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Examen de Qualification Français 

Session 2023 - Mention brevet d�invention 

 

Sujet de Chimie - Deuxième épreuve écrite 

Durée : 5 heures 

 

Début du sujet 

[1] La société NAIVE dont le siège est situé à PARIS, vous contacte car elle 

a reçu récemment une lettre de mise en demeure de la société ANTIBIOS SA, à propos 

d�un produit AMOX pour lequel elle envisage la commercialisation. 

[2] Le responsable est serein car le brevet EP2910344 cité dans cette lettre a été 

étudié et considéré comme non valable par son service de développement. 

[3] De plus, il n�a encore rien commercialisé mais seulement annoncé le lancement 

de son produit AMOX en France, en Italie et en Allemagne et demandé le prix en 

France auprès du Comité économique des produits de santé (CEPS). 

[4] Lors d�une réunion, il vous donne les informations suivantes : 

[5] Le lancement a été annoncé pour aout 2023 en France, en Italie et en 

Allemagne. 

[6] Le produit est fabriqué en Inde. 

[7] L�Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) est une AMM obtenue par une 

procédure communautaire. 

[8] Seuls les lots pour les études nécessaires à l�obtention de l�AMM ont été 

importés en France, les autres lots étant stockés à Malte dans l�attente du lancement.  

[9] Néanmoins il vous précise que lesdits lots produits pour les études nécessaires 

à l�obtention de l�AMM, qui sont encore disponibles, seront commercialisés lors du 

lancement. 

[10] Il vous communique le brevet et 3 documents d�art antérieur D1_Jalal, 

D2_FR2620332A1 et D3_EP0330284A2 qui ont conduit son service de 
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développement à considérer que le brevet EP2910344 n�était pas valable et que rien 

ne s�opposait au lancement de son produit AMOX.  

[11] Il vous communique également la composition du produit AMOX qu�il s�apprête 

à commercialiser : 

Le produit est un comprimé à désintégration et dissolution rapides. 

 

Ingrédients Pourcentage 
Granulés  

Amoxicilline trihydratée 85 
Cellulose dispersible dans l�eau 3 

  
Excipients pour le comprimé  

Goût Orange  1.6 
Saccharine 1 

Starch X 500 4 
Polyvinyl pyrrolidone réticulée 4 

Stéarate de magnesium  1,4 
 

[12] Selon vos premières vérifications en réunion sur les bases de données, le 

brevet EP2910344 est validé en France, en Italie et en Allemagne et les annuités sont 

régulièrement payées. 

 

[13] A l�issue de la réunion, votre client vous demande s�il doit répondre à la lettre 

de mise en demeure, quels sont les risques pour la France, l�Italie et l�Allemagne et ce 

qu�il peut faire pour sécuriser ses lancements. 

[14] Il vous interroge également sur les possibilités que pourraient avoir la société 

ANTIBIOS de renforcer sa position. 

 

 

Vous répondrez aux questions de votre client en structurant votre réponse selon 

le plan ci-après. 
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I Analyse de la contrefaçon et des risques associés  environ 8 points 

 

Donnez votre analyse complète sur la matérialité et les éventuels actes de contrefaçon 

actuels ou à venir dont pourrait être accusée la société NAIVE et citez les bases 

légales sur lesquelles vous fondez vos réponses. 

 

II Analyse de la validité  environ 8 points 

 

Sur la base des informations à votre disposition, vous effectuerez une analyse de la 

validité de l�objet des revendications du brevet EP2910344B1 (nouveauté et activité 

inventive). 

Il conviendra également d�analyser les moyens à la disposition du titulaire pour 

éventuellement renforcer sa position. 

 

III � Actions judiciaires et évaluation des sanctions potentielles  environ 4 
points  

 

a) Détaillez à votre client quels sont les risques pour la France, l�Italie et 

l�Allemagne. Notamment, détaillez les actions possibles qui pourraient être 

engagées à l�encontre de la société NAIVE et les sanctions possibles qui 

pourraient être prononcées et ce devant les différentes juridictions devant 

lesquelles la société ANTIBIOS pourrait agir et citez les bases légales sur 

lesquelles vous fondez vos réponses. 

 

b) Listez les actions possibles qui peuvent être engagées par la société NAIVE à 

l�encontre du brevet EP2910344 et ce devant les différentes juridictions devant 

lesquelles la société NAIVE pourrait agir et citez les bases légales sur lesquelles 

vous fondez vos réponses. 

 

c) Formulez vos recommandations à la société NAIVE sur une éventuelle réponse 

à la lettre de mise en demeure. 
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d) Formulez vos recommandations à la société NAIVE pour sécuriser son 

lancement. 
 

 

Pièces jointes : 

 EP2910344B1 (9 pages)° 

 D1-Jalal-J. pl Pharmaceutical Sciences Vol. 61, No. 9, September 1972 (3 pages) 

D2-FR2620332 (12 pages) 

D3-EP0330284 (7 pages) 

 

Fin du sujet 
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Description 

[0001] The present invention relates to a granulate, containing an active ingredient, having a solubility in water of 1: >10, 

in admixture with a water dispersible cellulose, and fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, containing the said 

granulate. 

BACKGROUND OF THE INVENTION 5 

[0002] It is well-known that for an effective treatment of diseases high doses of drugs and especially of antimicrobial 

compounds may have to be administered. In addition thereto there is a need to reduce the dosing frequency from 4 or 3 

times daily to twice or once daily in order to increase patient compliance. The daily dose of a drug may thus be divided over 

1 or 2 instead of 3 or 4 doses, which means that the amount of drug per dosage-form has to be increased. Some drugs, 

depending on their potency and pharmacokinetic properties can be suitably incorporated in so-called modified-release 10 
preparations. Other drugs, such as e.g. amoxicillin, appear to provide the best bioavailability when incorporated in 

compositions having an immediate release of the active ingredient only (Scand. J. Gastroenterol. (1996) 31(1), pages 49-

53). Since it is not convenient for a patient to take at the same time two or more small preparations containing the same 

medicament instead of one large preparation, especially not for the elderly who normally have to take multiple medications, 

there always has been a need for such easily swallowable dosage-forms, containing a maximum amount of drug and a 15 
minimum amount of excipients and still having the desired fast-disintegrating and fast-dissolving properties. Numerous 

attempts to realise such dosage-forms have been undertaken since the seventies, but as it appeared the compositions and 

manufacturing methods developed were applicable to certain selected drugs only. 

[0003] A formulation technique which is generally applicable to different drugs, having a solubility in water of less than 

10% is disclosed in EP-0330284-B. The drug is blended with 20-100 wt% of a cellulose product, which is micro-crystalline 20 
cellulose, microfine cellulose or a mixture thereof, and granulated with an aqueous solution, containing up to 0.5 wt% of 

a wet granulation binding agent, ail percentages based on the weight of the active ingredient. After drying and sieving the 

granules they may be blended with suitable excipients, such as disintegrants, lubricants and flavours, to obtain fast-

disintegrating tablets.  

 [0004] The problem to be solved by the present invention was to provide a composition or manufacturing method, which 25 
would be generally applicable to all kinds of active ingredients having a solubility in water of less than 10%, in order to 

obtain fast-disintegrating and fast-disssolving compositions, containing a high amount of the active ingredient, while using 

conventional production equipment. 

 SUMMARY OF THE INVENTION 

[0005] The object of the present invention is to provide a granulate, containing an active ingredient, having a solubility in 30 

based on the weight of the said granulate. In particular, the invention relates to a granulate for the preparation of fast-
disintegrating and fast-dissolving compositions, containing an active ingredient, having a solubility in water of 1:>10, in 

admixture with a water dispersible cellulose, which is a mixture of microcrystalline cellulose and sodium carboxymethyl 
cellulose, characterised in that 35 
based on the weight of the granulate. Preferably, the granulate contains 2-5 wt% of the water dispersible cellulose. 
Preferably, the water dispersible cellulose contains 10.5-11.5% of sodium carboxymethyl cellulose. 

 [0006] Another object of the present invention is to provide fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, con-

taining the said granulate. In particular, the invention relates to a fast-disintegrating and fast-dissolving composition, 
containing at least one granulate according to the invention in admixture with a first disintegrant and a second disintegrant 40 
and further pharmaceutically acceptable excipients, and optionally a drug or a compound, enhancing the activity of the 
active ingredient incorporated in the granulate. Preferably, one or more of the granulates according to the invention are 

disintegrant, the percentages based on the weight of the composition, and the first disintegrant and the second disintegrant 
are present in a ratio of 1:1. Preferably, the first disintegrant is microcrystalline cellulose, microfine cellulose or a mixture 45 
thereof and the second disintegrant is starch or a starch derivative, cross-linked polyvinylpyrrolidone or low-substituted 
hydroxypropyl cellulose 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

 [0007] It has now been found that by making a blend of an active ingredient, having a solubility in water of 1:>10, in 

50 
the blend with water or an aqueous solution and subsequent drying of the wet granulate a granulate is obtained which 

can be advantageously used for the preparation of fast-disintegrating and fast-dissolving compositions.  
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 [0008] The water dispersible cellulose to be used is a mixture of microcrystalline cellulose and carboxymethylcellulose 

sodium, e.g. in the U.S. Pharmacopoeia/National Formulary. Microcrystalline cellulose is a partially purified depolymerised 

form of a-cellulose and is obtained by treating pulps derived from fibrous plant material with dilute mineral acid solutions. 

The acid preferentially attacks the less ordered or amorphous regions of the cellulose polymer chain, thereby exposing 

and freeing the crystalline sites which form cellulose crystallite aggregates. The reaction mixture is washed to remove the 5 
degraded byproducts, the resulting wet-cake freed of water and spray-dried to form dry porous particles having a broad 

size distribution. Microcrystalline cellulose is a white, odorless, tasteless, relatively free-flowing powder, insoluble in water, 

organic solvents, dilute alkalies and dilute acids. lt finds wide use as a pharmaceutical excipient, viz. as a binder/ diluent 

in the manufacture of tablets by direct compression and wet granulation, as a tablet disintegrant, as a tablet glidant/ anti-

adherent and as a capsule diluent. Microcrystalline cellulose is commercially available in different particle size grades 10 
with different properties, e.g. Avicel® PH 101 and 102. Carboxymethyl cellulose sodium is prepared by the action of 

sodium monochloro acetate on alkalised cellulose. It is a white to faintly yellow, colorless, hygroscopic powder or granular 

material and is commercially available in a number of different grades with respect to degree of substitution, viscosity, 

particle size etc.. It is well-known as a suspending and/or viscosity increasing agent and a wet granulation binding agent. 

The cross-linked product finds use as a tablet disintegrant. The water dispersible celluloses are colloidal forms of 15 
microcrystalline cellulose; prepared by chemical depolymerisation of highly purified wood pulp, the original crystalline areas 

of the fibres being combined with sodium carboxymethyl cellulose and spray-dried. These also find wide use as a 

pharmaceutical and cosmetic excipient, viz as an oil-in-water emulsifier, an emulsion or foam stabilising agent, as a 

suspending agent in pharmaceutical suspensions (ready-made as well as reconstitutable suspension) and as a thickening 

agent. The water dispersible celluloses are also regarded as excellent excipients in compositions, which are prepared by 20 
wet granulation and subsequent extrusion and spheronisation, because the sodium carboxymethyl cellulose component 

improves the binding properties and the plasticity of the mass to be extruded. The water dispersable celluloses thus can 

be advantageously used in the preparation of compositions having a sustained-release of the active ingredient. Four 

types of the said celluloses have been marketed under the trade names Avicel® RC-501 (containing 9-10% of sodium 

carboxylmethyl cellulose), Avicel® RC-581 (containing 10.5-11.5% of sodium carboxymethyl cellulose), Avicel® RC-591 25 
(containing 10.5-11.5% of sodium carboxymethyl cellulose) and Avicel® CL-611 (containing 14.5-15.5% of sodium 

carboxymethyl cellulose). All types are hygroscopic powders, which are insoluble in organic solvents and dilute acids, 

and partially soluble in both dilute alkali and water (due to the sodium carboxymethyl cellulose component). In view of the 

above-mentioned properties, it is surprising that all four types may be used to prepare the granulate according to the 

invention, which allows for the preparation of fast-disintegrating compositions, having a fast release of the active 30 
ingredient. Of the above-mentioned grades preferably the Avicel® RC 581 type is used and most advantageously the 

15 wt% based on the weight of the granulate, but preferably the said cellulose is used in a concentration of between 1 

and 7.5 wt% and more advantageously in a concentration ranging from 2 to 5 wt%, all percentages based on the weight 

of the granulate. Surprisingly, in the present inventors' experience the preparation of a granulate out of an active ingredient 35 
and corresponding amounts of microcrystalline cellulose or sodium carboxymethyl cellulose respectively, did not result in 

fast-disintegrating and fast-dissolving compositions. 

[0009] The active ingredients, to be incorporated in the granulate, have a solubility in water of 1:>10 at room temperature, 

high doses to be effective. Examples of such drugs are antimicrobial compounds in general, selected from the group of 40 
beta-lactam compounds, such as the penicillins (amoxicillin, ampicillin) and cephalosporins (cefaclor); the group of 

macrolides, such as erythromycin and josamycin; the group of sulphonamides, such as sulphamethoxazole; the group of 

hydroxyquinolones and quinolones, such as ciprofloxacin; the group of imidazoles and nitroimidazoles, such as 

metronidazole and tinidazole; and various other compounds, such as nalidixic acid and nitrofurantoin. However other 

drugs, not belonging to the antimicrobial compounds, can also be succesfully granulated according to the present 45 
invention: antacids, such as hydrotalcite, analgesic and anti-inflammatory drugs, such as ibuprofen, acetaminophen and 

acetylsalicylic acid, antidiabetic agents, such as tolbutamide, antimalarials, such as amodiaquine hydrochloride, 

tuberculostatics and tuberculocides, such as rifampicin, anticonvulsants; such as carbamazepine, and dopaminergic 

agents, such as levodopa. Alternatively the active ingredient is a non-drug, but a compound which is able to enhance the 

efficacy of a drug if co-administered (either simultaneously or consecutively) with it. An example thereof is a beta-50 
lactamase inhibitor, such as clavulanic acid or a pharmaceutically acceptable sait thereof, which showed a significantly 

improvement of the efficacy of a beta-lactam antibiotic compound. The high active ingredient content of the granulate 

also allows for combining active ingredients, such as drugs, in the same granulate, if no objections as to incompatibilities 

arise. 

[0010] The granulates according to the present invention are prepared according to conventional wet granulation 55 
methods. Preferably the active ingredient and water dispersible cellulose are blended in a suitable mixer, which may be 

a planetary mixer, a high shear or a high speed mixer. Mixing times depend on the specific apparatus used. Thereafter 

water or an aqueous solution is added until the material is sufficiently moistened. This may be done in the mixer used for 

blending the components or alternatively the powder blend may be transferred to a fluidised bed granulator, wherein the 

aqueous solution is sprayed onto the materials. The amount of water used may range from 20 to 30 wt%, based on the 60 
weight of the granulate, After partial drying the wet mass is passed through a first screen and subsequently further dried in 
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a fluidized bed dryer at an air inlet temperature of between 40 and 60°C. Aller drying the granules until the required free 

moisture content, these are passed through a second screen. Alternatively the wet mass is transferred to a fluidized bed 

dryer without wet screening. After drying the granules are passed through a first and a second screen and optionally a 

third screen respectively. 

[0011] Whereas many of the above-mentioned active ingredients have unsatisfactory flow-properties, the granulates 5 
according to the invention have sufficient to good flow properties. Due to a good bulk volume and a proper Hausner ratio 

they can be easily processed into compositions. Disintegration and dissolution behaviour of the granulates are also 

satisfactory. 

[0012] The granulates according to the invention are very versatile in their applications. Optionally after addition of suitable 

excipients, such as lubricants, flow-promotors, anti-adherents, etc., the granulates can be filled into capsules or sachets. 10 

obtain high-dosed compositions. However, due to the high active ingredient content and limited number of excipients 

required for obtaining fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, blending of a granulate containing a particular 

active ingredient with another active ingredient external to the granulate can be very favourable in case a combination of 

drugs or a combination of a drug and a compound enhancing the drug's activity is to be considered. It goes without saying 15 
that the granulate can also be incorporated in a dosage-form together with a greater part of excipients. This might be very 

favourable in case taste-masking of an active ingredient is required. 

[0013] In order to prepare fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, containing a high amount of drug, the 

granulate is advantageously blended with a first disintegrant and a second disintegrant. The first disintegrant is preferably 

a cellulose product, which is microcrystalline cellulose (Avicel® PH- 101, Avicel® PH 102), microfine cellulose or a mixture 20 
thereof. The second disintegrant may be starch, such as Starch-X 1500®, or a starch derivative, such as sodium starch 

glycolate, but is preferably selected from the group of superdisintegrants, such as cross-linked polyvinylpyrrolidone and 

low-substituted hydroxypropyl cellulose. Both the first and the second disintegrant are advantageously added in an 

amount ranging from about 2, e.g. 1.5 wt%, to 8 wt%, more preferably 3-6 wt%, the percentage based on the weight of 

the composition. The ratio of the amount of the first and the second disintegrant in the composition may range from <4:1 25 
to 1:4, but preferably is 1:1. The compositions may additionally contain flavours, sweetening agents, such as saccharinic 

acid, the sodium salt thereof or aspartame, lubricants, such as colloidal silicon dioxide, stearic acid or a salt thereof, but 

preferably such excipients are added in an amount of less than 4 wt%, the percentage based on the weight of the 

composition. 

[0014] Alternatively, fast-disintegrating and fast-dissolving compositions can be prepared out of two granulates, 30 
containing a different active ingredient. It can also be advantageous to prepare a granulate out of some of the excipients 

to be added to the granulate according to the invention. E.g. by means of dry granulating methods a granulate can be 

advantageously prepared out of the flavours, sweetening agents and one or both of the disintegrants. Optionally the 

granulate can be blended with a drug or a compound which enhances the activity of the active ingredient incorporated in 

the granulate, such as a beta-lactamase inhibitor in case the intra-granular active ingredient is a beta-lactam compound. 35 
[0015] By fast disintegration is meant a disintegration time in water of room temperature (20°C) of less than 2 minutes and 

preferably less than one minute. For the assessment thereof the method according to the European Pharmacopoeia is 

used however with a further modification of the movement (22 mm instead of 55 mm), simulating a users' situation. Fast 

dissolution is to be considered as >95% of the drug dissolved in a suitable dissolution medium, e.g. as prescribed in the 

U.S. Pharmacopoeia 1995 for each particular drug, of 37°C after 30 minutes. Preferably 90% of the drug has been 40 
dissolved after 10 minutes (same conditions). 

[0016] The compositions according to the present invention show many advantages. In a bioequivalence study an 

amoxicillin- and a cefaclor-containing tablet according to the present invention, either taken as such or after prior dispersal 

in water, have proved to be equivalent to commercially available compositions. By using the high-dosed granulate a 

considerable reduction of the volume of the dosage-form has been achieved. The reduced size is desirable both from a 45 
manufacturing and handling standpoint and a patient acceptability standpoint. The advantages thereof are manifold: a 

patient can more easily swallow a tablet composition, as a consequence of which patient compliance will be increased. 

Due to the reduction of the amount of excipients to be used, the new compositions also have advantages both from an 

economical point of view, such as considerable savings on production costs and a reduction of packaging materials, and 

from an environmental point of view, such as a reduction of waste from e.g. aluminum and polyvinyl-chloride, which 50 
packaging materials cannot be recycled. 

[0017] The following examples further illustrate the invention. 
 

EXAMPLES  

Example 1  55 

 [0018] 970 g of cefaclor (as monohydrate) and 30 g of dispersible cellulose (Avicel®RC591) were mixed for 5 minutes in 

a planetary mixer. Gradually about 320 ml of water was added to this blend and mixing was continued for another 5 

minutes. The wet granulate was dried in a fluidised bed dryer at an air in let temperature of 50 °C and subsequently sieved 

through a 1.00 mm and 0.630 mm screen respectively. 
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Example 2 

[0019] 864 g of the granulate obtained according to example 1 was mixed with 98 g of a mixture of microcrystalline 

cellulose and cross-linked polyvinylpyrrolidone (1:1), flavours and sweetening agents in a TURBULA-mixer for 10 
minutes. After a lubricant was added mixing was continued for another 3 minutes and the mixture was compressed 

voter tablets, haying a mean weight of 625 mg. 

[0020] The tablets obtained had the following characteristics: 

Friability 

Hardness 

Mean tablet weight 

Disintegration time (in water of 20°C) 

Dissolution 

<0.01% 

6.9 kP 

627 mg 

22 seconds 

98% cefaclor dissolved after 10 minutes 

99% cefaclor dissolved after 30 minutes 

 
Example 3 

[0021] 

2 0  

10 

15 

Cefaclor monohydrate 

dispersible cellulose (Avicel®RC591) 

microcrystalline cellulose 

low-substituted hydroxypropyl cellulose 

flavour 

sweetening agent 

lubricants 

524.0 mg 

15.7 mg 

13.5 mg 

13.5 mg 

9.1 mg 

9.1 mg 

9.2 mg 

2 5  

30        [0022] A granulate and tablets were prepared out of the above components according to the methods described in 

examples 1 and 2. The tablets so obtained had the following characteristics: 

Friability 

Hardness 

Mean tablet weight 

Disintegration timie (in water of 20°C) 

Dissolution 

<0.01% 

7.4 kP 

597 mg 

100 seconds 

92 % cefaclor dissolved after 10 minutes 

96 % cefaclor dissolved after 30 minutes 

 
Example 4 

[0023] 

3 5  

40 

4 5  Amoxicillin (as trihydtate) 

dispersible cellulose (Avicel®RC591) 

cross-linked polyvinylpyrrolidone 

microcrystalline cellulose 

flavours 

sweetening agent 

lubricant 

86.9 % 

2.6 % 

3.8 % 

3.8 % 

1.6 % 

1.0 % 

0.4 % 

5 0  

5 5  

[0024] A granulate and tablets were prepared out of the above components according to the methods described in 
examples 1 and 2. The tablets obtained in this way had the following characteristics: 

disintegration time (in water of 20° C) 

Dissolution 

48-50 seconds 

98.5% of amoxicillin dissolved after 30 minutes 
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(continued) 

Mean tablet weight 1330 mg 

Hardness 20kP 

Friability <0.01% 
 

Example 5 

[0025] A granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 2 out of the 
10 same components as mentioned in example 4, but amoxicillin trihydrate was also substitued by another drug selected 

from ampicillin anhydrate. acetaminophen, sulphamethoxazole, ibuprofen and ciprofloxacine. The tablets obtained in this 

way had the following characteristics: 

 

drug 
  

hardness(kP) 
  

disintegration time in 
water of 20°C(s) 

dissolution (% after 10 
minutes) 

disssolution (% after 30 
minutes) 

amoxicillin trihydrate 7.5 45 92.0 97.2 

ampicillin anhydrate 7.1 41 86.7 97.2 

acetaminophen 3.7 25 93.7 102.0 

sulphamethoxazole 7.3 36 66.9 86.2 (alter 20 minutes) 

ibuprofen 5.5 54 98.0 101.8 

ciprofloxacine 6.0 32 95.9 99.3 

Note: the dissolution of all tablets, except for the amoxicillin-containing ones, was assessed according to the 
methods described in the USP '95. 

Example 6 

[0026] Like in example 5 a granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 
2 out of the same components as mentioned in example 4, but amoxicillin trihydrate was also substituted by another 

drug selected from ampicillin anhydrate, sulphamethoxazole, erythromycine ethyl succinate and ciprofloxacine. The 
tablets obtained in this way had the following characteristics: 

 

drug 
 

hardness (kP) 
 

disintegration time in 
water of 20°C(s) 

 

hardness (kP) 
 

disintegration time in 
water of 20°C(s) 

 

amoxicillin trihydrate 10.4 47 14.7 47 

ampicillin anhydrate 10.6 40 15.4 59 

sulphamethoxazole 10.1 57 13.8 66 

erythromycine ethyl 

succinate 
10.6 67 13.9 111 

ciprofloxacine 9.1 34 14.1 65 
 

Example 7 

[0027] A granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 2 out of the 
50  components as mentioned in example 4. but another type of dispersible cellulose was used. The tablets obtained in 

this way had the following characteristics: 

 
type of dispersible cellulose hardness (kP) disintegration time in water of 20°C (s) 

Avicel® RC-591 20 48-50 

Avicel® RC-501 6.8 77 

Avicel® CL-611 6.4 93 
 

5 

1 5  

2 0  

2 5  

3 0  

3 5  

4 0  

4 5  

5 5  

[0028] These results show that the type of dispersible cellulose used, and in particular the % of sodium 
carboxymethylcellulose, significantly impacts the disintegration time, the best results being obtained with Avicel® RC-
591. 
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5 Example 8 

[0029] A granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 2 out of the 
components as mentioned in example 4, but the ratio of amoxicillin trihydrate and dispersible cellulose (Avicel® RC-
591) in the granulate was varied. The tablets so obtained had the following characteristics: 

 

ratio amoxicillin trihydrate/ dispersible cellulose (Avicel® 
RC-591) 

hardness (kP) 
 

disintegration time in water of 20°C (s) 
 

95/5 7.3 77 

92.5/7.5 7.1 87 

85/15 6.5 127 
 

Example 9 

20 

[0030] 

1 0  

1 5  

2 5  

granulate (= amoxicillin trihydrate/ dispersible cellulose (Avicel®RC591) 95/5) 84.1 % 

cross-linked polyvinyl pyrrolidone 6.3 % 

microcrystalline cellulose 6.3 % 

flavours 1.6 0/0 

sweetening agent 1.0 0/0 

lubricant 0.7 % 

[0031] A granulate and tablets were prepared according to the methods described in examples 1 and 2 out of the above 
components. The tablets so obtained had the following characteristics: 

hardness (kP) disintegration time in water of 20°C (s) 

7 52-56 

11 56-61 

18 58-62 
 

 

3 0  

3 5  
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Claims 

1. Granulate for the preparation of fast-disintegrating and fast-dissolving compositions, containing an active ingredient, 

having a solubility in water of 1:>10, in admixture with a water dispersible cellulose, which is a mixture of microcrystalline 

cellulose and sodium carboxymethyl cellulose, characterised in that the water dispersible cellulose is present in an 5 

2. Granulate according to claim 1, characterised in that it contains 2-5 wt% of the water dispersible cellulose. 

 3. Granulate according to claim 1 or claim 2, characterised in that the water dispersible cellulose contains 10.5-

11.5% of sodium carboxymethyl cellulose. 

4. Fast-disintegrating and fast-dissolving composition, containing at least one granulate according to any one of claims 10 
1-3 in admixture with a first disintegrant and a second disintegrant and further pharmaceutically acceptable excipients, 

and optionally a drug or a compound, enhancing the activity of the active ingredient incorporated in the granulate. 

5. Composition according to claim 4, characterised in that one or more of the granulates according to any one of 

second disintegrant, the percentages based on the weight of the composition, and the first disintegrant and the second 15 
disintegrant are present in a ratio of 1:1. 

 6. Composition according to claim 5, characterised in that the first disintegrant is microcrystalline cellulose, microfine 

cellulose or a mixture thereof and the second disintegrant is starch or a starch derivative, cross-linked 

polyvinylpyrrolidone or low-substituted hydroxypropyl cellulose. 

Patentansprüche 20 

1. Granulat zur Herstellung von schnell zerfallenden und sich schnell auflösenden Zusammensetzungen, die einen 

Wirkstoff, der in Wasser eine Löslichkeit von 1:>10 aufweist, zusammen mit einer in Wasser dispergierbaren 

Zellulose, die eine Mischung aus mikrokristalline Zellulose und Natriumcarboxymethyl-Zellulose ist, enthalten, 

dadurch gekenn-zeichnet, dass 

die Prozent-zahlen auf das Gewicht des Granulats bezogen sind. 25 

2. Granulat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es 2-5 Gew.-% der in Wasser dispergierbaren Zellulose 

enthält. 

 3. Granulat nach Anspruch 1 or Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die in Wasser dispergierbare Zellulose 

10.5-11.5% Natriumcarboxymethyl-Zellulose enthält. 

4. Schnell zerfallende und sich schnell auflösende Zusammensetzung enthaltend mindestens ein Granulat nach 30 
ei-nem der Ansprüche 1-3 zusammen mit einem ersten Sprengmittel und einem zweiten Sprengmittel und 

weiteren pharmazeutisch annehmbaren Trägern und gegebenenfalls ein Arzneimittel oder eine Verbindung, das 

bzw. Die die Aktivität des in das Granulat eingearbeiteten Wirkstoffs erhöht. 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das bzw. Die Granulat  nach einem 

35 
2-8 Gew.-% des zweiten Sprengmittels vorliegen, wobei die Prozentzahlen auf das Gewicht der 

Zusammensetzung bezogen sind, und das erste Sprengmittel und das zweite Sprengmittel in einem Verhältnis von 

1:1 vorliegen. 

6. Zusammensetzung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das erste Sprengmittel mikrokristalline 

Zellulose, mikrofeine Zellulose oder ein Gemisch daraus ist und das zweite Sprengmittel Stärke oder ein Stärke-derivat, 40 
quervernetztes Polyvinylpyrrolidon oder niedrig-substituierte Hydroxypropyl-Zellulose ist. 
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Revendications 
 

1. Granulé destiné à la préparation de compositions à désintégration rapide et à dissolution rapide, contenant un 

ingrédient actif, ayant une solubilité dans l'eau de 1:>10, en mélange avec une cellulose dispersible dans l'eau qui 
est un mélange d�une cellulose microcristalline et de carboxyméthylcellulose sodique, caractérisé en ce que la 5 

poids du granulé. 

 2. Granulé suivant la revendication 1, caractérisé en ce qu'il contient 2 à 5% en poids de cellulose dispersible 

dans l'eau. 

3. Granulé suivant la revendication 1 ou la revendication 2, caractérisé en ce que la cellulose dispersible dans l'eau 10 
contient 10,5-11,5% de carboxyméthylcellulose sodique. 

4. Composition à désintégration rapide et à dissolution rapide, contenant au moins un granulé suivant l'une quelcon-  

que des revendications 1 à 3, en mélange avec un premier désintégrant et un deuxième désintégrant et des excipients 
pharmaceutiquement acceptables et, facultativement, un médicament ou un composé, augmentant l'activité de l'ingrédient 

actif incorporé au granulé. 15 

5. Composition suivant la revendication 4, caractérisée en ce qu'un ou plusieurs des granulés suivant l'une quelconque 

premier désintégrant et 2 à 8% en poids d'un deuxième désintégrant, les pourcentages étant basés sur le poids de la 
composition, et le premier désintégrant et le deuxième désintégrant sont présents en un rapport de 1:1. 

6. Composition suivant la revendication 5, caractérisée en ce que le premier désintégrant est la cellulose micro-20 
cristalline, la cellulose microfine ou un mélange de celles-ci et en ce que le deuxième désintégrant est l'amidon ou un 
dérivé de l'amidon, la polyvinylpyrrolidone réticulée ou l'hydroxypropyl-cellulose faiblement substituée. 

15  

 



T E C H N I C A L  A R T I C L E S  

Tablet Granulations Composed of Spherical-Shaped Particles 

IBRAHIM M. JALAL, HENRY J. MALINOWSKI, and WILLIAM E. SMITH   

EXPERIMENTAL 
Abstract  A novel pelletizing process, spheronization, was used to 
prepare spherical particles for use in tablet compression. Di-basic 
calcium phosphate, acetaminophen, magnesium hydroxide, and 
sulfadiazine granulations were prepared and compressed into 
acceptable tablets. Tests showed that the spheronizing process 
resulted in an improved granulation flow rate and narrow particle-
size distribution as compared to a conventionally processed wet 
granulation. Granulation reproducibility and change of size dis-
tribution with processing time were also studied. Tablets were com-
pressed from all granulations, and hardness and disintegration times 
were determined. 

Keyphrases  Spheronization--preparation of spherical particles for 
tablet compression, compared to conventional wet granulation 
method  Granulation�effect of spheronization on flow rate and 
particle-size distribution, compared to conventional wet method  
Tablet granulations�spheronization method compared to con-
ventional wet granulation, hardness, disintegration times 

Spherical particles formed using pelletizing equip-
ment1, described by Conine and Hadley (1) and Reynolds 
(2), afford several possible advantages over conventional 
wet granulations. This process of spheronizing, they 
reported, should result in faster drying times, shorter and 
less complex processing, minimal dust and cross-
contamination, and optimal flow rate. 

In the early stages of investigating the properties of 
these spherical particles, it was observed that spheres 
could be prepared using only 10-20% inactive ingredients. 
Obviously, this process might present advantages in 
preparing granulations for large dose medications. 

This report compares data obtained from a wet granulation 
of a common tablet diluent, dibasic calcium phosphate, by 
conventional and pelletizing techniques. In addition, three 
different granulations consisting of 95% active ingredient 
and 5 % binder were prepared and evaluated. Tablets were 
compressed from both conventional and pelletized 
granulations and compared with respect to hardness and 
disintegration properties. 

Previous work (3, 4) showed microcrystalline cellulose to 
be an acceptable binder for the wet granulation process. 
Tablets compressed from granules containing 
microcrystalline cellulose binder exhibit acceptable 
disintegration characteristics without addition of a dis-
integrating agent. Microcrystalline cellulose as a dry binder 
for tablets was investigated in detail by Fox et al. (4) and 
Shangraw et al. (5). 

1 Extruder type EXDS-60 and Marumerizer type Q-230, available 
from Elanco Products Co., a division of Eli Lilly and Co., Indianapolis, 
Ind. 
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Materials�Microcrystalline cellulose2, dibasic calcium phos-
phate3, magnesium hydroxide NF3, sulfadiazine USP4, acetamino-
phen NF5, acetaminophen NF micropowder6, and magnesium 
stearate USP7 were used. 

Manufacturing and Testing Procedures�The binder (micro-
crystalline cellulose) and active ingredient (or placebo diluent) were 
combined in a blender8. Purified water was added until the material 
was sufficiently wetted. The amount used was held constant for each 
particular formulation. 

For the conventionally processed wet granulations, the wet mass, 
500-600 ml. of water/kg. of dry granulation, was passed through an 
8-mesh screen, spread on trays, and dried overnight at 40°. The dried 
granulations were forced through a 12-mesh screen and, in the case 
of sulfadiazine only, lubricated with 1 % magnesium stearate. 
Approximately 500 tablets of each were compressed on the single-
punch tablet press9 using 0.8-cm. (0.33-in.) standard concave 
punches. 

The granulations to be pelletized were blended, wetted with purified 
water (400-500 ml./kg. of dry ingredients), passed through the 
extruder equipped with either 0.5- or 1.0-mm. screens, and transferred 
to the Marumerizer for 60 sec. The resulting spheres were dried 
(lubricated in the case of sulfadiazine only) and compressed into 
tablets as already described. 

Tests performed on the dried, unlubricated granulations included the 
following: flow rate, using 500 g. of granulation allowed to pass 
through the standard funnel described in Table I; sieve analysis 
utilizing a sieve shaker10, number six setting, for 5 min. with a 200-g. 
sample size; and final moisture content, determined on a moisture 

determination balance11 (5.5-w. lamp setting for 15 min. with standard 
10-g. sample). All tests were performed in triplicate and showed 
reasonable reproducibility. 

Hardness and disintegration time of the resulting tablets were determined; 
the reported values represent an average of tests on three and six tablets, 
respectively. 

RESULTS AND DISCUSSION 

Spherical particles and tablets from pelletized material were 
successfully prepared containing 95% dibasic calcium phosphate, 
magnesium hydroxide, sulfadiazine, or acetaminophen. All of the 
granulations were also prepared by the conventional wet granulation 
process, and a comparison of the results showed that pelletizing 
increased flow rate from 38 to 102% and provided a narrower 
particle-size distribution and much less fines. Up to 80% of a 

pelletized granulation may be contained in one sieve fraction (Table 
I). 

Since 1.0-mm. screens were used in the extruder, it  would be 
expected that, with the pelletized granulations, the 16-20-mesh 

2 Avicel RC-501, FMC Corp., Marcus Hook, Pa. 
3 Mallinckrodt Chemical Works, Jersey City, N. J. 
4 American Cyanamid Co., Pearl River, N. Y. 
5 Amend Drug and Chemical Co., New York, N. Y. 
6 S. B. Penick and Co., New York, N. Y. 
7 Ruger Chemical Co., Irvington, N. Y. 

8 Erweka KU1, Chemical and Pharmaceutical Industry Co., Inc., 
New York, N. Y. 

9 Stokes model E. 
10 Cenco-Meinzer, Central Scientific Co., Chicago, Ill. 
11 Model 6010, Ohaus Scale Corp., Union, N. J. 
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Table I-Properties of Granulations and Tablets Prepared by Conventional (CWG) versus Pelletizing (P) Wet Granulation Techniquesa 
 

Test 

     Dibasic  
-Calcium Phosphate-.          -Magnesium Hydroxide-                 -Sulfadiazineb-                    -Acetaminophen- 

CWG       P           CWG     P                 CWG                P                  CWG                P 

Sieve analysis, 
% w/wc 

                

8 mesh 0.0 6.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.0 0.4 
8-16 mesh 37.5 35.1 30.8 0.1 21.6 2.2 23.7 0.5 
16-20 mesh 19.7 46.1 22.3 38.9 23.7 76.3 29.0 15.7 
20-40 mesh 19.0 12.0 30.3 60.4 24.6 21.1 23.9 81.6 
40-80 mesh 10.0 0.1 12.7 0.5 14.8 0.3 12.9 1.7 
80-100 mesh 1.6 0.0 0.6 0.0 2.8 0.0 1.6 0.0 
>100 mesh 12.2 0.7 3.3 0.0 12.6 0.0 8.9 0.0 

Flow rated, g./sec. 14.3 24.5 13.4 19.7 8.2 16.6 13.1 18.1 
Tablet hardness, 

kg.e 
7.8 7.0 9.5 5.0 9.0 3.5 7.0 5.5 

Disintegration 
time, minf 

1.0 1.0 0.8 0.3 3.5 6.5 1.3 1.5 

 
a Process conditions for all runs: extruder speed, 50 r.p.m.; Marumerizer speed, 1000 r.p.m.; residence time of segments for spheronizing, 60 sec.; 

final water content, 1-1.5 %; binder, 5% Avicel RC 501; and extruder screen, 1.0 mm. b 1% magnesium stearate USP. cU. S. Standard sieves, rated 2.38 
mm. (8), 1.19 mm. (16), 0.84 mm. (20), 0.42 mm. (40), 0.177 mm. (80), and 0.149 mm. (100), respectively. d Grams of granulation per second flowing 
through 1.27-cm. (0.5-in.) diameter orifice of a conical funnel. (A flow rate of 10.0 g./sec. was considered the minimum acceptable rate.) e Stokes hardness 
tester. f USP Vanderkamp apparatus. 

Table II-Reproducibility of Granulations and Tablets Prepared by Conventional (CWG)  
versus Pelletizing (P) Wet Granulation Techniquesa 
 

Test 

  Dibasic Calcium Phosphate     Magnesium Hydroxide   
   CWG              CWG                  P                      P CWG           CWG                  P P 

Sieve analysis,  
% w/wb 

                

8 mesh 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
8-16 mesh 41.5 37.5 3.0 3.8 26.5 30.8 0.3 0.1 
16-20 mesh 18.4 19.7 79.6 77.0 22.9 '2.3 24.7 38.9 
20-40 mesh 19.7 19.0 17.3 19.2 31.6 30.3 72.8 60.4 
40-80 mesh 10.7 10.0 0.0 0.1 12.7 12.7 2.1 0.5 
80-100 mesh 1.4 1.6 0.0 0.0 1.0 0.6 0.1 0.0 
>100 mesh 8.3 12.2 0.0 0.0 5.3 3.3 0.0 0.0 

Flow ratec, g./sec. 16.1 14.3 22.1 25.5 12.5 13.4 20.8 19.7 
Tablet hardness, kg.d 7.8 7.8 7.8 7.0 10.5 9.5 5.0 5.0 
Disintegration 

time, min.e  
1.0 1.0 0.5 1.0 0.5 0.8 0.3 0.3 

 
aProcess conditions for all runs: binder, 5% Avicel RC 501; extruder speed, 50 r.p.m.; Marumerizer speed, 1000 r.p.m.; residence time of segments 

for spheronizing, 60 sec.; final water content, 1-1.5%; and extruder screen, 1.0 mm. b U. S. Standard sieves, rated 2.38 mm. (8), 1.19 mm. (16), 0.84 mm. 
(20), 0.42 mm. (40), 0.177 mm. (80), and 0.149 mm. (100), respectively. c Grams of granulation per second flowing through a 1.27-cm. (0.5-in.) diameter 
orifice of a conical stainless steel funnel. (A rate of 10.0 g./sec. was considered the minimum acceptable value.) d Stokes hardness tester. e USP Vanderkamp 
apparatus. 

fraction would contain the largest percentage of particles. This was 
true for the dibasic calcium phosphate and sulfadiazine pelletized 
granulations, whereas the magnesium hydroxide and acetaminophen 
pelletized granulations had the largest percentage of particles on the 
next smaller size sieve fraction, which is somewhat smaller than the 
screen size used in the extruder. 

Table II shows the reproducible size distribution and minimal 
amount of fines that may be expected from replicate pelletizing 
experiments. These preliminary trials indicate that this technique 
may provide an efficient, rapid process for preparing tablet granu-  

Table III-Change of Size Distribution with Residence Time in the 
Marumerizer, Percent by Weighta 
 

Sieve Fractionb 1 Minute 2 Minutes 5 Minutes 

12-16 0.08 0.09 0.17 
16-20 0.08 0.18 0.42 
20-30 1.43 1.40 1.60 
30-40 27.37 36.39 50.97 
40-60 67.58 59.02 43.79 
60-80 2.84 2.26 2.00 
80-100 0.30 0.40 0.70 
>100 0.30 0.26 0.25 
Flow rate, g./sec. 23.3 23.3 23.3 

 
aProcess conditions: acetaminophen micropowder, 95%; Avicel RC-

501, 5%; final moisture content, 1.5 %; extruder screen, 0.5 mm.; extruder 
speed, 50 r.p.m.; and Marumerizer speed, 1200 r.p.m. bU. S. Standard 
sieves.  

lations of large dose medicinals, which frequently require special 
processing and compacting equipment to provide acceptable tablets. 
The spheronizing step also gives evidence of affording a more con-
venient way of lubricating the granulation because lubricant may be 
added into the Marumerizer immediately after formation of the 
spheres. Pelletizing of materials may also provide an advantage in 
reduced drying time requirements. The materials used in this study 
were dried to a water content of 1.0-1.5% in 6-7 hr. of heating at an 
oven temperature of 40°, compared to 18 hr. for conventional wet 
granulation. In addition, the cake formed is easily broken without 
use of granulating equipment. 

The Marumerizer utilizes screens with openings varying from 0.5 
to 3.0 mm. While little data have been accumulated using the largest 
size, all results seem to indicate that pelletized granulations can be 
prepared in which 95% or more of the particles, by weight, occur in 
two consecutive sieve fractions. Table III shows the effect of 
residence time in the Marumerizer on size distribution. These sizes 
appear to be characteristic for a particular screen size over a wide 
variety of conditions and for a variety of active ingredients. 

These preliminary studies will be expanded to determine the 
process variables that are significant in forming pelletized spheres 
suitable for tableting, capsule filling, or coating and to propose 
control tests that are meaningful in relation to providing products 
with desirable drug availability. 
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE A FORTE TENEUR EN MEDICAMENT,  

ET PROCEDE POUR LA PREPARER 

La présente invention concerne une composition 

pharmaceutique sous la forme de perles ou de sphéroïdes, qui 5 

contiennent plus de 80 % en poids de médicament et qui sont 

préparés par un procédé perfectionné d'"extrusion-

sphéronisation". 

L'extrusion-sphéronisation est une technique 

relativement complexe utilisée pour la préparation de produits 10 

pharmaceutiques sous la forme de perles ou de sphéroïdes (0,5 

à 1,5 mm de diamètre). Le procédé de fabrication consiste à 

mélanger à sec le médicament et des excipients, à granuler 

la masse à l'état humide (aqueux ou non aqueux), à extruder 

à travers une grille dont les pores ont une grosseur bien 15 

définie, et à "sphéroniser". Pendant le processus d'extrusion, 

la masse humide est formée et tassée en cordons cylindriques. 

Pour obtenir des sphères, on place ces cordons cylindriques 

dans un "sphéroniseur", qui est tout simplement un appareil 

contenant un disque tournant. Les cordons cylindriques se 20 

brisent sous l'effet du disque tournant, et les petits cordons 

se transforment en sphères, par un effet de roulage-liage. 

On admet, que pour pouvoir subir ce processus, le 

mélange de médicament et d'excipients doit faire preuve d'un 

haut degré de plasticité afin de permettre au processus 25 

d'extrusion et de sphéronisation (déformation) d'avoir lieu. 

Pour obtenir la plasticité voulue, on ajoute au mélange de 

l'Avicel (cellulose microcristalline, combinée ou non avec de 

la carboxyméthylcellulose sodique). De plus, le liquide 

utilisé pour la formation de la masse humide augmente la 30 

plasticité du mélange ; plus la masse est humide, plus le 

mélange devient plastique. Toutefois, les niveaux de liquide 

doivent être maîtrisés avec soin car, pendant la 

sphéronisation d'un extrudé trop humide, il se produira une 

agglomération. 35 



26 20 3 32  

3 

On a constaté que, pour qu'un mélange de médicament et 

d'excipients parvienne à un degré de plasticité acceptable 

pour permettre au processus d'extrusion et de sphéronisation 5 

d'avoir lieu, le mélange ne doit pas contenir plus de 75 à 80 

%en poids du médicament, et ne doit pas contenir moins de 15 

à 20 % d'une cellulose microcristalline. 

Bien que la technique antérieure, décrite ci-dessus, 

d'extrusion-sphéronisation soit satisfaisante pour produire 10 

des perles dont les teneurs en médicament vont jusqu'à 75 à 

80 %, il subsiste un besoin pour des perles contenant plus de 

80 % de médicament. Ainsi, par exemple, on a constaté que des 

perles d'érythromycine contenant de 70 à 75 % d'érythromycine 

et de 15 à 20 % de cellulose microcristalline peuvent ne pas 15 

avoir la vitesse voulue de dissolution du médicament du fait 

de la présence des grandes quantités de cellulose 

microcristalline ; de plus, la dose de médicament ne se 

logerait pas aisément dans une capsule ou gélule de taille O. 

Conformément à la présente invention, il est fourni une 20 

composition pharmaceutique nouvelle qui peut contenir 80 % ou 

plus de médicament, qui possède la vitesse de dissolution 

voulue et que l'on peut préparer sans difficulté par des 

techniques d'extrusion-sphéronisation. Cela est en réalité 

surprenant et inattendu dans la mesure où, jusqu'à présent, 25 

on pensait que des perles contenant 80 % de médicament ou 

plus ne pouvaient être obtenues aisément en raison de problèmes 

de plasticité pendant l'extrusion, et/ou de problèmes 

d'agglomération pendant la sphéronisation. 

La composition pharmaceutique selon la présente 30 

invention se présentera sous la forme de perles 

contenant plus de 80 % environ en poids de médicament, 

moins de 15 % environ en poids, et de préférence moins 

de 10 % environ en poids, de liant-plastifiant non 

lipophile, tel que la cellulose microcristalline 35 

(combinée ou non avec de la carboxyméthylcellulose 

sodique), pour avoir la vitesse voulue de dissolution 

du médicament, un excipient à base d'amidon, tel que le 

glycolate d'amidon sodique ou l'amidon pré-gélatinisé pour 
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lier et plastifier le mélange et pour réguler la 

distribution de l'eau et des liquides et empêcher ainsi une 

agglomération pendant le traitement, et facultativement un 

liant soluble dans l'eau, tel que la gélatine hydrolysée, 5 

pour réduire la friabilité des perles finales. Comme on le 

verra ci-après, pendant le traitement, on ajoute un agent 

de granulation, tel qu'un mélange d'éthanol et d'eau, pour 

améliorer les propriétés du mélange. 

En outre, conformément à la présente invention, il est 10 

fourni un procédé de préparation de la composition 

pharmaceutique décrite ci-dessus, sous la forme de perles, 

procédé qui comporte les opérations consistant à mélanger 

le médicament avec un liant-plastifiant dont la quantité 

représente moins de 15 % environ du poids du produit final, 15 

et avec un excipient à base d'amidon et facultativement un 

liant soluble dans l'eau et un agent de granulation (aqueux 

et/ou non aqueux tel que le mélange eau-éthanol) pour 

former une masse humide, à extruder cette masse humide pour 

former un extrudé, et à sphéroniser l'extrudé pour former 20 

des perles. On peut ensuite sécher les perles et 

facultativement les revêtir de la façon décrite ici. 

On a constaté avec surprise qu'en la présence 

du liant-plastifiant, tel que la cellulose 

microcristalline (combinée ou non avec de la 25 

carboxyméthylcellulose sodique), en quantités 

inférieures à 15 % environ et de préférence 

inférieures à 10 % en poids environ, la 

plasticité de la masse humide est réduite mais on 

obtient la vitesse souhaitable de dissolution des 30 

perles ; en présence de l'excipient à base 

d'amidon tel que le glycolate d'amidon sodique, 

les propriétés du mélange, y compris sa 

plasticité, sont améliorées au point d'assurer 

une extrusion et une sphéronisation efficaces 35 

sans agglomération ; en présence du liant soluble 

dans l'eau tel que la gélatine hydrolysée, le 

niveau du liquide est maîtrisé au point d'éviter 

une agglomération pendant la sphéronisation, et 

en présence de l'agent de granulation aqueux 40 

et/ou non aqueux, on obtient une maîtrise encore 
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meilleure du processus de sphéronisation. Ainsi, le mélange 

décrit ci-dessus prend des propriétés qui permettent aussi bien 

une extrusion qu'une sphéronisation maîtrisée du produit. On 5 

obtient ce résultat même en présence de fortes teneurs en 

médicament, d'au moins 80 % en poids ou plus, même si l'on 

utilise des quantités extrêmement petites de liant-plastifiant 

tel que la cellulose microcristalline. 

Les perles selon l'invention contiendront d'environ 80 à 10 

environ 96 % en poids de médicament, et de préférence d'environ 

80 à environ 94 % en poids de médicament. Les médicaments qui 

peuvent être utilisés ici comprennent les inhibiteurs de 

l'enzyme de conversion de l'angiotensine, y compris les dérivés 

de proline substitués. 15 
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Les perles selon l'invention peuvent contenir d'autres 

médicaments qui sont absorbées dans la partie supérieure de 

l'intestin, y compris des agents anti-hypertenseurs que la 5 

nifédipine et le vérapamil, des diurétiques tels que 

l'hydrochlorothiazide, le bendrofluméthiazide ou la 

chlorthalidone, des bêta-bloquants tels que le chlorhydrate de 

propranolol ou l'aténolol, et des anti-infectieux tels que 

l'érythromycine, les bêta-lactames, les pénicillines, d'autres 10 

macrolides ou lincosamides. 

Le liant-plastifiant non lipophile sera présent en 

quantité comprise dans l'intervalle d'environ 1 à environ 12 

% ou plus (mais moins de 15 %) du poids de la perle, et de 

préférence d'environ 2 à environ 8 % du poids de la perle. Un 15 

liant-plastifiant que l'on préfère utiliser pour les perles de 

l'invention sera la cellulose  microcristalline, combinée ou 

non avec de la carboxyméthylcellulose sodique. En un tel cas, 

le liant peut en même temps servir d'excipient. Cependant, on 

peut utiliser d'autres liants, soit isolément soit en 20 

association avec des excipients connus. Ces liants peuvent 

être des polymères hydrophiles ou des hydrocolloïdes formés 

de substances polymères gonflant dans l'eau, telles que les 

polymères cellulosiques et les gommes. 

L'excipient à base d'amidon est présent pour améliorer 25 

les propriétés générales du mélange, y compris la qualité de 

la masse humide à extruder et de l'extrudé résultant, et pour 

permettre la maîtrise de la sphéronisation. On pose en 
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théorie que l'excipient à base d'amidon influe sur la 

disponibilité de l'humidité dans le mélange. Pendant 

l'extrusion, une quantité suffisante d'eau (ou d'autre 5 

liquide) est disponible pour plastifier et lubrifier le 

mélange. Toutefois, pendant la sphéronisation, l'excipient à 

base d'amidon semble empêcher ou ralentir l'accumulation de 

l'eau ou du liquide à la surface de la perle, interdisant ainsi 

l'agglomération. 10 

L'excipient à base d'amidon sera présent en quantité 

comprise dans l'intervalle d'environ 0,5 à environ 12 % du 

poids de la perle, et de préférence d'environ 1 à environ 10 

% du poids de la perle. L'excipient à base d'amidon que l'on 

préfère utiliser dans les perles de l'invention sera le 15 

glycolate d'amidon sodique.  

Le liant soluble dans l'eau est présent à titre 

facultatif pour réduire le niveau du liquide dans la masse à 

extruder, pour améliorer la plasticité et pour assurer que 

l'agglomération ne se produira pas pendant la sphéronisation, 20 

et aussi pour produire des perles qui sont moins friables que 

les perles préparées jusqu'à présent. 

Ainsi, dans des formes de réalisation préférées, le liant 

soluble dans l'eau sera présent en quantité comprise dans 

l'intervalle d'environ 0,2 à environ 5 %, et de préférence 25 

d'environ 0,5 à environ 3 % du poids de la perle. Des exemples 

de liants solubles dans l'eau que l'on peut utiliser ici 

comprennent, mais ne se limitent pas à la gélatine hydrolysée, 

la polyvinylpyrrolidone ou l'hydroxypropylméthylcellulose à 

faible viscosité, la gélatine hydrolysée ayant la préférence. 30 

Le liant soluble dans l'eau facultatif sera dissous dans 

un liquide de granulation qui est de préférence l'eau 
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ou une solution d'éthanol dans l'eau contenant de 0 à 

environ à environ 75% en poids d�éthanol, et de préférence 

de 0 à environ 30% en poids d�éthanol. On peut utiliser 

d�autres liquides de granulation, y compris l'alcool 5 

isopropylique, le méthanol ou un autre solvant organique 

convenable. 

Une perle préférée, conformément à la présente 

invention, comportera un noyau contenant d'environ 80 à 

environ 95 % en poids de médicament, d'environ 2 à environ 10 

5 % en poids de cellulose microcristalline (combinée ou 

non avec de la carboxyméthylcellulose sodique), d'environ 

2 % à environ 5 % en poids d'excipient à base d'amidon, 

tel que le glycolate d'amidon sodique ou l'amidon pré-

gélatinisé, et facultativement d'environ 0,5 à environ 3,5 15 

% en poids d'un liant soluble dans l'eau qui est de 

préférence la gélatine hydrolysée (tous ces pourcentages 

étant basés sur le poids du noyau). 

Des charges inertes facultatives qui peuvent être 

présentes comprennent le lactose, le saccharose, le 20 

mannitol, le xylitol et des charges similaires. 

Pour former les petites perles selon le procédé de 

l'invention, on mélange soigneusement le médicament et des 

excipients définis avec un agent de granulation tel que 

l'eau ou le mélange éthanol-eau (jusqu'à 3:1) contenant 25 

facultativement un liant soluble dans l'eau tel que la 

gélatine hydrolysée, en utilisant par exemple un mélangeur 

classique pour former une masse humide. Ensuite, on 

extrude la masse humide, en utilisant par exemple un 

extrudeur de type Nica, Luwa ou autre, pour former un 30 

extrudé que l'on fait ensuite passer dans un appareil de 

sphéronisation, tel que ceux du type Nica, Luwa ou autre, 

qui transforme l'extrudé en perles de granulométrie 

appropriée. On peut ensuite sécher les perles dans une 

étuve à plateaux ou par séchage en lit fluidisé. Le cas 35 

échéant, on peut revêtir les perles, par exemple d'une 

solution ou d'une dispersion de feuillogène et de 

plastifiant, par revêtement à la cuve, revêtement en lit 

fluidisé, ou par un procédé similaire. 
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On peut garnir avec les perles ainsi formées des capsules 

ou des gélules à paroi dure pour obtenir des formes 

pharmaceutiques administrées en dose unique ou en doses 5 

fractionnées d'environ 5 à 300 mg, de préférence d'environ 

6,25 à environ 250 mg, de une à quatre fois par jour. 

Les exemples suivants représentent des formes de réali-

sation préférées de la présente invention. Sauf indication 

contraire, toutes les températures sont exprimées en degrés 10 

Celsius. 

 Exemple 1  

On a préparé une forme de perles contenant 92,5 % 

d'érythromycine et ayant la composition suivante, de la façon 

décrite ci-dessous. 15 

Quantité en % 

Ingrédient en poids  

Erythromycine 92,5 

Glycolate d'amidon sodique (Primojel)    3  

Cellulose microcristalline 20 

(liant-plastifiant Avicel pH 101) 3,5 

    Gélatine hydrolysée (liant ajouté dans 

le liquide de granulation sous la forme 

d'une solution à 5 % poids/volume 1 

On a mélangé les ingrédients précédents et on les a 25 

malaxés en utilisant un mélange d'eau et de 25 % d'éthanol 

comme liquide de granulation, dans un mélangeur planétaire, 

pour former une masse humide. On a fait passer cette masse 

humide dans un extrudeur Nica E140 pour former un extrudé 

(diamètre 1 mm environ). On a ensuite faite passer 1'extrudé 30 

dans un sphéroniseur Nica pour former des perles. On a ensuite 

séché les perles à 50°C dans une étuve à plateaux ou dans un 

séchoir à lit fluide. On a garni avec les perles ainsi formées 

des capsules pharmaceutiques à paroi dure pour obtenir une 

forme pharmaceutique selon l'invention. 35 
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Exemple 2  

On a préparé une forme de perles d'érythromycine 

ayant la composition suivante, de la façon décrite 5 

dans l'Exemple 1. 

Ingrédient % en poids  

Erythromycine base USP 87,5 

Glycolate d'amidon sodique 2 

Amidon prégélatinisé 7 10 

Cellulose microcristalline 3,5 

combinée avec de la carboxyméthylcellulose sodique 

(Avicel CL-611) 

 

On a fabriqué le noyau de la façon décrite dans 15 

l'Exemple 1, excepté que l'on a utilisé de l'eau comme 

liquide de granulation. 
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REVENDICATIONS  

1. Composition pharmaceutique sous la forme de perles à 
forte teneur en médicament, comprenant un médicament dont la 

quantité représente plus de 80 % environ du poids de la 5 

composition, un liant-plastifiant non lipophile dont la 

quantité représente d'environ 1 à environ 15 % du poids de 

ladite composition, un excipient à base d'amidon dont la 

quantité représente d'environ 0,5 à environ 12 % du poids de 

ladite composition, et facultativement un liant soluble dans 10 

l'eau. 

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 
ce que la quantité dudit médicament représente d'environ 80 à 

environ 95 % du poids de ladite composition. 

3. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 15 

ce que la quantité dudit liant-plastifiant non lipophile 

représente d'environ 2 à environ 12 % du poids de la 

composition, et la quantité de l'excipient à base d'amidon 

représente d'environ 1 à environ 10 % du poids de la 

composition. 20 

4. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 
ce que la quantité du liant soluble dans l'eau représente 

d'environ 0,2 à environ 5 % du poids de la composition. 

5. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 
ce que l'excipient à base d'amidon est le glycolate d'amidon 25 

sodique, l'amidon de maïs, la croscarmellose, l'amidon 

prégélatinisé, la polyvinylpyrrolidone réticulée, ou un mé-

lange des précédents. 

6. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 

ce que ledit médicament est l'érythromycine ou un inhibiteur 30 

de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA). 
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8. Composition selon la revendication 1, caractérisée en 

ce que ledit médicament est le captopril ou l'érythromycine, 

ledit liant-plastifiant est la cellulose microcristalline, 5 

combinée ou non avec de la carboxyméthylcellulose sodique, 

ledit excipient à base d'amidon est le glycolate d'amidon 

sodique ou l'amidon prégélatinisé, et ledit liant soluble dans 

l'eau est la gélatine hydrolysée. 

9. Procédé de préparation d'une composition pharmaceu-10 

tique sous la forme de perles contenant plus de 80 % en poids 

environ de médicament, qui consiste à former une masse humide 

de médicament, de liant-plastifiant non lipophile, d'excipient 

à base d'amidon, et facultativement de liant soluble dans l'eau 

avec un liquide de granulation, à extruder ladite masse humide 15 

pour former un extrudé, puis à mettre ledit extrudé sous la 

forme de perles, et à sécher lesdites perles. 

10. Procédé selon la revendication 8, caractérisé en ce 

que ledit liant-plastifiant est la cellulose microcristalline, 

combinée ou non avec de la carboxyméthylcellulose sodique, 20 

ledit excipient à base d'amidon est le glycolate d'amidon 

sodique, et ledit liant soluble dans l'eau est la gélatine 

hydrolysée. 
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SUJET N°1 

EPREUVE ORALE CHIMIE / PHARMACIE  

 

Votre client, Madame LAPODOUSSE, était responsable marketing dans une entreprise cosmétique, la 

société JELEVAUX, société spécialisée dans le soin capillaire, et en particulier à base d�aloe vera. 

Dans le cadre du développement de plusieurs nouveaux produits, elle a eu l�occasion d�échanger 

longuement avec les équipes de Recherche et Développement de JELEVAUX. Ces discussions ont 

réveillé en elle l�envie de travailler dans le domaine de la recherche scientifique. Elle a donc décidé, 

parallèlement à son travail, de suivre des cours du soir afin d�obtenir un diplôme universitaire en 

sciences cosmétiques, diplôme qui lui a été délivré en décembre 2018. 

Madame LAPODOUSSE a toujours été intéressée par les substances naturelles et a toujours aimé 

essayer de préparer ses propres cosmétiques. Grace à ses nouvelles connaissances, elle a développé 

chez elle une crème à base de beurre de karité et d�acide hyaluronique. Cette crème, en plus d�être 

agréable à appliquer et de laisser une peau douce et souple après son application, permet d�accélérer 

remarquablement la cicatrisation des plaies cutanées.  

En mars 2019, Madame LAPODOUSSE a démissionné de son poste de responsable marketing chez 

JELEVAUX pour se consacrer pleinement à la recherche scientifique et à la cosmétique. Parallèlement, 

elle a procédé, le 28 mars 2019, au dépôt d�une enveloppe SOLEAU à son nom décrivant une 

composition comprenant 1,0 à 50% en poids de beurre de karité et 0,05 à 2,5% en poids d�acide 

hyaluronique. Le 30 mars 2019, elle a créé sa propre entreprise, nommée PODOUSSE & CO, société 

par actions simplifiée, où elle occupe le poste de gérante. 

Le 18 juin 2019, Madame LAPODOUSSE, après avoir réalisé des tests complémentaires prouvant les 

effets de sa composition, a déposé une demande de brevet français (ci-après nommée « FR1 ») auprès 

de l�INPI afin de couvrir sa composition à base de beurre de karité et d�acide hyaluronique. Elle a déposé 

cette demande en son nom propre et en celui de PODOUSSE & CO.  

Cette demande décrit et revendique également le procédé de fabrication de la composition, ayant enfin 

trouvé comment rendre soluble l�acide hyaluronique dans le beurre de karité. 

En novembre 2019, Madame LAPODOUSSE a été contactée par une entreprise de cosmétique de luxe, 

la société LE PRE, qui était très intéressée par son invention après discussions lors du forum 

cosmétique « SOIS BELLE ». LE PRE souhaitait la recruter afin d�intégrer son équipe de recherche. 

Consciente qu�une telle opportunité pourrait ne pas se représenter, elle a décidé d�accepter l�offre et est 

donc devenue chargée de recherche chez LE PRE, et a pris ses fonctions le 1er décembre 2019.  

Le 18 juin 2020, une demande de brevet européen (ci-après nommée « EP1 ») revendiquant la priorité 

de la demande FR1 a été déposée aux noms conjoints de PODOUSSE & CO et de LE PRE. Le contenu 

de EP1 est identique à celui de FR1. Cette demande vise à protéger la composition. 

Elle a également déposé le même jour une demande de brevet Européen EP1� revendiquant la priorité 

de FR1 également aux noms conjoints de PODOUSSE & CO et de LE PRE. Cette demande est 

identique à EP1 et revendique le procédé. 

La mention de la délivrance du brevet européen dérivant de EP1 a été publiée le 25 mai 2023.  

La mention de la délivrance du brevet dérivant de EP1� a été publiée le 2 juin 2023. 

Aucune demande d�effet unitaire et aucune dérogation à la compétence exclusive de la juridiction unifiée 

du brevet n�ont été déposées. 

Sur la base des travaux de recherche de Madame LAPODOUSSE, LE PRE a commencé, à partir de 

mars 2021, à commercialiser une crème sous la référence « SKINCATRISE » comprenant, dans un 

milieu physiologiquement acceptable, 38% en poids de beurre de karité et 1.3% en poids d�acide 
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hyaluronique. Cette crème est fabriquée selon le procédé permettant la solubilisation du beurre de karité 

dans une solution d�acide hyaluronique. En dessous de 25% en poids de beurre de karité, la crème 

déphase et le gras se sépare de la fraction aqueuse. Au-dessus de 40%, il y a une prise de masse trop 

rapide et la crème ne peut plus s�étaler correctement. 

Le brevet français FR1 a, quant à lui, été délivré le 1er avril 2021. 

Quelques jours plus tard, Madame LAPODOUSSE a reçu un courrier de son ancien employeur 

JELEVAUX, la sommant de leur rétrocéder les deux inventions et de faire tout le nécessaire pour que 

ces trois brevets soient à leur nom. 

Lors d�une veille documentaire, les équipes de LE PRE ont identifié le brevet européen « EP-Z » déposé 

par la société « SKINZ » le 23 octobre 2019 couvrant des compositions cosmétiques comprenant 10 à 

22% en poids de beurre de karité et 1 à 5% en poids d�acide hyaluronique, et une composition 

cosmétique comprenant de 22 à 40% de beurre de cacao et de 1 à 5% d�acide hyaluronique. Cette 

demande a été publiée le 19 juillet 2020, et délivré le 28 février 2021. Les validations ont été réalisées 

dans tous les grands Etats européens. 

LE PRE a acheté ces compositions commercialisées par SKINZ, et a pu déterminer par ingénierie 

inverse leur contenu. Il semble, au vu des données de microscopie électronique que SKINZ a réussi à 

rendre soluble l�acide hyaluronique dans beurre de karité et le beurre de cacao. 

SKINZ fabrique et commercialise parallèlement une composition, par l�intermédiaire de son licencié 

« LE CAILLOU DEBOUT » composé de 26% de beurre de karité et 2,5% d�acide hyaluronique. 

D�ailleurs, Madame LAPODOUSSE apprend que LE CAILLOU DEBOUT a déposé le 18 avril 2019 une 

demande de brevet français FR-CD, délivrée en septembre 2021, qui protège une composition 

comprenant une huile végétale et de l�acide hyaluronique.  

Parallèlement, LE PRE a identifié les activités de la société PEAUREPAIR qui produit en France du 

beurre de karité et de l�acide hyaluronique qui sont ensuite exportés vers les Etats-Unis afin d�y produire 

et commercialiser une crème présentée comme ayant des propriétés hydratantes et cicatrisantes. La 

crème commercialisée dans ce cadre rencontre un franc succès et génère un chiffre d�affaires significatif 

pour la société PEAUREPAIR. 

Madame LAPODOUSSE, accompagnée de la société LE PRE, vous contacte aujourd�hui afin de les 

assister dans les démarches visant à faire valoir leurs droits vis-à-vis de PEAUREPAIR, et à se défendre 

vis-à-vis de SKINZ. Pour des raisons financières toute action à l�encontre des tiers ne pourront être 

engagées qu�en mars 2024. Toutefois, Madame LAPODOUSSE veut se préparer dès maintenant. 

Questions :  

1 / Dans un premier temps, vos clients ont peur d�une action intentée par LE CAILLOU DEBOUT. Ils 

souhaitent engager une déclaration de non-contrefaçon contre la société LE CAILLOU DEBOUT en 

invoquant le contenu de l�enveloppe SOLEAU déposée par Madame LAPODOUSSE le 28 mars 2019.  

Quelles sont les conditions de fond et de forme à remplir pour engager une telle déclaration ?  

Quelles sont ses conséquences ? Cette action vous semble-t-elle fondée ?  

Quels sont les risques qu�encourent vos clients en commercialisant la crème SKINCATRISE en 

France ? 

2 / Vos clients souhaitent parallèlement intenter une action en contrefaçon à l�encontre de la société 

PEAUREPAIR, et de SKINZ. 

De telles actions ont-elles des chances d�aboutir ? 

Sur la base de quel(s) titre(s) vos clients seraient-ils susceptibles d�agir ? 
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Documents  

- Brevet FR1 : FR 19 51000 

- Brevet EP1 : EP 4 000 001 B1 

- Brevet EP1� : EP 4 000 002 B1 

- Brevet EP-Z � revendications EP-Z 

- Brevet FR-CD � revendications  



3 100 000

19 51000

COMPOSITION DERMATOLOGIQUES A BASE DE BEURRE DE KARITE ET D’ACIDE HYALURONI-

QUE

28 juin 2019

20.12.2020 Bulletin 20/12

01.04.2021 Bulletin 21/04

LAPODOUSSE Marie-Claude, 

LAPODOUSSE & CO, société par actions simplifiée 

- FR

LAPODOUSSE Marie-Claude, 

LAPODOUSSE Marie-Claude, 

LAPODOUSSE & CO, société par actions simplifiée 

- FR

FR1
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 EQF BREVETS � MENTION CHIMIE -SESSION 2023 

SUJET n° 2 

 

Vous exercez dans un Cabinet en France. 

Vous venez de recevoir un courrier du Directeur juridique de l�un de vos clients, le laboratoire 

pharmaceutique MOPHARMA SAS, domicilié en France.  

Ce courrier vous annonce la signature d�un contrat de cession d�un portefeuille de brevets 

(demandes et brevets délivrés) détenu par une société de droit néerlandais ANTALPHARMA 

située à la Haye et ayant un établissement en France. 

Par ce contrat MOPHARMA SAS a acquis la totalité du portefeuille de demandes et brevets de 

la société ANTALPHARMA.  

Le portefeuille de brevets acquis par MOPHARMA SAS comprend des demandes et des brevets 

portant sur des principes actifs et des formulations dans le domaine du traitement de la douleur 

et comprend également quelques demandes et brevets traitant de dispositifs d�injection. 

Les titres étaient gérés en interne par la société néerlandaise et des confrères intervenaient 

ponctuellement sur les dossiers. 

Il semble d�après le Directeur juridique de MOPHARMA SAS qu�aucune disposition n�ait été 

prise depuis l�entrée en vigueur de la JUB et du brevet unitaire. 

Après quelques échanges avec le Directeur juridique et les services de Recherche et 

Développement (RD) de MOPHARMA SAS, vous avez à votre disposition les éléments ci-

après listés et l�ensemble des dossiers et familles. 

 

Pour chaque famille ci-après citée, vous devrez formuler des recommandations éventuellement 

calculer les délais qui vont arriver à échéance et signaler les éventuelles difficultés. 

Chacune des parties peut être traitée indépendamment des autres parties, il n�y a aucun lien 

entre les problématiques évoquées dans les différentes parties. 

Vous devrez préciser si les dépôts sont réguliers, quelles peuvent être les conséquences s�ils ne 

le sont pas et expliciter les démarches à entreprendre pour mettre les familles en ordre. 

Vous devrez pour chacun des dossiers prévoir les formalités à accomplir suite à la cession 

intervenue. 

Vous devrez également si nécessaire, faire des recommandations pour chacune d�elles vis-à-vis 

des nouvelles dispositions dues à l�entrée en vigueur de la JUB. 

Bien entendu vous pouvez demander si cela vous apparait nécessaire des compléments 

d�information sur des points particuliers à votre client. Il conviendra dans votre réponse de 

préciser quelles informations sont nécessaires et pourquoi. 
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 Le contrat 

Il est rédigé en langue anglaise et signé par signature électronique le 8 octobre 2023. 

 

 Partie n°1 

Famille 1 : 

Un brevet français déposé au nom de la société ANTALPHARMA de droit néerlandais, est en 

cours d�opposition devant l�INPI par un CPI. 

Un avis d�instruction a été émis le 30 septembre 2023, cet avis est défavorable.  

Quelles actions doivent être entreprises pour assurer la continuité du dossier ? 

Dans une lettre de mise en demeure, ce brevet français a été opposé à la société PHARMALGIC 

dès sa délivrance ainsi que la demande européenne correspondante en cours d�examen. 

La délivrance de la demande européenne est ralentie par de multiples observations de tiers 

anonymes qui sont a priori basées sur des documents d�art antérieur pertinents comme ceux 

cités dans le mémoire d�opposition. 

Quel est votre avis sur les démarches entreprises par ANTALPHARMA et que conseillez-vous 

à votre client ? 

Si le brevet européen est délivré, quelles actions pourra entreprendre la société  

PHARMALGIC ? 

 

 Partie n°2 

Famille 2 : 

Cette famille comprend deux demandes de brevet déposées uniquement en France. 

Les services de recherches vous ont expliqué que les 2 demandes de brevets français de la 

société ANTALPHARMA portent sur des dispositifs qui sont très proches de ceux 

d�INJECTSYSTEM, à qui la société MOPHARMA SAS achète ses dispositifs d�injection. 

En outre, la société INJECTSYSTEM est une société cliente du Cabinet. 

Que devez-vous faire avant la prise en charge de ces dossiers ? 
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 Partie n°3 

Famille 3 : 

4 brevets EP délivrés en 2017, 2018, 2019 et 2020 portant sur des principes actifs antalgiques 

(nouvelles molécules) ont été déposés tous les 4 en 2015 au nom de l�établissement situé en 

France sous priorité chacun d�une demande française déposée en 2014.  

Les 4 brevets français prioritaires sont délivrés et maintenus en vigueur. 

Les 4 brevets européens ont été validés en France, en Belgique, au Royaume Uni, en Allemagne, 

en Italie, en Espagne, en Suisse, aux Pays Bas et en Pologne. 

Les services de R&D vous ont par ailleurs informé de l�imminence de l�obtention d�une AMM 

au niveau Européen pour un des principes actifs couvert par le brevet délivré en 2018 et le 

brevet français prioritaire correspondant. 

Quelles sont les actions à accomplir et à planifier pour régulariser les dossiers et préparer les 

futures actions. 

 

 Partie n°4 

Famille 4 : 

Cette famille comprend une demande de brevet français et une demande européenne qui en 

revendique la priorité. 

4.1 La demande européenne est en cours de délivrance, la réponse à la notification selon la 

R71(3) a été déposée le 10 octobre 2023. 

Votre client souhaite un brevet à effet unitaire, mais également une protection en Espagne et en 

Pologne quelles sont les étapes à prévoir compte tenu de la cession étant intervenue le 8 octobre 

2023 ? 

 

4.2 Les annuités de la demande de brevet français pour laquelle vous venez de recevoir une 

notification vous informant que l�instruction de la demande est arrivée à son terme en date du 

15 octobre, arrivaient à échéance en septembre et n�ont pas été payées compte tenu de 

l�imminence de la délivrance du brevet européen ; est ce justifié ? 

 

4.3 Les revendications de la demande française qui vont être délivrées portent sur un principe 

actif et des compositions qui le comprennent pour l�administration par voie intraveineuse dans 

le traitement de la douleur post opératoire. 

Les revendications de la demande européenne qui vont être délivrées portent sur principe actif, 

des compositions qui le comprennent pour des applications par voie intraveineuse et également 

orale et des applications thérapeutiques dans le traitement de la douleur postopératoire et des 

douleurs chroniques. 
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Or, en cours d�étude clinique, des posologies citées dans les deux demandes française et 

européenne dans des modes préférentiels pour le traitement de la douleur post opératoire se sont 

effectivement révélées beaucoup plus efficaces que les autres dans le traitement de la douleur 

post opératoire.  

Lesdites posologies consistent en l�administration de doses de 0,05 à 0,1 mg par kg de principe 

actif aux patients, une heure après l�intervention puis 4 heures après la première administration 

et ensuite une fois par jour. 

Que conseillez-vous à votre client ?  

Des protections complémentaires peuvent-elles être obtenues ? 

 

 Partie n°5 

Famille 5 : 

Cette famille comporte un brevet français, une demande européenne et une demande US, 

actuellement en cours d�examen. 

Un chercheur de ANTALPHARMA qui a quitté la société suite à l�arrêt du programme de 

recherche a envoyé une lettre à MOPHARMA SAS durant la négociation, en expliquant avec 

un dossier qui semble bien motivé qu�il aurait dû être désigné comme inventeur. 

Que pouvez-vous conseiller à votre client ?  

Quels sont les risques encourus pour les demandes dans chacune des Etats ? 

Quelles sont les éventuelles formalités à accomplir ? 
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