérisée en ce qu'elle contient 2 mg de kétotiféne.

3.- Une composition pharmaceutique & prise
quotidienne unique par voie orale contenant du kéto-
tiféne, caractérisée en ce que, aprés administration, ladite
composition possdde un temps de séjour moyen de kétotiféne
dans le plasma compris entre 24 et 28 heures.

4.- Une composition pharmaceutique & prise
quotidienne unique par voie orale contenant du kéto-
tifane , caractérisée en ce qu'elle posséde,lorsqu'elle est
adninistrée 3 1'état d'équilibre, un rapport Cmax / Cmin compris
entre 1,2 et 2,3.

5.- Une composition pharmaceutique selon la
revendication 4, caractérisée en ce qu'elle posséde,aprés
administration, une Cmax relative comprise entre 0,5 et
1,3 ét une Cmin relative comprise entre 0,6 et 1,3,
par rapport & une forme classique administrée deux fois
par jour.

6.- Une compositions pharmaceutique d administrer par
voie orale et qui contient du kétotiféne, caractérisée en ce qu'elle
présente in vitro les pourcentages de libération suivants de kéto-
tiféne, déterminés selon la méthode 3 la palette tournante a
120 tours/min @ 37°C dans 500 m1 de HC1 0,1N, le pH étant amené

& 6,8 aprés 120 minutes : 10 & 20% aprés 15 minutes
15 & 25% aprés 30 minutes
25 & 35% aprés 60 minutes
35 3 50% aprés 120 minutes
40 & 55% aprés 150 minutes
45 3 60% aprés 180 minutes,
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7.- Une composition pharmaceutique & administrer par voie
orale et qui contient du kétotiféne, caractérisée en ce qu'elle
présente in vitro les pourcentages de libération suivants de kéto-
tiféne, déterminés selon la méthode & la palette tournante &

50 tours/min. & 37°C dans 500 m1 d'eau distillée :

‘10 &4 30% aprés 120 minutes
20 3 50% aprés 240 minutes
30 & 60% aprés 360 minutes
40 75% aprés 480 minutes

a
55 &4 90% aprés 720 minutes
70 4 95% aprés 960 minutes
80 a 100%aprés 1140 minutes.

8.- Une composition pharmaceutique 3 administrer par voie
orale et qui contient du kétotiféne, caractérisée en ce qu'elle
présente in vitro les pourcentages de libération suivants de kéto-
tifane, determinés selon 1a méthode au panier tournant &
120 tours/min. & 37°C dans 500 m1 de HC1 0,1 N, le pH étant amené
a 6,8 aprés 120 minutes :

5 3 20% aprés 15 minutes
10 25% aprés 30 minutes
15 40% aprés 60 minutes
25 60% aprés 120 minutes
35 70% aprés 180 minutes
40 75% aprés 240 minutes
45 80% aprés 300 minutes.,

- 9.- Une composition pharmaceutique selon 1'une

[SU R~ A -

[s I N - 1

quelconque des revendications 1 & 8, caractérisée en
ce qu'elle posséde & 1'état d'équilibre une biodisponi-
Hiiitd relative comprise entre 70 et 125%, par
rapport a une forme classique administrée 2 fois par
jour,

10.- Une composition pharmaceutique d prise
quotidienne unique par voie orale, caractérisée en
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ce qu'elle contient du kétotiféne dans une matiére
lipophile.

11.- Une composition pharmaceutique selon fa re-
vendication 10, caractérisée en ce qu'elle posséde,aprés administra-
tion, une biodisponibilité relative i 1'etat d'équilibre comprise
entre 70 et 125%,par rapport & une forme classique
administrée deux fois par jour.

12.- Une composition pharmaceutique selon la
revendication 10 ou 11, caractérisée en ce que la
matidre lipophile est une matiére grasse.

13.- Une composition pharmaceutique selon Ta
revendication 12, caractérisée en ce que la matiére
grasse est du palmitostéarate de glycérol.

14.- Une composition pharmaceutique selon
la revendication 12, caractérisée en ce que la matiére
grasse est sous forme"d'un méiange.

15.- Une composition selon 1'une quelconque
des revendications 1 & 14, caractérisée en ce que la
composition se présente sous forme de comprimés.

16.- Une composition pharmaceutique selon
1'une quelconque des revendications 12 & 14, caracté-~
risée en ce que le rapport du kétotiféne i la matiére
grasse est compris entre 1:10 et 1:30.

17.- Une composition pharmaceutique selon
1'une quelconque des revendications 12 & 16, caractérisée
en ce que le kétotiféne est dans un granulé de matiére
grasse.

18.- Une composition pharmaceutique selon
1'une quelconque des revendications 1 & 17, caractérisée
en ce que le kétotiféne est en mélange avec un granulé
pltacebo.

19.- Une composition pharmaceutique selon
la revendication 17 ou 18, caractérisée en ce que le
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kétotiféne est enrobé d'une phase externe lubrifiante.
20.- Une composition pharmaceutique, caractérisée en
ce cu'elle comprend un granulé de matiére grasse contenant du kétoti-
féne et du- palmitostéarate de glycérol, un granulé placebo
contenant du lactose , de 1'amidon et de la polyvinyl-
pyrrolidone, et une phase externe contenant du

stéarate de magnésium.
21.- Une composition pharmaceutique selon

1'une quelconque des revendications 1 a 20, caractérisée
en ce qu'elle se présente sous forme d'un comprimé

ayant un enrobage externe non gastro-résistant.
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