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Abrégé : La présente invention concerne des compositions comprimées comprenant une
quantité thérapeutiquement efficace de macitentan, un diluant d'alcool de sucre et un
tensioactif. L'invention concerne également le procédé d'obtention desdites compositions
comprimées, des compositions pharmaceutiques orales les comprenant, et leur utilisation
dans le traitement de I'hypertension artérielle pulmonaire. La présente invention concerne
également des compositions pharmaceutiques orales solides comprenant une quantité
thérapeutiquement efficace de macitentan qui présentent simultanément des propriétés de
stabilité améliorées et des profils de dissolution adéquats qui représentent un besoin non
satisfait dans le domaine de la formulation pharmaceutique de macitentan.
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Revendications

Une composition comprimde compranant ung guantits thérapeutiquament efficace de macitentan ;

5% & 85 { polos s ot de suoret D068} dlun didusnt J'slcond e suore cholst parai sne liste consistant
e : maltitel, xyliiol, manniiol ;

00 A RS 3 ifin
0.19% & 1E% (P08 Gonad PO o
godivn, polysorate 80,

o da ensioactf cholgl parmi une lisie consistant en | dodéoylswifate de

L3 composition comprimae saion la savendication pedcédarnts coraprenant J.5% & 18% Dot wgaamsd PO e
tensiosotd.

L3 cemnpasition comprivnde selon une gusloonipue des m&*eﬁd-mt ons prdcédantes comprenant de 9% & 10%
{008, rinacd PO o) de tensiosclil, préferablament de 2% & 10% {0idS  eiaad PO ). Plos peisfératlement

ds 2% & 5% {P0IfSnenacs DO Bipgal-

La composition comprimés ssion Mune qusloongue des mvensioations prénsdentes compranant da §.8% & 3%
{£ OIS ninacu OIS ) g tensioantl,

La oovnposition comprimee sefon les mvendications précaderias compranant

g maitital v ant que difusnt dsionol de suore ef du dodecylsulfate de sodiurn e tant que tensioactl | ou
du :r‘aame. an tant gue diluant 'alcool di sucre st du pobysarbate 80 en tant qus tensioactif ;

s fant gue diluant &' alcool de suors ef du doddoyisuliate dg sodium sn tant qus tensiosctf ; ou
du xytiRod en fant gue diluen! Q'alcoot de sucre st du potysorbate 80 en tart que tensioactif

du yeannital en tant que diksant d'aloool de suere st du doddovisulfate de sodivmm s tant gue lensioactf | ou
gu manniiol en Wt gos dittan galceo! de sucre of du polysasbate 80 en tont gue engiasolif,

La Sernposticn comprimde 3slon fune gualtongue des myvendications prénddentes dans lagqualls la composition
soapriengs comprend de §% 8 88% (POIAS jiumm dalonot sems sicre TOI0B b de ditusnt df'alcoal sans sucre, préfSras
blavsent de 0% a S0%  (pOIUSGam wleon ssns suers PEEB ) PRUS profdmsblement de 18% & 38%
{poidts, S, ol

t ifafonal sane seers

LA cnposition comprmeés ssion Fune guelcoipue des tevendications prénddantes compranan dgalament ds la
colufose microoristaiine an tant qus diluant Falcac! sans suore.

La oomgnsiiion comgiimes selon Puns guslcongue des revendications précédentas comprenant de 28% & 78%
Satenal de s pmc_a.,ﬂnl de difuant daicool de suers, plus prdférablement de 0% é 85%
{Pi"‘{qmmw Patoal desucrs PO S}

La compesition comptimde seton Fune qualoongus des savendisations prdoddantes cc}m;\ra-n*r-‘t ds 1% 3 48%
{BoIdS ocien g‘nai*!qm_‘ltisﬂatu*&ntav préférablemaent de 5% & 35% {Poidsuignan OIS plus préfdratlement
de 5% & Z5% (i g reman POIES ;o).

La somposifion comprimés selon Vune qusicongus des revendications précddentes dans laguelle la composition
comprinés comprend  de 8% & 28%  (poide oo /POldse, ) de maciterdan, de 3% & 88%
{POIYS s SO o) de SHuani Ssoenl de suore, o de 0,58% & 5% (DUl pinsma POttt de teo
sieackf.

¥ fatuon de

La sompositicn comprimde sslon fune quskonnue des reveralioations prdcédenies comporant dgalemeanl au
moins w axeipisr choigd pammi on ddsintdgeand, wa et ou v lobifisn,

La vornposition compiras seion Fune quelconipue des revendicalions précsédentes dans laguele e diluant 3'elooot
sars suorg set de [a celiulose microonstalline, ke désintégrant est de la crospovidone ou du glyeolate damidon
sodique, e liant ast de {a povidone, sl ke Jubrifiand est dis sidarate de magnésiur.
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n comprimés selon Yone guelcongue des revendications pracddentes dans latusils la composition

{ prépante par granulation humids,

La composition comprinde selon Fune queicongus des revendioations précédentes daatinde 3 otre wlilisde pourle
ratement de Fhypsiension andrisie pulmonaire.

Ust proosssus a8 gedpacstion o'ine composition comprinSs, oo d'uns composition phanmacsutique orats solide,
ou June camposition phavnsosuligus trade solide destinde & dire ulllisde pour s raftement de Fhyperiension
artérigle pulmonaire, compranant

ragianger e mscientan, un diluant taicoot de suaes, ot facuttativement in ou plusisurs xciplents choisis parmt
un dhuvant ' sloood sang suore, un désintsgrant, un lant, un agent de glissemeant |

granuiar e mélange obleny fore do Pétaps précsdemts avec une Solulicn agueuse d'un lonsicst
I tensivactf sal du dodéoyisuiiale de sodimr, ou di polysorbate 83,

Iutsriiar e granuhd oftemt lors de F&iape prdoddente, sréfémablement avec du stéarsts do magndsium ;
dans souel o diluant d'sicool de sucrs 831 chaist pamy une liste consistant sn - makitol, xylitol, mannited |
somoner i gramdd ubeiis oblamy lom de I'dlape prdcddente.
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