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ANEXO No. 1

’TRADUCCION SIMPLE DE LA PRIMERA SOLICITUD — DESCRIPCION
DE LA INVENCION

COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION PROLONGADA DE TRIMETAZIDINA

LES LABORATOIRES SERVIER
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COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION PROLONGADA DE
TRIMETAZIDINA

!
La invencion tiene por objeto una forma farmacéutica de liberacion prolongada de

trimetazidina asi como su utilizacién en el tratamiento de la angina.

La trimetazidina 6 1-(2,3,4-trimetoxibencil) piperazina es una molécula que, '_aI
preservar el metabolismo energético de la célula expuesta a hipoxia o a isquemi?,
evita el hundimiento de la tasa intracelular de adenosinatrifosfato (ATP). Asegura asi
el funcionamiento de las bombas i6nicas y de los flujos transmembranarios sodio-
potasio y mantiene la homeostasis celular.

El dihidrocloruro de trimetazidina se utiliza en terapéutica para el tratamiento
" . .. . . . .. 1,
profilactico de la crisis de angina de pecho, en las afecciones corioretinianas asi

como para el tratamiento de los vértigos de origen vascular (vértigos de Méniére,
acufenos).

La utilizacion de la trimetazidina en terapéutica se ha descrito en forma d?
composicion farmacéutica de liberacion inmediata administrada tres veces al dia
principalmente en la patente FR 2 490 963, :
La patente EP 1 108 424 describe una forma de liberacién prolongada que permité
cubrir la totalidad del nictémero sobre la base de una administracion dos veces ali
dia. Esta forma de liberacién prolongada permite obtener después de cada tomai
tasas plasmaticas en el ser humano, superiores a 70 pg/l y mantener antes de Ia":
toma siguiente una tasa plasmatica superior o igual a 40 ug/l. ;
Las composiciones farmacéuticas de liberacién prolongada de trimetazidina de tipo {
reservorio que aseguran la liberacion del principio activo durante un periodo de 16:
horas se han descrito en la patente EP 0 673 649. Estas formas de tipo reservorio de
administracion diaria Unica tienen la ventaja de disminuir los picos sanguineos ‘;

asegurando tasas plasmaticas regulares y constantes de trimetazidina.

En el arsenal terapéutico puesto a disposicién de los pacientes, las formas de

liberacion prolongada de trimetazidina se revelan necesarias para asegurar una
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observancia y una protecciéon terapéutica Optima del paciente. Las formas'de
liberacién prolongada segln la presente invencion permiten por una parte una
liberacidn progresiva y sostenida durante 24 horas a una concentracién plasmatica
terapéuticamente eficaz de la trimetazidina y por otra parte una disponibilidad dé la
trimetazidina a una concentracién plasmatica terapéuticamente eficaz en un plazo
breve después de la administracién. Por concentracion plasmatica terapéuticameﬁte
eficaz de trimetazidina se entiende una tasa plasmatica superior o igual a 40 ug/l que
permite una protecciéon miocardica eficaz. Por otra parte, por plazo breve se entiende
un plazo inferior a 4 horas, preferentemente un plazo inferior a 3 horas.

La composicion farmacéutica segun la invencion se aplica a una administracion oral
una vez al dia y libera la trimetazidina a lo largo del nictémero aportando una grén

seguridad frente a cualquier liberacion de tipo "estallido" o discontinua.

La composicion farmacéutica segln la presente invencion es una composicion de
liberacion prolongada de trimetazidina en la que la fase interna comprende :la

trimetazidina y la capa externa comprende un retardante y un anti-aglomerante.

La naturaleza y el espesor de los excipientes en la capa externa permiten controlar
la liberacién del principio activo trimetazidina en funcién del tiempo. En particular, el
retardante presente en la capa externa, es decir, un retardante de la difusién del

principio activo, interviene en el proceso de liberacion prolongada.

Entre los retardantes utilizables en las composiciones segun la invencion se pueden
citar a titulo indicativo y no limitativo la etilcelulosa (EC), los derivados de etilcelulosa
tales como el acetato de celulosa, el acetato butirato de celulosa, el acetato
propionato de celulosa, el acetato ftalato de celulosa, el acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa y/o los polimetacrilatos. Los retardantes se ponen en
disolucién organica o suspensiéon acuosa durante sus utilizaciones en el
procedimiento de fabricacion de las composiciones farmacéuticas segun la
invencion. Entre los retardantes se podra citar mas particularmente la etiicelulosa.
Entre los anti-aglomerantes segun la invencion se pueden citar el talco, las silices, y
sus derivados, estearato de magnesio, acido estearico y/o fumaril estearato de

sodio. El anti-aglomerante preferido es el talco.
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Ademas del retardante y del anti-aglomerante, la capa externa de la composicion
farmacéutica segun la invencion comprende un plastificante. Entre los plastificantes
que se pueden considerar segun la invencion, se pueden citar el acetiltributilcitrato,
triacetato de glicerol, acetil trietilcitrato, acetil citrato de etilo, dietilsebacato, dibutil
sebacato, ftalato de etilo, ftalato dibutilo, polietilen glicol (PEG), glicerol y/o .el

propilen glicol. Entre los plastificantes se citara mas particularmente el
acetiltributilcitrato.

El porcentaje de retardante en la composicién farmacéutica es estrictamente inferior
a 9% de la masa total de la fase interna. Mas particularmente, el porcentaje de
retardante esta comprendido entre 5.5% y 8% de la masa total de la fase interna. |

El porcentaje de etilcelulosa en la composicién farmacéutica es estrictamente inferior
a 9% de la masa total de la fase interna. Mas particularmente, el porcentaje de
etilcelulosa esta comprendido entre 5.5% y 8% de la masa total de la fase interné.

Especificamente, el porcentaje de etilcelulosa es 6,5% de la masa total de la fase
interna.

El porcentaje de anti-aglomerante en la composicién farmacéutica esta comprendidq
entre 25% y 200%, preferentemente entre 100% y 200% de la masa del retardante.
El porcentaje de talco como anti-aglomerante en la composicion farmacéutica esta

comprendido preferentemente entre 100% y 200% de la masa del retardante.

El porcentaje de plastificante en la composicion farmacéutica estd comprendido:
entre 5% y 50%, preferentemente entre 5% y 30% de la masa del retardante.

El porcentaje de acetiltributilcitrato como plastificante en la composicién
farmacéutica estd comprendido preferentemente entre 5% y 30% de la masa del
retardante.

La fase interna de las composiciones farmacéuticas segun la presente invencion

comprende el principio activo trimetazidina y un aglutinante.
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Entre los aglutinantes seguin la invencién se citara la hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), la hidroxipropilcelulosa (HPC), la maltodextrina, la polivinilpirrolidona (PVP)
y/o la celulosa microcristalina. '

Entre los aglutinantes se podran citar mas particularmente la
hidroxipropilmetilcelulosa utilizada habitualmente en el campo de la formulacion de
los medicamentos. Mas particularmente, la hidroxipropilmetilcelulosa elegida tiehe
una viscosidad baja. Preferentemente, la hidroxipropilmetilcelulosa utilizada es el
Pharmacoat™ 606.

Preferentemente, la trimetazidina y el aglutinante se depositan sobre un nucleo
neutro, constituyendo el conjunto la fase interna.

Los nucleos o granulos utilizados pueden ser solubles o insolubles en agua. Estos
nucleos son esferas de azucar o esferas de sacarosa/almidéon o de celulosa
microcristalina, allanadas y protegidas (0 no) por un excipiente farmacéuticd,
preferentemente por derivados de celulosa. El tamafo de los nacleos varia entre
100-1.200um, preferentemente entre 300-1.000pm y de manera mas preferida entré

710-850um; llegado el caso este tamafio puede modificarse si se revela necesario.

La trimetazidina en su forma de dihidrocloruro de trimetazidina se prefiere en las
composiciones segun la invencién. La cantidad de dihidrocloruro de trimetazidina en

la composicién farmacéutica es preferiblemente 80mg.

El porcentaje de aglutinantes en la composicion farmacéutica esta comprendido
entre 1% y 15% de fa masa total de la composicion. El porcentaje de
hidroxipropilmetilcelulosa como aglutinante en la composicién farmacéutica esta
comprendido entre 1% y 15% de la masa total de la compaosicion.

El porcentaje de nucleos neutros en la composiciéon farmacéutica estd comprendido
entre 15% y 40% de la masa total de la composicidon. El porcentaje de nucleos de
tipo sacarosa/almidon esta comprendido entre 15% y 40% de la masa total de la

composicion.
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El porcentaje de trimetazidina en la composicion farmacéutica estd comprendido

entre 35% y 70% de la masa total de la composicion.

Preferentemente, la capa externa de las composiciones farmacéuticas segun i,a
invencién comprende de 5.5% a 8% de etilcelulosa de la masa total de la fase
interna, de 5% a 30% de acetiltributilcitrato de la masa del retardante y de 100% a
200% de talco de la masa del retardante.

De manera igualmente preferida, la fase interna de las composiciones farmacéuticas
segun la invencion comprende de 15% a 40% de nudcleo neutro, de 35% a 70% dé
trimetazidina y de 1% a 15% de hidroxipropilmetilcelulosa de la masa total de la

composicién.

La cantidad de los elementos de la composicidn farmacéutica es 80mg de
dihidrocloruro de trimetazidina, 36,677mg de minigranulo neutro, 6,40mg de
hidroxipropilmetilcelulosa, 1,2mg de acetiltributilcitrato, 8mg de etilcelulosa y 12mg

de talco.

Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencion, se citardan mas -
particularmente aquellas que convienen para la administracién oral y principalmente

en forma de capsula.

La tasa de disolucion in vitro de la composicidén segun la invencidn, obtenida segun |
la metodologia de la Farmacopea Europea, es de 8 a 28% de trimetazidina liberada
después de 4 horas y de 37 a 57% de trimetazidina liberada después de 8 horas y
superior a 75% de trimetazidina liberada después de 24 horas. Esta cinética de !
disolucion se elige de manera que la concentracién plasmatica terapéuticamente
eficaz de trimetazidina obtenida in vivo se prolongue durante 24 horas después de la

administracion de la composicién farmacéutica.

Segun el procedimiento de fabricacién de las composiciones farmacéuticas segun la
invencion, los nucleos se recubren con capas sucesivas de principio activo mediante

una turbina de recubrimiento, perforada o no, o aparatos con lecho de aire fluidizado.
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El principio activo, en forma de disoluciéon o suspension, acuosa u organica, se
pulveriza sobre los nucleos y se seca.

Los minigranulos, preparados por uno de los dos procedimientos, se recubren
posteriormente, bien en turbina de recubrimiento, perforada o no, bien en aparato de
tipo lecho de aire fluidizado. Los minigranulos se recubren mediante una disolucién o
una suspension de retardante que interviene en la difusion del principio activo y
controla asi la cinética de liberacion. |

Los minigranulos recubiertos se ponen en capsula.

A titulo de ejemplo se puede citar el procedimiento de fabricacion siguiente:

Los nucleos neutros compuestos por sacarosa/almidéon se recubren con capas
sucesivas de disolucion de hidrocloruro de trimetazidina asociado:_ con
hidroxipropilmetilcelulosa en un sistema de lecho de aire fluidizado.

El recubrimiento de los minigranulos asi preparados se contindia en un aparatb con
lecho de aire fluidizado y mediante una suspension constituida por etilcelulosa,
acetributil citrato y talco. |

Los minigranulos recubiertos se envasan en capsula en presencia de estearato de

magnesio.

La presente invencion se refiere igualmente a la utilizacién de las composiciones
farmacéuticas segun la invencion en el tratamiento profilactico de la angina de
pecho, en las afecciones corioretinianas asi como para el tratamiento de los vértigos

de origen vascular.
Los ejemplos siguientes ilustran la invencion, sin embargo, sin limitarla.

Ejemplo 1. Composicién farmacéutica para capsulas que contienen 80mg de

trimetazidina

Los minigranulos de trimetazidina se recubren con una pelicula con 6,5% . de

etilcelulosa.
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La figura 1 ilustra la estructura y la formulacién de la composicién farmacéutica
descrita a continuacion.

Tabla 1:
Compuestos Cantidad (mg)
Minigranulos de principio activo
Dihidrocloruro de trimetazidina 80,00
Minigranulos neutros 36,677
Hidroxipropilmetilcelulosa 6,40
Recubrimiento (6,5% EC)
Acetiltributil citrato 1,20
Etilcelulosa 8,00
Talco 12,00
Capsula
Minigranulos recubiertos 144 277
Estearato de magnesio 0,434

Ejemplo 2: Aspecto macroscopico de los minigranulos

En ausencia de anti-aglomerante en la fase externa de las composiciones
farmacéuticas, se observa a escala industrial minigranulos irregulares (Figura 2),
numerosas fisuras en el recubrimiento de los minigranulos incluso amalgamas en't_re
estos Ultimos. Estos defectos de recubrimiento son el origen de modificacion;es
importantes de las cinéticas de disolucion in vitro, en particular de los perfiles de
disolucion acelerada. |

Si el anti-aglomerante esta en exceso, los minigranulos obtenidos a escala industribl
presentan una superficie irregular y en copos (Figura 2) debido a la presencia de
excedente de talco pegado en la superficie de los minigranulos. Estos minigrénule
presentan una cinética de disolucibn muy acelerada incluso una cinética de
liberacion inmediata.

10
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Ejemplo 3: Cinéticas de disolucién comparadas en funcién del porcentaje de
etilcelulosa en el recubrimiento

Tabla 2:

Lote E110055 | E110118 | E110120 | E110121 | E110124
%EC 6,5 10 4.5 9 5

% proporcién de 147 20,9 10,7 19,3 11,7
recubrimiento

Composicion

trimetazidina 80 80 80 80 80
nucleos neutros 36,677 36,677 36,677 36,677 36,677
HPMC 6,4 6,4 6,4 6,4 64
etilcelulosa 8 12,3 55 11,1 6,2
acetiltributil citrato 1,2 1,8 0,8 1,7 0,9
Talco 12 18,5 8,3 16,7 9,3
Estearato de Mg 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Masa total 144 711 156 138 152,9 139,8 |
Disolucion ]
4h 20,9 2,1 46,3 49 36,6 |
8h 48,5 26,9 69,1 31,7 62,9
12h 62,0 44 1 80 48,1 75,7
16h 72,6 54 5 86,5 58,3 83,4 |
24h 86,3 67,8 93,2 71,1 91,6

Obsérvese que la proporcion de recubrimiento se calculd de la manera siguiente:
masa de la fase externa/masa total.

Por ofra parte, los perfiles de disolucion anteriores se obtuvieron a partir de
minigranulos no distribuidos en las capsulas. Los perfiles de disoluciéon de los lotes a
escala industrial (minigranulos encapsulados en las capsulas) se ralentizan 4, 3, 2 y
1% respectivamente en los puntos 4, 8, 12 y 16 horas respecto a los perfiles de

disolucion descritos anteriormente (sin envasado).

Las cinéticas de disolucion in vitro de las composiciones farmacéuticas E110118
(10%EC), E110120 (4,5%EC), E110121 (9%EC) y E110124 (5%EC) (Figura 4) se
compararon con la cinética de liberacién in vitro de la composicién farmacéutica de
referencia E110055 (6,5%EC). Los perfiles de disolucién se comparan mediante el
factor de similitud (f;). Las cinéticas de disolucion de las composiciones E110118:
(10%EC) y E110121 (9%EC) por una parte y E110120 (4,5%EC) y E110124 (5%EC).

1l
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por ofra parte no son similares a la cinética de disolucién de la composicéién
farmacéutica de referencia E110055 (6,5%EC). Consecuentemente, el porcentaje",de
retardante en la composicidén farmacéutica es por una parte estrictamente inferio},r a
9% y por otra parte estrictamente superior a 5%. |

Dos perfiles de disoluciéon se consideran como similares cuando el valor (f) "gs
superior o igual a 50. El calculo del factor de similitud (f;) se aconseja por las
directivas de EMA y de la FDA con el fin de comparar dos perfiles de disolucién'y
permitir concluir la identidad de dichos perfiles de disolucion. |

El factor de similitud (f,) tiene por formula:

d 00

£, = 50« log

SR - T

2wl

;

i

g

L\ \;] 4 mwmw;w

en la que f; es el factor de similitud, n es el nimero de puntos normalizados, R(t) es

la media en porcentaje de principio activo disuelto de la composicién farmacéutica "_‘
de referencia E110055 y T(t) es la media en porcentaje de principio activo disuelto |
de una composicion farmacéutica E110118 (10%EC), E110120 (4,5%EC), E110121 -

(9%EC) y E110124 (5%EC). Los puntos normalizados son al menos a t= 8 horas, t=

12 horas y t= 16 horas.

Los minigranulos utilizados para rellenar capsulas evaluados tienen diferentes

formulaciones, variando estas formulaciones en particular en funcién de la cantidad
de etilcelulosa y de anti-aglomerante.

Los perfiles de disolucién in vitro observados de las composiciones farmacéuticas
E110118 (10%EC), E110120 (4,5%EC), E110121 (9%EC) y E110124 (5%EC)
(Figura 3) se han modelizado aplicando para cada uno de ellos la ley de Weibull
(Figura 4). La ley de Weibull constituye una aproximacion particularmente
interesante que permite predecir los perfiles de disoluciones in vitro continuos a

partir de los perfiles de disolucidn in vitro observados.
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Una correlacién vitro-vivo igual a 1 se emiti6 como hipotesis, desde ese momento los
perfiles de las fracciones absorbidas in vivo (Figura 4) corresponden exactamente a
los perfiles de disolucién in vitro modelizados. Se realizdé una etapa de convolucion
para predecir los perfiles farmacocinéticos de las diferentes composiciones
farmacéuticas. La etapa de convolucién (funcién Cp(t)) se define de la manera
siguiente:

Cp(t) = I()*P(t)

en la que I(t) es una funcion de entrada y P(t) es una funcion de disposicion.

La funcidon de entrada representa las fracciones absorbidas in vivo en funcion del
tiempo y la funcibn de disposicibn es una ecuacidn poliexponencial de Ila
farmacocinética de una composicién farmacéutica de liberacion prolongada de
trimetazidina obtenida en el estudio SKH-6790-005-FRA. Los perfiles
farmacocinéticos medios predichos se representan en la Figura 5.

A partir de dichos perfiles plasmaticos obtenidos por convolucién, se calcularon los
parametros farmacocinéticos AUC y Cmax en los que AUC representa la exposicién

al medicamento y Cmax la concentracién maxima.

Tabla 3:
AUC (ng.h/mL) Cmax (ng/mL)
E110124 1.620 83,6
E110120 1.678 85,6
E110055 1.776 67,8
E110121 1.501 57,0
E110118 1.418 54,2

La AUC de la composicion farmacéutica E110055 (6,5%EC) es la mas elevada de
las composiciones farmacéuticas evaluadas anteriormente y la exposicion del
paciente a la trimetazidina esta significativamente mejorada.

Por otra parte, los perfiles farmacocinéticos permiten medir el tiempo de proteccién :
miocardica eficaz del paciente tratado es decir el tiempo durante el cual dicho
paciente esta cubierto con una concentracién plasmatica terapéuticamente eficaz
(40ug/l). Este tiempo de proteccion terapéutica es de al menos 22 horas para la .

composicion E110155 (6,5%EC) mientras que sélo es de 16 horas para la



11

1

composicion £110118 (10%EC). El tiempo de proteccién terapéutica se mejoral‘,i a

pesar de que el porcentaje de retardante, responsable en la composicion terapéutica
de Ia liberacion prolongada, se disminuye de 10% a 6,5%. '
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica de liberacién prolongada de trimetazidina en la que:

- una fase interna comprende trimetazidina;

- una capa externa comprende un retardante y un anti-aglomerante.

2. Composicion segun la reivindicacidén 1, caracterizada porque el retardante se
selecciona entre etilcelulosa, acetato de celulosa, acetato butirato de celulosa,

acetato propionato de celulosa, acetato ftalato de celulosa, acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa y/o los polimetacrilatos.

3. Composicién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el anti-aglomerante
se selecciona entre el talco, dioxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, acido
estearico y/o fumaril estearato de sodio.

4. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la capa externa
comprende un plastificante.

5. Composicidn segun la reivindicacion 4, caracterizada porque el plastificante se

selecciona entre el acetiltributil citrato, triacetato de glicerol, acetil trietilcitrato, acetil’

citrato de etilo, dietilsebacato, dibutil sebacato, ftalato de etilo y de dibutilo, polietilen'_

glicol, glicerol y/o propilen glicol.

6. Composicidon segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el porcentaje de
retardante es estrictamente inferior a 9% de la masa total de la fase interna.

7. Composiciéon segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el porcentaje de .

retardante estd comprendido entre 5.5% y 8% de la masa total de la fase interna.

8. Composicidn segun la reivindicacién 1, caracterizada porque el porcentaje de anti- .

aglomerante esta comprendido entre 25% y 200% de la masa del retardante.

1o
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9. Composicién segun la reivindicacion 4, caracterizada porque el porcentaje de

plastificante esta comprendido entre 5 y 50% de la masa del retardante.

10. Composicidon segun la reivindicacién 1, caracterizada porque la fase interna
comprende un aglutinante.

11. Composicion seguin la reivindicacion 10, caracterizada porque el aglutinante se
selecciona entre la hidroxipropilmetilcelulosa, 1la hidroxipropilcelulosa, " la
maltodextrina, la polivinilpirrolidona y/o la celulosa microcristalina.

12. Composicidn segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la trimetazidina
esta recubierta sobre un nucleo.

13. Composicidon segun la reivindicacion 12, caracterizada porque el nucleo esta

compuesto por sacarosa, sacarosa y almidon o celulosa microcristalina.

14. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la trimetazidina se
encuentra en la forma de dihidrocloruro.

156. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque contiene 80mg de
dihidrocloruro de trimetazidina.

16. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la capa externa
comprende:

- de 5% a 30% de acetiltributilcitrato de la masa del retardante;

- de 5.5% a 8% de etilcelulosa de la masa total de la fase interna;

- de 100% a 200% de talco de la masa del retardante.

17. Composicidn segun la reivindicacién 12, caracterizada porque la fase interna’
comprende:

- de 15% a 40% de nucleo neutro de la masa total de la composicién;

- de 35% a 70% de trimetazidina de la masa total de la composicion;

T
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- de 1% a 15% de hidroxipropilmetilcelulosa de la masa total de la
composicién.

18. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque contiene 80mg'de
dihidrocloruro de trimetazidina, 36,677mg de minigranulo neutro, 6,40mg 'de

hidroxipropilmetilcelulosa, 1,2mg de acetiltributilcitrato, 8mg de etilcelulosa y 12mg
de talco.

19. Composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada porque la tasa de disolucion in vitro de la composicion es de 8 a 28%
de trimetazidina liberada después de 4 horas y de 37 a 57% de trimetazidina
liberada después de 8 horas y superior a 75% de trimetazidina liberada después de
24 horas y se elige de manera que la concentracién plasmatica terapéuticamente
eficaz de trimetazidina obtenida in vivo se prolongue 24 horas después de la

administracion de la composicién farmacéutica.

20. Procedimiento de fabricacién de una composiciéon segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, caracterizado porque comprende las etapas siguientes:

a) el recubrimiento de nucleos neutros con la trimetazidina y un aglutinante;

b) el recubrimiento con un retardante, un plastificante y un anti-aglomeranté

de los minigranulos obtenidos en a);

¢) el envasado de los minigranulos recubiertos en b) y lubricados.

21. Composicidon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19
atii para el tratamiento profilactico de la angina de pecho, en las afecciones

corioretinianas asi como para el tratamiento de los vértigos de origen vascular.
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Figura 1: Estructura y formulacion de las composiciones farmaceéuticas
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Figura 2: aspecto comparativo de los minigranulos sin anti-aglomerante
(superior) y con un exceso de anti-aglomerante (inferior)
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE A LIBERATION PROLONGEE
DE TRIMETAZIDINE

L'invention a pour objet une forme pharmaceutique a libération prolongée

de trimétazidine ainsi que son utilisation dans le traitement de I'angor.

La trimétazidine ou 1-(2,3,4-triméthoxybenzyl) pipérazine est une molécule
qui, en préservant le métabolisme énergétique de la cellule exposée a
I'hypoxie ou & lischémie, évite I'effondrement du taux intracellulaire de
l'adénosinetriphosphate (ATP). Elle assure ainsi le fonctionnement des
pompes ioniques et des flux transmembranaires sodium-potassium et

maintient I'noméostasie cellulaire.

Le dichlorhydrate de trimétazidine est utilisé en thérapeutique pour le
traitement prophylactique de la crise d'angine de poitrine, lors des atteintes
choriorétiniennnes ainsi que pour le traitement des vertiges d'origine

vasculaire (vertiges de Méniére, acouphénes).

L'utilisation de la trimétazidine en thérapeutique a été décrite sous forme de
composition pharmaceutique a libération immédiate administrée trois fois
par jour notamment dans le brevet FR 2 490 963.

Le brevet EP 1 108 424 décrit une forme a libération prolongée permettant
de couvrir la totalité du nycthémeére sur la base d’'une administration deux
fois par jour. Cette forme a libération prolongée permet d'obtenir aprés
chaque prise des taux plasmatiques chez I'homme, supérieurs a 70 ug/l et
de maintenir avant la prise suivante un taux plasmatique supérieur ou égal
a 40 pgl/l.

Des compositions pharmaceutiques a libération prolongée de trimétazidine
de type reservoir assurant la libération du principe actif sur une période de
16 heures ont été décrites dans le brevet EP 0 673 649. Ces formes de

type réservoir a administration journaliére unique ont l'avantage de
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diminuer les pics sanguins tout en assurant des taux plasmatiques réguliers
et constants de trimétazidine.

Dans l'arsenal thérapeutique mis a la disposition des patients, les formes a
libération prolongée de trimétazidine s’avérent nécessaire pour assurer une
observance et une protection thérapeutique optimale du patient. Les formes
a libération prolongée selon la présente invention permettent d‘une part une
libération progressive et soutenue sur 24 heures a une concentration
plasmatique thérapeutiquement efficace de la trimétazidine et d'autre part
une disponibilité de la trimétazidine a concentration plasmatique
thérapeutiguement efficace a bref délai aprés Il'administration. Par
concentration plasmatique thérapeutiquement efficace de trimétazidine on
entend un taux plasmatique supérieur ou égal a 40ug/l permettant une
protection myocardique efficace. Par ailleurs, par bref délai on entend un
délai inférieur a 4 heures, de préférence un délai inférieur a 3 heures.

La composition pharmaceutique selon [linvention s'applique a une
administration orale une fois par jour et libére la trimétazidine tout au long
du nycthémére tout en apportant une grande sécurité vis a vis de toute

libération de type « burst » ou discontinue.

La composition pharmaceutique selon la présente invention est une
composition a libération prolongée de trimétazidine dans laquelle la phase
interne comprend de la trimétazidine et la couche externe comprend un
retardant et un anti-agglomérant.

La nature et I'épaisseur des excipients en couche externe permettent de
contréler la libération du principe actif trimétazidine en fonction du temps.
En particulier, le retardant présent dans la couche externe, i.e. un retardant
de la diffusion du principe actif, intervient dans le processus de libération
prolongée.

o]
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Parmi les retardants utilisables dans les compositions selon 'invention on
peut citer a titre indicatif et non limitatif I'éthylcellulose (EC), les dérivés
d’éthylcellulose tels que ['acétate de cellulose, l'acétate butyrate de
cellulose, I'acétate propionate de cellulose, 'acétate phtalate de cellulose,
I'acétate succinate d’hydroxypropylmethylcellulose et/ou les
polymétacrylates. Les retardants sont mis en solution organique ou
suspension aqueuse au cours de leurs utilisations dans le procédé de
fabrication des compositions pharmaceutiques selon l'invention. Parmi les
retardants on pourra citer plus particuli€rement I'éthylcellulose.

Parmi les anti-agglomérants selon l'invention il peut étre cité le talc, les
silices et ses dérivés, stéarate de magnésium, acide stéarique et/ou le

sodium fumaryl stéarate. L'anti-agglomérant préféré est le talc.

Outre le retardant et I'anti-agglomérant, la couche externe de la
composition pharmaceutique selon [linvention comprend un plastifiant.
Parmi les plastifiants envisageables selon [linvention, on peut citer
l'acetyltributylcitrate, triacétate de glycérol, acétyl triéthylcitrate, acétyl
citrate d'éthyl, diéthylsébagate, dibutyl ébacate, phtalate d'éthyl, phtalate
dibutyl, polyéthyléne glycol (PEG), glycérol et/ou le propyléne glycol. Parmi
les plastifiants on citera plus particulierement I'acétyltributylcitrate.

Le pourcentage de retardant dans la composition pharmaceutique est
strictement inférieur & 9% de la masse totale de la phase interne. Plus
particuliérement le pourcentage de retardant est compris entre 5.5% et 8%
de la masse totale de la phase interne.

Le pourcentage d'éthylcellulose dans la composition pharmaceutique est
strictement inférieur a 9% de la masse totale de la phase interne. Plus
particulierement le pourcentage d'éthylcellulose est compris entre 5.5% et
8% de la masse totale de la phase interne. Spécifiquement le pourcentage
d'éthylcellulose est de 6.5% de la masse totale de la phase interne.
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Le pourcentage d’anti-agglomérant dans la composition pharmaceutique’

est compris entre 25% et 200%, de préférence entre 100% et 200% de la

masse du retardant.

Le pourcentage de talc en tant qu’anti-agglomérant dans la composition

pharmaceutique est préférentiellement compris entre 100% et 200% de la:

masse du retardant.

Le pourcentage de plastifiant dans la composition pharmaceutique est

compris entre 5% et 50%, de préférence entre 5% et 30% de la masse du

retardant.

Le pourcentage d’acétyltributylcitrate en tant que plastifiant dans la -

composition pharmaceutique est préférentiellement compris entre 5% et

30% de la masse du retardant.

La phase interne des compositions pharmaceutiques selon la présente

invention comprend le principe actif trimétazidine et un liant.

Parmi les liants selon linvention on citera I'hydroxypropylmethylcellulose

(HPMC), I'hydroxypropylcellulose (HPC), la  maltodextrine, le

polyvinylpyrrolidone (PVP) et/ou la cellulose microcristalline.

Parmi les liants on pourra citer plus  particulierement
I'hydroxypropylmethylicellulose habituellement utilisée dans le domaine de

la formulation des médicaments. Plus - particuliérement,

I'hydroxypropylmethylcellulose choisie est de faible viscosité. De

préférence, I'hydroxypropylmethyicellulose utilisée est le Pharmacoat™

606.

De préférence, la trimétazidine et le liant sont déposés sur un noyau

neutre, le tout constituant la phase interne.

Les noyaux ou pellets utilisés peuvent étre solubles ou insolubles dans

l'eau. Ces noyaux sont des sphéres, de sucre ou des sphéres de

20
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saccharose/amidon ou de cellulose microcristalline, lissées et protégées ou
non par un excipient pharmaceutique de préférence par des dérivés de
cellulose. La taille des noyaux varie entre 100-1200um, de préférence entre
300-1000um et de maniére encore préférée entre 710-850um : le cas

échéant cette taille peut étre modifiée si cela s’avére nécessaire.

La trimetazidine sous sa forme de dichlorhydrate de trimétazidine est
préférée dans les compositions selon [linvention. La quantité de

dichlorhydrate de trimétazidine dans la composition pharmaceutique est

préférentiellement de 80mg.

Le pourcentage de liants dans la composition pharmaceutique est compris

entre 1% et 15% de la masse totale de la composition. Le pourcentage -

d’hydroxypropylmethyicellulose en tant que liant dans la composition

pharmaceutique est compris entre 1% et 15% de la masse totale de la

composition.

Le pourcentage de noyaux neutres dans la composition pharmaceutique

est compris entre 15% et 40% de la masse totale de la composition. Le
pourcentage de noyaux de type saccharose/amidon est compris entre 15%

et 40% de la masse totale de la composition.

Le pourcentage de trimétazidine dans la composition pharmaceutique est

compris entre 35% et 70% de la masse totale de la composition.

De préférence la couche externe des compositions pharmaceutiques selon
I'invention comprend de 5.5% a 8% d’éthylcellulose de la masse totale de
la phase interne, de 5% a 30% d'acétyltributylcitrate de la masse du
retardant et de 100% a 200% de talc de la masse du retardant.

De maniére également préférée la phase interne des compositions

pharmaceutiques selon linvention comprend de 15% a 40% de noyau
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neutre, de 35% a 70% de trimétazidine et de 1% a 15%
{

d’hydroxypropymethylcellulose de la masse totale de la composition.

La quantité des élements de la composition pharmaceutique est de 80mg |

de dichlorhydrate de trimétazidine, 36.677mg de minigranule neutre, -

6.40mg d’hydroxypropylmethylcellulose, 1.2mg d’acétyltributylcitrate, 8mg
d’ethylcellulose et 12mg de talc.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, il sera cité plus

particulierement celles qui conviennent pour l'administration orale et
notamment sous forme de gélule.

Le taux de dissolution in vitro de la composition selon I'invention, obtenu -

selon la méthodologie de la Pharmacopée Européenne, est de 8 a 28% de
trimétazidine libérée aprés 4 heures et de 37 a 57% de trimétazidine libérée
apres 8 heures et supérieur a 75% de trimétazidine libérée aprés 24
heures. Cette cinétique de dissolution est choisie de sorte que la
concentration plasmatique thérapeutiquement efficace de trimétazidine

obtenue in vivo se prolonge pendant 24 heures aprés I'administration de la
composition pharmaceutique.

Selon le procédé de fabrication des compositions pharmaceutiques selon
linvention, des noyaux sont enrobés par des couches successives de
principe actif au moyen de turbine d'enrcbage, perforée ou non, ou
d'appareils a lit d'air fluidisé. Le principe actif, mis sous forme de solution
ou suspension, aqueuse ou organique, est pulvérisé sur les noyaux puis
séché.

Les minigranules, préparées par l'un ou l'autre des procédés sont
ultérieurement enrobées, soit en turbine d'enrobage, perforée ou non, soit

en appareil de type lit d'air fluidisé. Les minigranules sont enrobées au
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moyen d'une solution ou d'une suspension de retardant intervenant dans la
diffusion du principe actif et contréler ainsi la cinétique de libération.
Les minigranules enrobées sont mises en gélule.

A titre d’exemple on peut citer le procédé de fabrication suivant :

Des noyaux neutres composés de saccharose/amidon sont enrobés par
des couches successives de solution de chlorhydrate de trimétazidine
associée a de I'hydroxypropylmethylcellulose dans un systéme a lit d’air
fluidisé.

L'enrobage des minigranules ainsi préparées est poursuivi dans un appareil
a lit d'air fluidisé et au moyen d’une suspension constituée d'éthylcellulose,

d'acétributyl citrate et de talc.

Les minigranules enrobées sont conditionnées en gélule en présence de
stéarate de magnésium.

La présente invention concerne également |'utilisation des compositions
pharmaceutiques selon linvention dans le traitement prophylactique de -
l'angine de poitrine, lors des atteintes choriorétiniennes ainsi que pour le .
traitement des vertiges d’origine vasculaire.

Les exemples ci-dessous illustrent I'invention sans pour autant la limiter.

Exemple 1: Composition pharmaceutique pour gélule contenant 80mg de
trimétazidine

Les minigranules de trimétazidine sont enrobées d'un fim a 6.5%
d’éthylcellulose.

La figure 1 illustre la structure et la formulation de la composition
pharmaceutique décrite infra.
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Tableau 1 :

Composés

Quantité (mg)

Minigranules de principe actif

Dichlorhydrate de trimétazidine 80.00
Minigranules neutres 36.677
Hydroxypropylmethylcellulose 6.40
Enrobage (6.5% EC)

Acetyltributyl citrate 1.20
Ethylcellulose 8.00
Talc 12.00
Gélule

Minigranules enrobées 144.277
Stéarate de magnésium 0.434

Exemple 2 : Aspect macroscopique des minigranules

En 'absence d'anti-agglomérant dans la phase externe des compositions
pharmaceutiques, on observe a l'échelle industrielle des minigranules
irréegulieres (Figure 2), de nombreuses fissures dans l'enrobage des
minigranules voire des amalgames entre ces derniéres. Ces défauts

d’enrobage sont a l'origine de modifications majeures des cinétiques de

dissolution in vitro en particulier des profils de dissolution accélérée.

Si l'anti-agglomérant est en excés alors les minigranules obtenues a
I'échelle industrielle présentent une surface irréguliére et floconneuse
(Figure 2) du fait de la présence d’excédent de talc collé a la surface des
minigranules. Ces minigranules présentent une cinétique de dissolution trés

accéléree voire une cinétique a libération immédiate.
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Exemple 3: Cinétiques de dissolution comparées en fonction du

pourcentage d'éthylcellulose dans I'enrobage

Tableau 2 :

Lot E110055 | E110118 | E110120 | E110121 | E110124
% EC 6.5 10 45 9 5

% ratio enrobage 14.7 20.9 10.7 19.3 11.7
Composition

trimétazidine 80 80 80 80 80
noyaux neutres 36.677 36.677 36.677 36.677 36.677
HPMC 6.4 6.4 6.4 6.4 6.4
éthylcellulose 8 12.3 55 11.1 6.2
acétyltributyl citrate 1.2 1.8 0.8 1.7 0.9
Talc 12 18.5 8.3 16.7 9.3
Stéarate de Mg 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4
Masse totale 144.711 156 138 152.9 139.8
Dissolution

4h 20.9 2.1 46.3 4.9 36.6
8h 48.5 26.9 69.1 31.7 62.9
12h 62.0 44 1 80 48.1 75.7
16h 72.6 54.5 86.5 58.3 83.4
24h 86.3 67.8 93.2 71.1 91.6

Notons que le ratio d’enrobage a été calculé de la maniére suivante :
masse de la phase externe / masse totale.

Par ailleurs, les profils de dissolution ci-dessus ont été obtenus a partir de
minigranules non distribuées dans des gélules. Les profils de dissolution
des lots a I'échelle industrielle (minigranules encapsulées dans des gélules)
sont ralentis de 4, 3, 2 et 1% respectivement aux points 4, 8, 12 et 16

heures par rapport aux profils de dissolution décrits supra (sans
conditionnement).

Les cinetiques de dissolution in vitro des compositions pharmaceutiques
E110118 (10%EC), E110120 (4.5%EC), E110121 (9%EC) et E110124
(5%EC) (Figure 4) ont été comparées a la cinétique de libération in vitro de
la composition pharmaceutique de référence E110055 (6.5%EC). Les

profils de dissolution sont comparés a l'aide du facteur de similarité (f,).
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Les cinétiques de dissolution des compositions E110118 (10%EC) ét
E110121 (9%EC) d’une part et E110120 (4.5%EC) et E110124 (5%EC)
d'autre part ne sont pas similaires a la cinétique de dissolution de Iai_
composition pharmaceutique de référence E110055 (6.5%EC). En
conséquence, le pourcentage de retardant dans la composition
pharmaceutique est d’'une part strictement inférieur a 9% et d’autre part
strictement supérieur a 5%.

Deux profils de dissolution sont considérés comme similaires lorsque la:

valeur (f;) est supérieure ou égale a 50. Le calcul du facteur de similarité-

(f2) est conseillé par les directives de 'EMA et de la FDA afin de comparer

deux profils de dissolution et permettre de conclure a lidentité desdits

profils de dissolution.

Le facteur de similarité (f,) a pour formule :

4 100 h

fy = 50 o log

|

, \éw’“’ - |
N /

dans laquelle f, est le facteur de similarité, n est le nombre de points
normés, R(t) est la moyenne en pourcentage de principe actif dissout de la
composition pharmaceutique de référence E110055 et T(t) est la moyenne
en pourcentage de principe actif dissout d’'une composition pharmaceutique
E110118 (10%EC), E110120 (4.5%EC), E110121 (9%EC) et E110124
(5%EC). Les points normés sont au moins a t=8 heures, t=12 heures et
t=16 heures.

Les minigranules remplies en gélules évaluées ont différentes formulations,
ces formulations varient en particuliér en fonction de la quantité
d’'éthylcellulose et d'anti-agglomérant.

Les profils de dissolution in vitro observés des compositions
pharmaceutiques E110118 (10%EC), E110120 (4.5%EC), E110121
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(9%EC) et E110124 (5%EC) (Figure 3) ont été modélisés en appliquant’
pour chacun d’'eux la loi de Weibull (Figure 4). La loi de Weibull constitue -
une approximation particulierement intéressante permettant de prédire des .
profils de dissolutions in vitro continus a partir des profils de dissolution in’
vitro observés.

Une corrélation vitro-vivo égale a 1 a été émise comme hypothése, dés lors
les profils des fractions absorbés in vivo (Figure 4) correspondent
exactement aux profils de dissolution in vitro modélisés. Une étape de
convolution a ensuite été réalisée pour prédire les profils .
pharmacocinétigues des differentes compositions pharmaceutiques.
L'étape de convolution (fonction Cp(t) ) est définie de la maniére suivante :
Cp(t) = I()*P(t)

ou I(t) est une fonction d’entrée et P(t) est une fonction de disposition.

La fonction d’entrée représente les fractions absorbées in vivo en fonction
du temps et la fonction de disposition est une équation polyexponentielle de .
la pharmacocinétiqgue d'une composition pharmaceutique a libération
prolongée de trimétazidine obtenue dans I'étude SKH-6790-005-FRA. Les
profils pharmacocinétiques moyens prédits sont représentés Figure 5.

A partir desdits profils plasmatiques obtenus par convolution, les
paramétres pharmacocinétiques AUC et Cmax ont été calculés ou 'AUC -

représente |'exposition au médicament et Cmax la concentration maximale.

Tableau 3 :
AUC(ng.h/ Cmax(ng/
mL) mL)
E110124 1620 83.6
E110120 1678 85.6
E110055 1776 67.8
E110121 1501 57.0
E110118 1418 542
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L’AUC de la composition pharmaceutique E110055 (6.5%EC) est la pY!Ius
élevée des compositions pharmaceutiques évaluées supra et I'exposition
du patient a la trimétazidine est significativement améliorée. !

Par ailleurs, les profils de pharmacocinétiques permettent de mesurer le
temps de protection myocardique efficace du patient traité soit le temps
durant lequel ledit patient est couvert a une concentration plasmatiq‘tue
thérapeutiquement efficace (40ug/l). Ce temps de protection thérapeutiq&ue
est d'au moins 22 heures pour la composition E110155 (6.5%EC) alors qu'il
n'est que de 16 heures pour la composition E110118 (10%EC). Le temps
de protection thérapeutique est amélioré alors méme que le pourcenta['ge
de retardant, responsable dans la composition thérapeutique de :la

libération prolongée, est diminué de 10% a 6.5%. ‘5
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1. Composition pharmaceutique a libération prolongée de trimétazidine
dans laquelle :
- une phase interne comprend de la trimétazidine ;

- une couche externe comprend un retardant et un anti-agglomérant.

2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que le retardant
est sélectionné parmi I'éthylcellulose, acétate de cellulose, acétate butyréte
de cellulose, acétate propionate de cellulose, acétate phtalate de cellulose,
l'acétate succinate d’hydroxypropylmethylcellulose et/ou ies
polymétacrylates.

3. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que lanti-
agglomérant est sélectionné parmi le talc, dioxide de silice colloidale,

stéarate de magnesium, acide stéarique et/ou sodium fumaryl stéarate.

4. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que la couche

externe comprend un plastifiant.

5. Composition selon la revendication 4, caractérisée en ce que le
plastifiant est sélectionné parmi l'acétyltributyl citrate, triacétate de glycérol,
acétyl triéthylcitrate, acétyl citrate d'éthyl, diéthylsébacate, dibutyl ébacate,
phtalate d’éthyl et de dibutyl, polyéthylene glycol, glycérol et/ou propyléﬁe
glycol.

6. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que le
pourcentage de retardant est strictement inférieur a 9% de la masse totale

de la phase interne.

A)
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7. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que le

pourcentage de retardant est compris entre 5.5 et 8% de la masse totale de
la phase interne. |

8. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que lé

pourcentage d’anti-agglomérant est compris entre 25% et 200% de la
masse du retardant.

9. Composition selon la revendication 4, caractérisée en ce que le

pourcentage de plastifiant est compris entre 5 et 50% de la masse du

retardant.

10. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que la phase

interne comprend un liant.

11. Composition selon la revendication 10, caractérisée en ce que le liant '_
est sélectionné parmi I'hydroxypropylmethylcellulose, .

I'hydrxypropylcellulose, la maltodextrine, le polyvinylpyrrolidone et/ou la -

cellulose microcristalline.

12. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que la
trimétazidine est enrobée sur un noyau.

13. Composition selon la revendication 12, caractérisée en ce que le noyau
est composée de saccharose, saccharose et amidon ou cellulose
microcristalline.

14. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que la

trimetazidine se trouve sous la forme de dichlorhydrate.

42
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15. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce qu'elle
contient 80mg de dichlorhydrate de trimétazidine. |

16. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que la couche
externe comprend :
- de 5% a 30% d’acétyltributylcitrate de la masse du retardant ;
- de 55% a 8% d'éthylcellulose de la masse totale de la phase
interne ;

- de 100% a 200% de talc de la masse du retardant.

17. Composition selon la revendication 12, caractérisée en ce que la phase
interne comprend :
- de 15% a 40% de noyau neutre de la masse totale de la
composition ; |
- de 35% a 70% de trimétazidine de la masse totale de la
composition ;
- de 1% a 15% d’hydroxypropymethylcellulose de la masse totale de

la composition.

18. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce qu’ellé
contient 80mg de dichlorhydrate de trimétazidine, 36.677mg de minigranulé
neutre, 6.40mg d’hydroxypropylmethylcellulose, 1.2mg
d'acétyltributylcitrate, 8mg d'ethylcellulose et 12mg de talc.

19. Composition pharmaceutique selon [l'une quelconque des$
revendications 1 a 18, caractérisée en ce que le taux de dissolution in vitro
de la composition est de 8 a 28% de trimétazidine libérée aprés 4 heures et
de 37 a 57% de trimétazidine libérée aprés 8 heures et supérieur a 75% de
trimétazidine libérée aprés 24 heures et choisi de sorte que la

concentration plasmatique thérapeutiquement efficace de trimétazidine

44
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obtenue in vivo se prolonge pendant 24 heures aprés I'administration de la
composition pharmaceutique.

20. Procédé de fabrication d’'une composition selon I'une queiconque des
revendications 1 a 19, caractérisé en ce qu'il comprend les étapes
suivantes :
a) l'enrobage de noyaux neutres par de la trimétazidine et un Iian;,t ;
b) l'enrobage par un retardant, un plastifiant et un anti-agglomérant
des minigranules obtenues en a) ; '
¢) le conditionnement des minigranules enrobées obtenues en b) et

lubrifiées.

21. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des
revendications 1 a 19 utile pour le traitement prophylactique de I'angine de
poitrine, lors des atteintes choriorétiniennes ainsi que pour le traitement des

vertiges d’origine vasculaire.

3®
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Noyau neutre

phase
interne
Dichlorydrate de trimétazidine
HPMC

-/

Couche externe:
Ethylcellulose

Talc
Acetyltributyl citrate

Figure 1: Structure et formulation des compositions pharmaceutiques
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Figure 2: aspect comparatif des minigranules sans anti-agglomérant
(supra) et avec un exces d'anti-agglomérant (infra)
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= Profils des fractions absorbés in vivo
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ABREGE

COMPOSITION PHARMACEUTIQUE A LIBERATION PROLONGEE:!
DE TRIMETAZIDINE

Composition a libération prolongée de trimétazidine dans laquelle la phage
interne comprend de la trimétazidine et la couche externe comprend un

retardant et un anti-agglomérant.
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¢ COMPROBANTES DE PAGO DE TASA OFICIAL POR SOLICI‘TUD DE

PATENTE + 11 REIVINDICACIONES ADICIONALES E INVOCACION
DE PRIORIDAD

COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION PROLONGADA DE TRIMETAZIDINA

LES LABORATOIRES SERVIER
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 13 - 008537

Bogoté D.C., Enero 29 de 2013 - 09:10:44

RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA.
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CANT._ BENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***
CONCFPTO

i
Vr UNDITARIO Ve CON:CFPT()

1 50005-01-01 SOLICITUDES

1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE
INVENCION

500.000.00 500.000.00

$500 OOO 00

SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable

ne

Recibo de Caja Apllcado al Expedlente No.

, Enero 29 de 2013 - 09:33:30

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

AR, Lt

Fecha: 4013-01 31 08 56 45
Tra.2 PATENTES
Act. 411 PRESENTACION

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
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