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Patente: COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA
PARA ADMINISTRACION BUCAL DE AGOMELATINA
Asunto: Contestacion requerimiento oficio 15968.

NATALIA CABRERA MARTINEZ, domiciliada en ésta ciudad, identificada con cedula de
ciudadania No. 52.961.772 de Bogota portadora de la tarjeta profesional No. 198.677 del
C.S. de la J.,, en mi calidad de apoderada de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER
tal como consta en poder anexo al expediente 12 - 95636, por medio del presente escrito
me dirijo a usted para dar respuesta al requerimiento de la referencia dentro del término
legal:

Asi las cosas dando alcance al requerimiento en comento, anexo la siguiente
documentacion:

1. Adecuacion del resumen de la invencién de conformidad con 1o dispuesto en el
articulo 31 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina. (1 Folio)

Adicionalmente anexo el siguiente documento:

7 . 2. Certificado de la Prioridad Francesa N° 11/02500 del 10 de agosto de 2011, con su
correspondiente traduccion al espafiol. (27 Folios)

PERSONERIA JURIDICA

Solicito con el debido respeto se me reconozca personeria juridica para actuar como
apoderada la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER de dentro del presente tramite,
conforme a la sustitucion de poder que obra en el expediente 12 — 95636.

Las notificaciones las recibiré en la secretaria de su Despacho, en la Calle 122 No. 48 -
11 de la ciudad de Bogota y/o en el correo electrénico
nataliacabrera@estrategiajuridica.net.

Anexo lo enunciado en 28 folios.

De Usted, ‘
Nataliafcz)(riax&artinez

C.C. No. 52.961.772 de Bogota
T.P. 198.677 del C.S. de la J.
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RESUMEN

COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA
PARA ADMINISTRACION BUCAL
DE AGOMELATINA

La invencion tiene por objeto una composicién farmacéutica bucal solida destinada a una

accion sistémica,que contiene agomelatina de férmula (I) :

NHCOMe

e

y uno o varios excipientes elegidos entre diluyentes, aglutinantes, agentes de dispersion,

MeO

lubricantes, agentes de recubrimiento, plastificantes, aromatizantes, contra-irritantes y
¥ } edulcorantes, caracterizada porque permite obtener una liberacion lenta del principio

L activo y una biodisponibilidad absoluta superior al 25%.
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Le Directeur général de I'lInstitut national de la propriété industrielle
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BREVET D'INVENTION
CERTIFICAT D'UTILITE

Code de la propriété Intellectuelle - Livre VI

N° 1135406

REQUETE EN DELIVRANCE
page 1/2

Cet imprimé est a remplir lisiblement & 'encre naire DB 540 W - 1208

DATE 8 ﬁl’l - Paris SP26bis

11/02500

N° D'ENREGISTREMENT
INATIONAL ATTRIBUE PAR LINPI

DATE DE DEPOT ATTRIBUEE
PAR LINPI

1 ¢ AOUT 2011

. NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE
LES LABORATOIRES SERVIER
Diraction Brevets
35, rue de Verdun
92284 SURESNES CEDEX
FRANCE

Vos références pour ce dossier
(acultatsf)  20098-SUC

l:l N° attribué par VNP1 4 12 teécople

COnfirmatIon d'un dépot par télécopie

Demande de brevet

Dernande de certificat d'utilité ]
Demande divisionnaire O
Dermande de brevet initiale | N° Date Lol 1111 ]
o demand de cevtificat duilié iide | N° pae Lol i1
Transformation d'une demande de [
brevet européen Demande de bysvet initidle | N° Date I I

COMPOSITION PHARMACEUTIQUE

B TITRE DE L'INVENTION (200 caractéres ou espaces maximum)

SOLIDE POUR ADMINISTRATION BUCCALE D'AGOMELATINE.

3 DECLARATION DE PRIORITE

OU REQUETE DU BENEFICE DE

LA DATE DE DEPOT D'UNE
DEMANDE ANTERIEURE FRANGAISE

m maﬁmﬁ SHE

Loy

=

LES LABORATOIRES SERVIER

Pays ou organisation

Date | ¢ | 1 | 11 1] Ne

Pays ou organisation -
Date | | | ¢ | ¢ 11| N°

Pays ou organisation

Date | ¢ | ¢« | v 1 1] Ne

S'’il y a d’autres prlontés, cochez la case et utlhsez I’impnmé «Suite»

‘iiﬂi'%g R \igﬁ S "‘* 5 M TR %yﬁh:% ;‘{\

: *ﬁifa R @wm & R L .M,

Nom

ou dénomination sociale

Prénoms

Forme juridique

N° SIREN [ T T T I A

Code APE-NAF T

Domicile Rue 35, rue de Verdun

ou

sidge Code postal et ville 19,2 2,8 ,4 | SURESNES CEDEX
Pays FRANCE

Nationalité FRANCAISE

N° de téléphone (facultaif)

01.55.72.60.00 N° de télécopie (facuitatif) 01.55.72.57.72

Adresse électronique (facultaif)

[] 8'il y a plus d’'un demandeur, cochez la case et utilisez I'imprimé «Suiten

Remplir impérativement la 25= page
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BREVET D'INVENTION
CERTIFICAT D'UTILITE

REQUETE EN DELIVRANCE
page 2/2

Reservé a INPI
REMISE DE
pate 75 INPI - Paris SP26bis
UEY

11/02500
N° D'ENREGISTREMENT

NATIONAL ATTRIBUE PAR LINPI

R

Bl WARDATA

DB 540 W -12 08

Eer S
Nom KUEHM-CAUBERE
Prénom Catherine
Cabinet ou Sociéte LES LABORATOIRES SERVIER
Nationalité FRANCAISE

N °de pouvoir permanent et/ou
de lien contractuel

Rue 35, rue de Verdun

Adresse -
Code postal et ville 19212 18 14 |SURESNES CEDEX
Pays FRANCE

N° de téléphone (fulta) 01.55.72.60.00

N° de télécopie (faudaif) 01.55.72.57.72

Adresse électronique (facubatif)

sont les mémes personnes

¥ (FHR N ,;fag;
LEs Inventeilrs sont né

D Oui
Non :

Dans ce cas remplir le formulaire de Désignation d'inventeur(s)

BENEFICIAIRE DE LA REDUCTION
DU TAUX DES REDEVANCES

[:] Personne(s} physique(s)
D PME jusqu'a 1000 salariés {attestation a fournir dans le mois du dépot)

D Organisme & but non lucratif dans le domaine de I'enseignement ou de la recherche
(attestation a fournir dans le mois du dépdt)

£} SEQUENCES DE NUCLEOTIDES
ET/OU D’ACIDES AMINES

D Cochez la case si la description contient une liste de séquences

~ Le support ¢lectronique de données est joint

La déclaration de conformité de ia liste de
séquences sur support papier avec le
support électronique de données est jointe

L]
[

Si vous avez utilisé 'imprimé «Suiten,
indiquez le nombre de pages jointes

[} SIGNATURE DU DEMANDEUR
OU DU MANDATAIRE
(Nom et qualité du signataire)

VISA DE L'INPI

0. MAALOUL

Catherine KUEHM-CAUBERE,
Chef de Département Brevets

Conformément aux dispositions de la loi n® 78-17 du 6.01.1978 madifiée

relative A linformatique, aux fichlers et aux libertés, vous bénéficlez dun droit d'accés et de rectification pour les données vous concernant

auprés de FINPI. Les dorinées & caractére personnel que vous étes tenule) de nous foumir dans ce formulatre sont exclusivement utilisées pour identifier le titulaire de ta demande et son éventue! mandataire,
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LA PROPRIETE
INDUSTRIELLE

DEPARTEMENT DES BREVETS

26 his, rue de Saint Pétershourg
75800 Parls Cedex 08
Téléphone : 01 53 04 53 04 Télécopie : 01 42 93 59 30

BREVET D'INVENTION
CERTIFICAT D'UTILITE

Code de la propriété intellectuelle - Livre VI

N°® 11235*02

DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° 1../2..

(Si le demandeur n'est pas I'inventeur ou I'unique inventeur)

Cet imprimé est & remplir lisiblement & I'encre noire DB 113 W /260899

Vos références pour ce dossier 20098-SUC
(facullalif)

N° D’ENREGISTREMENT NATIONAL ”

oé(oo

TITRE DE L'INVENTION (200 caractéres ou espa%axlmum)
COMPOSITION PHARMACEUTIQUE SOLIDE POUR

ADMINISTRATION BUCCALE D'AGOMELATINE.

E(S) DEMANDEUR(S) :

LES LABORATOIRES SERVIER : 35, rue de Verdun F-92284 SURESNES Cedex France

DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez
utilisez un formulaire identique et numérotez chaque p

en haut 3 drolte «Page N° 1/1» S'll y a plus de trois inventeurs,
age en indiquant le nombre total de pages).

Nom THARRAULT
Prénoms Frangois
Rue 13, rue des Pruniers
Adresse
Code postal et ville 45000 | ORLEANS (France)
Société d'appartenance (facultatif)
Nom POIRIER
Prénoms Cécile
. Rue 138, rue du faubourg St Jean
Adresse
Code postal et ville 45000 | ORLEANS (France)
Société d'appartenance (faculiatif)
Nom FONKNECHTEN
Prénoms Gilles
Adresse Rue. La Ferme du petit chéne - Route de la Californie
Code postal et ville 45240 ILIGNY LE RIBAULD (France)

Société d'appartenance (facullatif)

DATE ET SIGNATURE(S)

DU (DES) DEMANDEUR(S)

OU DU MANDATAIRE

(Nom et qualité du signataire)
Suresnes, Le 10 Aott 2011
Catherine KUEHM-CAUBERE,
Chef de Département Brevets

La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative A l'informatique, aux fichiers et aux libertés s'applique aux réponses faites a ce formulaire.
Elle garantit un droit d’accés et de rectification pour les données vous concernant auprés de I'INPL.
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LA PROPRIEYTE
INDUSTRIELLE

DEPARTEMENT DES BREVETS

26 bis, rue de Saint Pétersbourg
75800 Paris Cedex 08
Téléphone : 01 53 04 53 04 Télécopie : 01 42 93 59 30

BREVET D'INVENTION @
CERTIFICAT D'UTILITE N° 1123502

Code de la propriété intellectuelle <Livre V!

DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° 2../2..
{Si ie demandeur n'est pas Pinventeur ou ['unique inventeur)

Cet imprimé est a remplir lisiblement & ’encre noire DB 113 W /260839

Vos références pour ce dossier 20098-SUC
(facultatif)

N° D’ENREGISTREMENT NATIONAL /4’ o % D

TITRE DE L'INVENTION (200 caractires ou espaces‘axlmum)
COMPOSITION PHARMACEUTIQUE SOLIDE POUR ADMINISTRATION BUCCALE D'AGOMELATINE.

LE(S) DEMANDEUR(S) :

LES LABORATOIRES SERVIER : 35, rue de Verdun F-92284 SURESNES Cedex France

DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut 3 droite «Page N° 1/1» S’il y a plus de trois inventeurs,
utilisez un formulaire identique et numérotez chaque page en indiquant le nombre total de pages).

Nom PEAN
Prénoms Jean-Manuel
Rue 2 bis, rue Adolphe Crespin
Adresse
Code postal et ville 45000 | ORLEANS (France)
Société d'appartenance (faculiatif)
Nom
Prénoms
Adresse Rue

Code postal et ville

Société d'appartenance (facullalif)

Nom

Prénoms

Adresse Rue

Code postal et ville

Société d'appartenance (facullatif)

DATE ET SIGNATURE(S)

DU (DES) DEMANDEUR(S)

OU DU MANDATAIRE

(Nom et qualité du signataire)
Suresnes, Le 10 Aoit 2011
Catherine KUEHM-CAUBERE,
Chef de Département Brevets

La loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés s'applique aux réponses faites a ce formulaire.
Elle garantit un droit d'accés et de rectification pour les données vous concernant auprés de I'INPI.
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La présente invention a pour objet une nouvelle forme pharmaceutique solide pour

l'administration par voie buccale d'agomélatine.

L’agomélatine ou N-[2-(7-méthoxy-1-naphtyl)éthyl]acétamide de formule (T) :

NHCOMe

D¢ "

ainsi que ses hydrates, formes cristallines et sels d’addition & un acide ou a une base

MeO

pharmaceutiquement acceptable, présente des propriétés pharmacologiques intéressantes:
c’est un agoniste sélectif des récepteurs du systéme mélatoninergique et d’autre part un
antagoniste du récepteur 5-HT,c. Ces propriétés lui conférent une activité dans le systéme
nerveux central et plus particuliérement dans le traitement de la dépression majeure, des
dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des
pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, des

troubles de [’ appétit et de 1’obésité.

L’agomélatine, ses formes cristallines, ses complexes, ses co-cristaux, sa préparation et son
utilisation en thérapeutique ont été décrites dans les demandes EP0447285,
W02005/077887, W02007/015003, W02007/015002, W02007/015004,
W02010/097052, W02010/102554, CN101955440, WO02011/050742, CN102050756,
WO02011/006387, W02011/075943, CN101774937, W02011/006387, CN101870662 and
CN102030673.

Dans tout ce qui suit, par « agomélatine » on entend l’agomélatine ainsi que ses
hydrates, ses complexes, ses co-cristaux, ses formes cristallines et ses sels d’addition 4 un

acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable.

L'agomélatine peut étre administré par voie orale ou plus précisément entérale sous forme de

comprimés a libération immédiate a avaler avec un demi-verre d'eau. Ces comprimés
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d'agomélatine sont utiles, notamment pour le traitement de la dépression majeure, des
dépressions saisonniéres, des troubles du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des
pathologies du systéme digestif, des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, des
troubles de I’appétit et de 1’obésité, et de ’ensemble des pathologies liées & un déréglement des
rythmes circadiens.

Des études pharmacocinétiques chez I'homme ont montré que la biodisponibilité de
l'agomélatine par voie orale est faible par rapport & la voie parentérale et varie pour un

méme individu et d'un individu a l'autre.

Aussi, la biodisponibilité faible de 1'agomélatine ainsi que les variations des concentrations
inter et intra-individuelles ont conduit a rechercher une nouvelle formulation permettant de
remédier a ces inconvénients. Une composition pharmaceutique solide orodispersible
d'agomélatine décrite dans la demande de brevet EP1427724 a ainsi été mise au point
contenant de ’agomélatine et des granules consistant en lactose et amidon séchés par co-
atomisation et commercialisés sous ['appellation STARLAC®. Cette composition
pharmaceutique permet d’obtenir des comprimés ayant une trés bonne aptitude a se
désagréger dans la cavité orale et plus spécifiquement dans la cavité sublinguale, en
respectant les critéres d'orodispersibilité. Les comprimés orodispersibles permettent de
délivrer le principe actif dans la cavité orale, et plus spécifiquement dans la cavité
sublinguale, en moins de trois minutes. La dissolution du principe actif dans la salive puis
l'absorption par les muqueuses de la cavité orale, et plus spécifiquement par la muqueuse
sublinguale, et le passage rapide dans le-sang permettent de contourner la dégradation
présystémique et Peffet de premier passage hépatique. Ainsi, la biodisponibilité est tres
nettement améliorée avec des variabilités beaucoup plus faibles et une apparition rapide du
principe actif dans le sang.

Cependant, il est rapidement apparu que cette formulation présentait un inconvénient
provenant du principe actif utilisé, I’agomélatine, qui provoque une sensation irritante
prononcée au niveau des muqueuses de la cavité orale.

Lorsque la voie sublinguale est spécifiquement ciblée, cet effet piquant est exacerbé en
raison de concentrations locales élevées en agomélatine, ce qui se traduit par une trés

mauvaise acceptabilité par le patient. Dans ce contexte, une formulation de type comprimé
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sublingual a été mise au point et décrite dans la demande de brevet W02007/068829,
répondant aux exigences d’orodispersibilité et d’acceptabilité par le patient. La stratégie
privilégiée a été ’obtention d’une composition pharmaceutique solide constituée d’un
noyau central ou d’une couche centrale contenant de 1’agomélatine et des excipients
permettant d’obtenir une formulation orodispersible, et d’un enrobage orodispersible. Ces
comprimés orodispersibles permettent d’obtenir une désagrégation rapide inférieure a trois
minutes, et ont montré une excellente capacité A limiter le caractére piquant du principe

actif.

La demanderesse a présentement suivi une nouvelle stratégie consistant a élaborer une
formulation pharmaceutique permettant une libération progressive de I’agomélatine dans la
cavité buccale. Le point important de cette nouvelie formulation est de maintenir tout au
long de la libération du principe actif des concentrations locales suffisamment faibles pour
limiter la sensation de piquant et obtenir une forme acceptable par le patient.

Ainsi une nouvelle formulation pharmaceutique a été mise au point permettant de pallier le
probléme irritant de 1’agomélatine tout en privilégiant une délivrance du principe actif dans
la cavité buccale en vue d’une action systémique, effet recherché pour améliorer les
problémes de biodisponibilité et de variabilité intra et inter-individuelle rencontrés avec les
comprimés administrés par voie orale. De maniére étonnante et totalement inattendue, cette
nouvelle formulation a conduit & une augmentation de biodisponibilité du principe actif
non seulement par rapport au comprimé oral (entéral), mais également par rapport aux

formes orodispersibles développées dans I’art antérieur en vue d’une action syst€émique.

La présente invention concerne donc une préparation buccale solide destinée a une action
systémique permettant une libération contrdlée du principe actif dans la cavité orale de
fagon 4 obtenir une bonne acceptabilité gustative et une meilleure biodisponibilité absolue.
La préparation buccale selon I'invention concerne plus particuli¢rement les pastilles, les
pites & sucer, les comprimés a sucer, les comprimés sublinguaux, les comprimés
gingivaux, les solides obtenus par extrusion a chaud ou injection-moulage ou encore les
sphéres médicamenteuses destinées a se dissoudre dans la cavité orale, contenant de

I’agomélatine.
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La préparation buccale selon I’invention peut contenir des diluants, des liants, des agents
d’écoulement, des lubrifiants, des agents d’enrobages, des plastifiants, des aromatisants,

des contre-irritants et des édulcorants.

La préparation buccale a action systémique selon I’invention présente un temps de
libération du principe actif compris entre 3 minutes et 30 minutes, et plus

préférentiellement compris entre 3 minutes et 15 minutes.

Les pastilles et les pates & sucer sont des préparations unidoses solides destinées a étre
sucées et a se dissoudre ou se désagréger lentement dans la bouche. Les pastilles a sucer
sont des préparations dures obtenues par moulage. Elles contiennent le principe actif
habituellement dans un excipient aromatisé et sucré. Optionnellement elles peuvent
contenir des contre-irritants. Les pétes & sucer sont des préparations molles et malléables
obtenues par moulage de mélanges contenant des gommes ou polyméres naturels ou
synthétiques et des édulcorants. Optionnellement elles peuvent contenir des aromatisants et
des contre-irritants.

Les pastilles et pates a sucer selon I’invention comprendront par exemple de ’agomélatine,
de la gomme arabique, des mono-ou disaccharides comme le glucose ou le saccharose, des

polysaccharides, de I’isomalt, de la maltodextrine ou des polyols comme le maltitol.

Les comprimés & sucer sont des préparations unidoses solides destinées & étre sucées afin
d’exercer une action locale ou systémique. Ils sont obtenus par compression directe ou par
granulation puis compression.

La composition pharmaceutique selon l’inv‘entionv sera par exemple un comprimé a sucer,
qui peut étre préparé par un procédé de compression directe. Le comprimé & sucer selon
I’invention contient de I’agomélatine, un agent diluant, et optionnellement un agent liant,
un agent lubrifiant et/ou un agent d’écoulement et/ou un ou plusieurs agents édulcorants,
aromatisants ou contre-irritants. Il est caractérisé par une érosion lente dans la cavité orale.

Le diluant utilisable selon I’invention est choisi de telle sorte qu’il permette une utilisation
en compression directe et qu'il confére a la forme pharmaceutique une forte résistance a
’écrasement et des propriétés organoleptiques acceptables pour une préparation buccale a

sucer. Préférentiellement le diluant utilisé est un polyol ou un saccharide (mono-, oligo- ou
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polysaccharide) ou une combinaison de ces différents composés comme par exemple du
glucose, du saccharose, du mannitol, des dextrates ou de la dextrine.

Parmi les agents liants utilisables selon ’invention, on citera les dérivés cellulosiques et les
dérivés amylacés, la crospovidone, la maltodextrine.

Le contre-irritant utilisé optionnellement est un composé agissant sur les récepteurs
vanilloides ou sur les récepteurs ASICs (acid-sensitizing ion channels) responsables des
sensations d’irritation et de douleur. Le contre-irritant préférentiellement utilisé est I’acide
citrique.

Les autres excipients utilisés sont les excipients classiquement décrits pour chacune des
classes dans les ouvrages de référence comme par exemple le Handbook of Pharmaceutical
Excipients (Rowe, Sheskey et Owen, Pharmaceutical Press).

Parmi les agents lubrifiants utilisables selon Pinvention, on citera le stéarate de
magnésium, ’acide stéarique, le béhénate de glycérol, les sucro-esters ou le stéaryl
fumarate de sodium, et plus préférentiellement le stéarate de magnésium ou le stéaryl
fumarate de sodium.

Parmi les édulcorants optionnellement envisagés selon I’invention, on citera I’aspartame,
1’acésulfame potassium, le sucralose ou la saccharine.

Parmi les aromatisants selon I’invention optionnellement envisagés, on comprendra tout

composé destiné a agir sur les descripteurs du gofit (salé, sucré, amer, acide, umami).

Les comprimés sublinguaux et gingivaux sont des préparations unidoses solides
respectivement destinées 4 étre appliquées sous la langue et dans ’espace gingivo-jugal, en
vue d’une action systémique. Ils sont fabriqués par compression de mélanges de poudres
ou de granulés de fagon a obtenir des comprimés de forme adaptée a ’usage qui en est
prévu.

Les comprimés sublinguaux et gingivaux selon l’invention comprendront les mémes
ingrédients que les comprimés a sucer. Ils présentent des profiles de libération similaires.
Ils ne different des comprimés a sucer que par la voie d’administration. Les comprimés a
sucer sont destinés & une administration par voie oromucosale, ¢’est-a-dire que I’absorption
du principe actif se fait via ’ensemble des muqueuses de la cavité buccale, tandis que les
comprimés sublinguaux sont appliqués spécifiquement par voie sublinguale, c’est-a-dire

sous la langue, et les comprimés gingivaux spécifiquement par voie gingivale, ¢’est-a-dire
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par les gencives.

Les solides obtenus par extrusion a chaud ou injection-moulage sont préparés avec les
mémes ingrédients que les comprimés a sucer. Cependant, des polymeéres thermoplastiques
sont spécifiquement ajoutés afin de conférer au mélange d’ingrédients des propriétés
d’écoulement & chaud. La mise en forme du solide est obtenue par extrusion a travers une
matrice puis calendrage et refroidissement ou par injection de la matiére dans un moule
refroidi. Les polyméres thermoplastiques utilisés selon I'invention sont les composés
classiquement décrits dans les ouvrages de référence comme par exemple le Polymer
Handbook (Brandrup, Immergut et Grulke, Wiley-Interscience). On citera par exemple les
dérivés cellulosiques, les polyoxyéthylénes, les polyvinylpyrrolidones ou les poly
meétacrylates. Optionnellement, des composés plastifiants peuvent étre utilisés afin de
faliciter I’écoulement et la mise en forme du matériau. Les plastifiants utilisés selon
I’invention sont les plastifiants classiquement décrits dans les ouvrages de référence
comme par exemple le Handbook of Pharmaceutical Excipients (Rowe, Sheskey et Owen,
Pharmaceutical Press). On citera par exemple le dibutylsébaccate, la triacétine, le glycérol,

le sorbitol ou les polyéthyléne glycols.

La préparation buccale solide destinée & une action systémique selon I’invention, aprés
administration, a montré une excellente acceptabilité du principe actif par le patient. En
effet, la formulation mise au point selon I’invention permet une dissolution progressive de
Pagomélatine, donc une libération lente et contrdlée évitant un apport massif
particuliérement irritant de la substance active.

La demanderesse a de plus effectué des études pharmacocinétiques chez I’homme et a pu
mettre en évidence de maniére totalement inattendue et surprenante une bien meilleure
biodisponibilit¢ pour une composition pharmaceutique solide a administration buccale

selon I’invention comparée aux comprimés orodispersibles décrits dans 1’art antérieur.

La composition pharmaceutique selon I’invention a donc permis d’augmenter trés
significativement la biodisponibilité du principe actif, de réduire par voie de conséquence
la variabilité intra et inter-individuelle, tout en proposant au patient une formulation trés

bien acceptée.
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L’invention concerne donc une composition pharmaceutique buccale solide contenant de
I’agomeélatine, destinée 4 une action systémique résultant en une augmentation de la
biodisponibilité du principe actif comparé notamment a une forme orodispersible
administrée en voie sublinguale ou oromucosale. Plus particuliérement, la composition
pharmaceutique selon I’invention permet d’atteindre une biodisponibilité absolue du
principe actif supérieure & 30%, correspondant a un gain d’un facteur proche de 2 ou plus

par rapport aux formes orodispersibles sublinguales ou oromucosales de 1’art antérieur.

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention sont préférentiellement caractérisées
en ce qu'elles contiennent, par rapport au poids total de la composition de 0,01% & 20% en
poids d'agomélatine, plus particuliérement de 0,01% a 10%, et encore plus

préférentiellement de 0,01% a 5%.

Les compositions pharmaceutiques selon 1’invention contiennent préférentiellement un
agent diluant présentant une trés bonne aptitude a la compression tout en conférant un
caractére érodable a la formulation. Parmi les agents diluants selon I’invention on citera les

saccharides et les polyols, et plus préférentiellement le saccharose.

La posologie utile est adaptable selon la nature et la sévérité de I’affection, la voie
d’administration ainsi que 1’age et le poids du patient. Cette posologie varie de 0,1 mg a
25 mg d’agomélatine par jour en une ou plusieurs prises, et préférentiellement de 0,1 mg a

5 mg d’agomélatine par jour en une ou plusieurs prises.

Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune fagon :
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EXEMPLE 1

Formulation : Comprim¢ a sucer terminé a 500 mg

Constituants Quantité (mg)
Agomélatine 2
Saccharose pour compression directe 434,25
Amidon de mais prégélatinisé 50
Aspartam 5
Acesulfam potassium 5
Stéarate de magnésium 3,75

Le comprimé & sucer est préparé par mélange des constituants (avec quatre étapes de
g q
prémélanges), suivi d’une compression directe avec une force de compression de 30 KN et

avec une cadence de 30000 comprimés par heure. Les comprimés obtenus ont une dureté

de 50.

EXEMPLE 2

Formulation : Solide obtenu par injection-moulage

Constituants Quantité (mg)
Agomélatine 2
Hydroxypropy! cellulose 333
Mannitol 150
Aspartam 7.5
Acesulfam potassium 7,5

Le solide est préparé par mélange des constituants. Le mélange est ensuite versé dans la
trémie d’alimentation d’une presse pour injection-moulage de type Arburg S250. Le
mélange est chauffé jusqu’a 140°C par les cinq zones de chauffe de I’unité de plastification

réglées de fagon croissante de 95°C a 140°C et injecté & 1500 bars dans un moule multi-

empreinte.
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EXEMPLE 3

Une étude de pharmacocinétique en prise unique chez 12 volontaires sains de sexe

masculin a été réalisée. Trois formulations, deux comprimés orodispersibles et un

comprimé & sucer, ont été testées. Les formes pharmaceutiques orodispersibles pouvant

étre administrées en oromucosale (sur la langue) ou sublinguale, les deux modes

d’administration ont également été envisagés et évalués. Ainsi, les 12 volontaires ont regu

alternativement:

un comprimé orodispersible & noyau central contenant 2 mg

d’agomélatiné administré en application sublinguale;

un comprimé orodispersible tricouche contenant 2 mg d’agomélatine

administré en application sublinguale;

un comprimé orodispersible tricouche contenant 2 mg d’agomélatine

administré en application oromucosale;

un comprimé a sucer selon I’invention contenant 2 mg d’agomélatine

administré dans la cavité buccale (composé de I’Exemple 1).

Des prélévements plasmatiques ont été effectués juste avant le traitement puis

régulitrement de 2 minutes 4 24 heures aprés I’administration du comprimé et les

paramétres pharmacocinétiques suivants ont été mesurés : Cmax (concentration maximale

observée aprés administration) et AUC (bilan absorption-élimination du principe actif

administré). Les résultats suivants ont été obtenus:

Biodisponibilité

Formulation Cuax (ng/ml) | AUC (ng.b/ml) absolue
(%)
Orodlspersnbl’e a noyau_central a 83446 57427
2 mg d’agomélatine (7.8) (5.4) 19% + 8,6
Administration sublinguale ’ >
Orodispersible tricouche 4 2 mg
Art
g d*agomélatine 7”(‘713’4 3 } 5i2§’1 17% + 6,6
Administration sublinguale ’ ’
Orodlsperflble trlcogche a2mg 8.7+2.5 6.1+1.6
d’agomélatine (8,7) 6.1) 20% + 4,9
Administration oromucosale ’ ’
Comprimé a sucer 4 2 mg
Exemple 1 d’agomélatine 16 +4,9 11+2,8 38%+ 8,9
Administration buccale (16,0) (11,0)

\0
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Les résultats obtenus montrent que la formulation mise au point selon la présente invention
permet de doubler les paramétres pharmacocinétiques obtenus avec les formes
orodispersibles décrites précédemment. L’ AUC, directement corrélée 4 la biodisponibilité,
montre que cette nouvelle formulation permet de doubler la biodisponibilité et par voie de

conséquence de limiter la variabilité inter et intra-individuelle.
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REVENDICATIONS

Composition pharmaceutique buccale solide destinée a une action systémique
contenant de 1’agomélatine, caractérisée en ce que la libération du principe actif est
lente et contrdlée de fagon & obtenir une bonne acceptabilité gustative et une meilleure

biodisponibilité absolue.

Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caractérisée en ce que le

principe actif est libéré dans un temps compris entre 3 minutes et 30 minutes.

Composition pharmaceutique selon la revendication 1 caractérisée en ce que le

principe actif est libéré dans un temps compris entre 3 minutes et 15 minutes.

Composition pharmaceutique selon la revendication 1 4 3 caractérisée en ce qu’elle
contient un agent diluant ayant une trés bonne aptitude & la compression et conférant

un caractére érodable.

Composition pharmaceutique selon la revendication 4 caractérisée en ce que ’agent

diluant est un polyol ou un saccharide.

Composition pharmaceutique selon I’une des revendications 1 & 5 qui est un comprimé

a sucer.

Composition pharmaceutique selon I’une des revendications 1 & 5 qui est une pastille &

sucer.

Composition pharmaceutique selon ’une des revendications 1 4 5 qui est un solide

obtenu par extrusion a chaud ou injection-moulage.
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9- Composition pharmaceutique selon 1’une des revendications 1 & 5 qui est une péte a

sucer.

10- Composition pharmaceutique selon ’une des revendications 1 & 9 caractérisée en ce

que le principe actif utilisé pour sa préparation est obtenu sous la forme cristalline 1.

11- Composition pharmaceutique selon ’une des revendications 1 & 10 caractérisée en ce

qu’elle comprend de 0,1 & 5 mg d’agomélatine.

12- Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 1 a 11
caractérisée en ce qu’elle permet d’obtenir une biodisponibilité absolue supérieure a
30%.

13- Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, utile
pour le traitement de la dépression majeure, des dépressions saisonniéres, des troubles
du sommeil, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systéme digestif,
des insomnies et fatigues dues aux décalages horaires, des troubles de ’appétit et de
I’obésité et de l'ensemble des pathologies li€es a un déréglement des rythmes

circadiens.
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La presente invencién tiene por objeto una nueva forma farmacéutica sélida para la

administracién por via bucal de agomelatina.

La agomelatina o N-[2-(7-metoxi-1-naftil)etil]Jacetamida de formula (I) :

NHCOMe

DO

asi como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién a un 4cido o a una base

MeO

farmacéuticamente aceptable, presenta propiedades farmacolégicas interesantes: es un

agonista selectivo de los receptores del sistema melatoninérgico y, por otra parte, un

antagonista del receptor 5-HT,¢. Estas propiedades le confieren una actividad en el sistema
nervioso central y mas particularmente en el tratamiento de la depresibn mayor,
aepresiones estacionales, trastornos del suefio, patologias cardiovasculares, patologias del
sistema digestivo, insomnios y fatigas debidos a las diferencias horarias, trastornos del

apetito y obesidad.

La agomelatina, sus formas cristalinas, sus complejos, sus co-cristales, su preparacién y su
utilizacién en terapéutica han sido descritas en las solicitudes EP0447285,
WO02005/077887, ' W02007/015003, W02007/015002, WO02007/015004,
W02010/097052, W02010/102554, CN101955440, W02011/050742, CN102050756,

W02011/006387, WO02011/075943, CN101774937, W02011/006387, CN101870662 y

CN102030673.

En el texto que sigue, por «agomelatinay se entiende la agomelatina asi como sus hidratos,
sus complejos, sus co-cristales, sus formas cristalinas y sus sales de adicién a un 4cido o a

una base farmacéuticamente aceptable.

La agomelatina puede administrarse por via oral o mas precisamente enteral en forma de -

comprimidos de liberacién inmediata para tragar con medio vaso de agua. Estos

(¢
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comprimidos de agomelatina son tiles, principalmente para el tratamiento de la depresién
mayor, depresiones estacionales, trastornos del suefio, patologias cardiovasculares,
patologias del sistema digestivo, insomnios y fatigas debidos a las diferencias horarias,
trastornos del apetito y obesidad y el conjunto de las patologias ligadas a un desajuste de

los ritmos circadianos.

Los estudios farmacocinéticos en el ser humano han mostrado que Ia biodisponibilidad de
la agomelatina por via oral es baja respecto a la via parenteral y varia para un mismo

individuo y de un individuo a otro.

Por esto, la biodisponibilidad baja de la agomelatina asi como las variaciones de las
concentraciones inter e intra-individuales han conducido a buscar una nueva formulacién
que permita remediar estos inconvenientes. Asi, se ha puesto a punto una composicidn
farmacéutica sélida orodispersable de agomelatina descrita en la solicitud de patente
EP1427724 que contiene la agomelatina y gréanulos que consisten en lactosa y almidén
secados por co-atomizacién y comercializados con la denominacién STARLAC®. Esta
composicién farmacéutica permite obtener comprimidos que tienen una muy buena
capacidad para disgregarse en la cavidad oral y més especificamente en la cavidad
sublingual, respetando los criterios de orodispersabilidad. Los comprimidos
orodispersables pennitén administrar el principio activo en la cavidad oral, y més
especificamente en la cavidad sublingual, en menos de tres minutos. La disolucién del

principio activo en la saliva y la absorcién por las mucosas de la cavidad oral, y més

especificamente por la mucosa sublingual, y el paso répido a la sangre permiten eludir la -

degradacién presistémica y el efecto de primer paso hepatico. Asi, la biodisponibilidad se
mejora muy claramente con variabilidades mucho mas bajas y una aparicién rapida del
principio activo en la sangre.

Sin embargo, se vio rapidamente que esta formulacién presentaba un inconveniente que
proviene del principio activo utilizado, la agomelatina, que provoca una sensaci6n irritante
pronunciada a nivel de las mucosas de la cavidad oral.

Cuando la diana es especificamente la via sublingual, este efecto picante se exacerba
debido a concentraciones locales elevadas de agomelatina, lo que se traduce en una

aceptabilidad muy mala por el paciente. En este contexto, una formulacién de tipo
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comprimido sublingual se ha puesto a punto y descrito en la solicitud de patente
WO02007/068829, que responde a las exigencias de orodispersabilidad y de aceptébilidad
por el paciente. La estrategia privilegiada ha sido la obtencién de una composicién
farmacéutica sélida constituida por un nicleo central o por una capa central que contiene la
-agomelatina y excipientes que permiten obtener una formulacién orodispersable, y un
recubrimiento orodispersable. Estos comprimidos orodispersables permiten obtener una
disgregacion rdpida inferior a tres minutos y han mostrado una capacidad excelente para

limitar el cardcter picante del principio activo.

La solicitante ha seguido actualmente una nueva estrategia que consiste en elaborar una
formulacion farmacéutica que permite una liberacién progresiva de la agomelatina en la
cavidad bucal. El punto importante de esta nueva formulacién es mantener a lo largo de la

liberacion del principio activo concentraciones locales suficientemente bajas para limitar la

. sensacion de picante y obtener una forma aceptable por el paciente.

Asi, se ha puesto a punto una nueva formulacién farmacéutica que permite paliar el
problema irritante de la agomelatina favoreciendo una administracién del principio activo
en la cavidad bucal con vistas a una accién sistémica, efecto buscado para mejorar los
problemas de biodisponibilidad y de variabilidad intra e inter-individual encontrados con
los cqmprimidos administrados  por via oral. De manera asombrosa y totalmente
inesperada, esta nueva formulacién ha conducido a un aumento de la biodisponibilidad del
principio activo no solamente respecto al comprimido oral (enteral), sino igualmente
respecto a las formas orodispersableé desarrolladas en la técniéa anterior con vistas a una

accidn sistémica.

La preéente,invencién se refiere por lo tanto a una preparacién bucal sélida destinada a una
accién sistémica que permite una liberacién controlada del principio activo en la cavidad
oral de forma que se obtiene una buena aceptabilidad gustativa y una mejor
biodisponibilidad absoluta. La preparacién bucal segun la invencién se refiere mas
particularmente a pastillas, pastillas de goma para chupar, comprimidos para chupar,
comprimidos sublinguales, comprimidos gingivales, sélidos obtenidos por extrusién en
caliente o inyeccién-moldeo o también esferas medicamentosas destinadas a disolverse en

la cavidad oral, que contienen agomelatina.
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La preparacidn bucal segiin la invencidn puede contener diluyentes, aglutinantes, agentes
de dispersién, lubricantes, agentes de recubrimiento, plastificantes, aromatizantes, contra-

irritantes y edulcorantes.

La preparacién bucal de accién sistémica segiin la invencién presenta un tiempo de

liberacién del principio activo comprendido entre 3 minutos y 30 minutos, y mds

preferentemente comprendido entre 3 minutos y 15 minutos.

Las pastillas y las pastillas de gofna para chupar son preparaciones unidosis sélidas
destinadas a ser chupadas y disolverse o disgregarse lentamente en la boca. Las pastillés
para chupar son preparaciones duras obtenidas por moldeo. Contienen el principio activo
habitualmente en un excipiente aromatizado y azucarado. Opcionalmente, pueden contener
contra-irritantes. Las pastillas de goma para chupar son preparaciones blandas y maleables
obtenidas por moldeo de mezclas que contienen gomas o polimeros naturales o sintéticos y
edulcorantes. Opcionalm'ente, pueden contener aromatizantes y contra-irritantes.

Las pastillas y pastillas de goma para chupar segln la invencién comprenderan por
gjemplo agomelatina, goma ardbiga, mono o disacdridos como glucosa o sacarosa,

polisacéridos, isomalt, maltodextrina o polioles como maltitol.

Los comprimidos para chupar son preparaciones unidosis sélidas destinadas a ser chupadas
con ¢l fin de ejercer una accidn local o sistémica. Se obtienen por compresién directa o' por
granulacién y compresién.

La composicién farmacdéutica segin la invencion serd por ejemplo un comprimido para
chupar, que puede prepararse por un procedimiento de compresion directa. El comprimido
para chupar segin la invencion contiene agomelatina, un agente diluyente, y
opcionalmente un agente aglutinante, un agente lubricante y/o un agente de dispersion y/o
uno o vatios agentes edulcorantes, aromatizantes o contra-irritantes. Se caracteriza por una
erosion lenta en la cavidad oral. El diluyente utilizable segtin la invencién se elige de tal
forma que permita una utilizacién en compresién directa y que confiera a la forma

farmacéutica una gran resistencia al aplastamiento y propiedades organolépticas aceptables

para una preparacion bucal para chupar. Preferentemente el diluyente utilizado es un poliol -
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o un sacarido (mono, oligo o polisacdrido) o una combinacién de estos diferentes

compuestos como por ejemplo glucosa, sacarosa, manitol, dextratos o dextrina.

Entre los agentes aglutinantes utilizables seglin la invencién, se citaran los derivados
celuldsicos y los derivados amildceos, crospovidona, maltodextrina.

El contra-irritante utilizado opcionalmente es un compuesto que actia sobre los receptores
vanilloides o sobre los receptores ASIC (canales i6nicos sensibles a 4cidos) responsables
de las sensaciones de irritacion y de dolor. El contra-irritante utilizado preferentemente es
el &cido citrico.

Los demas excipientes utilizados son los excipientes descritos clsicamente para cada una
de las clases en los frabajos de referencia como por ejemplo el Handbook of
Pharmaceutical Excipients (Rowe, Sheskey y Owen, Pharmaceutical Press).

Entre los agentes lubricantes utilizables segtin la invencidn, se citardn el estearato de
magnesio, el 4cido estedrico, el behenato de glicerol, los azicar-ésteres o el estearil
fumarato de sodio, y mas preferentemente el estearato de magnesio o el estearil fumarato
de sodio.

Entre los edulcorantes considerados opcionalmente segin la invencidn, se citardn el
aspartamo, el acesulfamo de potasio, la sucralosa o la sacarina.

Entre los aromatizantes considerados opcionalmente segtin la invencién, se comprenderd
cualquier compuesto destinado a actuar sobre los descriptores del gusto (salado, dulce,

amargo, 4cido, umami).

Los comprimidos sublinguales y gingivales son preparaciones unidosis sélidas
respectivamente destinadas a aplicarse bajo la lengua y en el espacio gingivo-malar, con
vistas a una accién sistémica. Se fabrican por compresién de mezclas de polvos o de
granulos de forma que se obtienen comprimidos de forma adaptada al uso que se prevé.

Los comprimidos sublinguales y gingivales segiin la invencién comprender4n los mismos
ingredientes que los comprimidos para chupar. Presentan perfiles de liberacién similares.
Sélo se diferencian de los comprimidos para chupar en la via de administracién. Los
comprimidos para chupar estdn destinados a una administracién por via oromucosal, es
decir que la absorcién del principio activo se hace mediante el conjunto de las mucosas de

la cavidad bucal, mientras que los comprimidos sublinguales se aplican especificamente
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por via sublingual, es decir bajo la lengua, y los compﬁmidos gingivales especificamente

por-via gingival, es decir por las encias.

Los sélidos obtenidos por extrusién en caliente o inyeccién-moldeo se preparan con los
mismos ingredientes que los comprimidos para chupar. Sin embargo, se afiaden
especificamente polimeros termoplésticos con el fin de conferir a la mezcla de ingredientes

propiedades de dispersidn en caliente. La adquisicién de la forma del s6lido se obtiene por

extrusion a través de una matriz y calandrado y enfriamiento o por inyeccién de la materia

en un molde enfriado. Los polimeros termoplésticos utilizados segin la invencién son los
compuestos descritos cldsicamente en los trabajos de referencia como 'por ejemplo el
Polymer Handbook (Brandrup, Immergut y Grulke, Wiley-Interscience). Se citaran por
ejemplo los derivados celuldsicos, los polioxietilenos, las polivinilpirrolidonas o los poli
metacrilatos. Opcionalmente, pueden utilizarse compuestos plastificantes con el fin de
facilitar la dispersion y la adquisicién de la forma del material. Los plastificantes utilizados
segun la invencién son los plastificantes descritos clésicamente en los trabajos de
referencia como por ejemplo el Handbook of Pharmaceutical Excipients (Rowe, Sheskey y
Owen, Pharmaceutical Press). Se citardn por ejemplo el dibutilsebacato, la triacetina, el

glicerol, el sorbitol o los polietilen glicoles.

La preparacion bucal sélida destinada a una accién sistémica segiin la invencion, después

de la administracion, ha mostrado una aceptabilidad excelente del principio activo por el
paciente. En efecto, la formulacién puesta a punto segin la invencién permite’ una
disolucién progresiva de la agomelatina, con una liberacién lenta y controlada que evita un
aporte masivo particularmente irritante de la sustancia activa. |

La solicitante ha efectuado ademas estudios farmacocinéticos en el ser humano y ha puesto

de manifiesto de manera totalmente inesperada y sorprendente una biodisponibilidad -

mucho mejor para una composicién farmacéutica sélida para administracién bucal segtn la

invencién comparada con los comprimidos orodispersables descritos en la técnica anterior.

La composicién farmacéutica segin la invencion ha permitido por lo tanto aumentar muy

significativamente la biodisponibilidad del principio activo, reducir consecuentemente la

27
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variabilidad intra e inter-individual, proponiendo al paciente una formulacién muy bien

aceptada.

La invencién se refiere por lo tanto a una composicién farmacéutica bucal sélida que

contiene agomelatina, destinada a una acci6n sistémica. que resulta en un aumento de la

* biodisponibilidad del principio activo comparada principalmente con una forma

orodispersable administrada por via sublingual u oromucosal. M4s particularmente, ia
composicién farmacéutica segin la invencién permite conseguir una biodisponibilidad
absoluta del principio activo superior al 30% correspondiente a una ganancia de un factor
cercano a 2 o més respecto a las formas orodispersables sublinguales u oromucosales de 1a

técnica anterior.

Las composiciones farmacéuticas segun la invencién se caracterizan preferentemente
porque contienen, respecto al peso total de la composicion, de 0,01% a 20% en peso de
agomelatina, ms particularmente de 0,01% a 10%, y ain m4s preferentemente de 0,01% a
5%.

Las composiciones farmacéuticas segin la invencién contienen preferentemente un agente
diluyente que presenta una muy buena capacidad para la compresion confiriendo un
cardcter erosionable a la formulacion. Entre los agentes diluyentes segun la invencion se

citardn los sacaridos y los polioles, y més preferentemente la sacarosa.

La posologia ttil es adaptable segin la naturaleza y gravedad de la afeccién, la via de
administracién asi como la edad y el peso del paciente. Esta posologia varia de 0,1 mg a
25 mg de agomelatina al dia en una o varias tomas, y preferentemente de 0,1 mga 5 mgde

agomelatina al dfa en una o varias tomas.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién pero no la limitan de ninguna forma:
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EJEMPLO 1

Formulacién : Comprimido para chupar termigadd de S00 mg

Constituyentes Cantidad (mg)
Agomelatina . 2
Sacarosa para compresion directa. 434,25
Almidén de maiz pregelatinizado 50
Aspartamo _ 5
Acesulfamo de potasio A : 5
Estearato de magnesio _ | 3,75

El comprimido para chupar se prepara por mezcla de los constituyentes (con cuatro etapas
de premezclas), seguido de una compresién directa con una fuerza de compresién de
30 KN y con una cadencia de 30.000 comprimidos por hora. Los comprimidos obtenidos

tienen una dureza de 50.

EJEMPLO 2

Formulacién : Sélido obtenido por inyveccién-moldeo

* Constituyentes ‘ Cantidad (mg)

Agomelatina ' 2

Hidroxipropil celulosa | 333
Manitol | - 150
Aspartamo : 7,5
Acesulfamo de potasio ‘ . 7,5

El s6lido se prepara por mezcla de los constituyentes. La mezcla se vierte en la tolva de

alimentacion de una prensa para inyeccién-moldeo de tipo Arburg S250. La mezcla se
calienta hasta 140°C con las cinco zonas de calentamiento de la unidad de plastificacion
ajustadas de forma creciente de 95°C a 140°C y se inyecta a 1.500 bares en un molde con

varias cavidades.
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EJEMPLO 3

Se realizé un estudio farmacocinético de toma unica en 12 voluntarios sanos de sexo
masculino. Se ensayaron tres formulaciones, dos comprimidos orodispersables y un
comprimido para chupar. Las formas farmacéuticas orodispersables pueden administrarse
por via oromucosal (sobre la lengua) o sublingual, habiéndose considerado y evaluado
igualmente los dos modos de administracién. Asi, los 12 voluntarios recibieron

alternativamente:

- un comprimido orodispersable con nticleo central que contiene 2 mg de agomelatina
administrado en aplicacién sublingual; '

- un comprimido orodispersable tricapa que contiene 2 mg de agomelatina administrado en
aplicacién sublingual;

- un comprimido orodispersable tricapa que contiene 2 mg de agomelatina administrado en
aplicacion oromucosal; _
-un comprimido para chupar segin la invencién que contiene 2 mg de agomelatina

administrado en la cavidad bucal (compuesto del Ejemplo 1).

Se efectuaron extracciones plasmaticas justo antes del tratamiento y regularmente de 2
minutos a 24 horas después de la administracién del comprimido y se midieron los
pardmetros farmacocinéticos siguientes: Cpax (cOncentracién méxima observada después
de la adminisfracién) y AUC (balance 'absorcién-eliminacién .del principio activo

administrado). Se obtuvieron los resultados siguientes:
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Biodisponibilidad
~ Formulacién Conax (ng/ml) AUC (ng.h/ml) absoluta
(%)
Orodispersable con nucleo
central con 2 mg de 8,3:;% 4,6 57%£2,7 19% + 8,6
agomelatina (7,8) 6.4
Administracién sublingual
. Orodispersable tricapa con
Técnica anterior . 78134 51+2,1 17% £ 6,6
2 mg de agomelatina
L : (7,5) (5.2)
Administracién sublingual
Orodispersable tricapa con '
i © 87125 6,1+16 20% + 4,9
2 mg de agomelatina
L 8,7 (6.,1)
_ Administracién oromucosal :
Comprimido para chupar .
. ) 16 +4,9 11+28 38%:+ 8,9
Ejemplo 1 con 2 mg de agomelatina
(16,0) (11,0)

Administracién bucal

Los resultados obtenidos muestran que la formulacién puesta a punto seglin la presente

invencién permite duplicar los pardmetros farmacocinéticos obtenidos con las formas

orodispersables- descritas anteriormente. El. AUC, directamente correlacionado con la

biodisp-ohibili_dad, muestra que esta nueva formulacién pérmite duplicar la

biodisponibilidad y consecuentemente limitar la variabilidad inter e intra-individual.

1Y
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REIVINDICACIONES

Composicién farmacéutica bucal sélida destinada a una accion sistémica que contiene
agomelatina, caracterizada porque la liberacion del principio activo es lenta y

controlada de forma que se obtiene una buena aceptabilidad gustativa y una mejor

‘biodisponibilidad absoluta.

Composicién farmacéutica segun la reivindicacién'1 caracterizada porque el principio

activo se libera en un tiempo comprendido entre 3 minutos y 30 minutos.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacidén 1 caracterizada porque el principio

activo se libera en un tiempo comprendido entre 3 minutos y 15 minutos.

Composicién farmacéutica segtin la reivindicacion 1 a 3 caracterizada porque contiene
un agente diluyente que tiene una buena capacidad para la compresién y que confiere

un carécter erosionable.

Composicion farmacéutica segin la reivindicacién 4 caracterizada porque el agente

diluyente es un poliol o un sacérido.

Composicion farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 5 que es un

comprimido para chupar.

Composicion farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1 a 5 que es una pastilla

para chupar.

Composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 5 que es un sélido

obtenido por extrusién en caliente o inyeccién-moldeo.
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9- Composicion farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1 a 5 que es una pastilla

.de goma para chupar.

10- Composicién farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 9 caracterizada
porque el principio activo utilizado para su preparacién se obtiene bajo la forma

cristalina II.

11-Composicién farmacéutica segun una de las reivindicaciones 1 a 10 caracterizada

porque comprende de 0,1 a S mg de agomelatina.

12- Composicion farmacéutica segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

caracterizada porque permite obtener una biodisponibilidad absoluta superior al 30%.

13- Composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, util
para el tratamiento de la depresion mayor, dépresiones éstacionales, trastornos del
suefio, patologias cardiovasculares, patologias del sistema digestivo, insomnios y
fatigas debidos a las diferencias horarias, trastornos del apetito y obesidad y el conjunto

de las patologias ligadas a un desajuste de los ritmos circadianos.



