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Referencia: Expediente No. 13 - 017769 )
Patente: COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION
PROLONGADA DE TRIMETAZIDINA
Asunto: Contestacion requerimiento oficio 2722

‘ 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
documentacioén:

1. Documento en el que consta la cesién del derecho a la patente de los inventores a
favor de los respectivos solicitantes, con su respectiva traduccion al espafiol.

2. Adecuacion del resumen de la invenciéon de conformidad con lo dispuesto en el
articulo 31 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina.

De acuerdo a lo anterior damos por contestado el requerimiento de la referencia dentro
. del término concedido.

Adicionalmente, me permito adjuntar:

e Certificado de Prioridad Francesa No. 12/00322 del 3 de febrero de 2012, junto
con su correspondiente traduccion al espafriol.

Lo anterior, en cumplimiento de lo estipulado en los articulos 9 y 10 de la Decisién 486 de
2000, para que se tenga en cuenta la prioridad invocada en la solicitud de la patente, cuya
tasa fue cancelada mediante recibo de pago No. 13-008538 del 20 de enero de 2013, el
cual obra en el expediente.

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 electronico nataliacabrera@estrategiajuridica.net.

Anexo lo enunciado en 41 folios.

De Usted,

Natalia Cabréra Martinez
C. C No 52. 961 772 de Bogota
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/%’dv‘p m°° regpresented by Christine BRUNEL in the following terms and conditions:

PREAMBLE

1. Patrick GENTY, Christophe HERMELIN, Jean-Manuel PEAN are the authors of the patent
“Pharmaceutical composition for the prolonged release of trimetazidine”

2. Patrick GENTY, Christophe HERMELIN, Jean-Manuel PEAN have decided to assign all their rights over the
patent referred in the above-mentioned clause.
3. LES-LABORATOIRES SERVIER, wishes to acquire the rights for the economic exploitation of

the design referred tg"in clause 1).

. AGREEMENTS

1. Patrick GENTY, Christophe HERMELIN, Jean-Manuel PEAN assign in favor of LES LABORATOIRES
SERVIER, without reserve and limitation whatsoever, all their rights over the patent referred to
in clause 1) of the Preamble.

The assignment is made on gratuitous basis.

Both parties agree that ESTRATEGIA JURIDICA can file the application for registration of the
patent referred to in clause 1) of the Preamble, before the Superintendencia de Industria y
Comercio de Colombia.

In witness whereof, this document is executed at S?A/FS

, m.@fu@.\ﬁ?a.% 2012,

Assignor
1.
Patrick GENTY
F-45100 ORLEANS
FRANCE 1
Assignor ASsignee
% 1.
2. Christine BRU proxy for
Christophe HERMELIN LES LABO OIRES SERVIER
F-45380 CHAINGY
FRANCE _ -
Assignor
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APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. République frangaise oNe
Le présent acte public

2. 3 été signé par .. GUILLERMAIN Frangois...................
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CESION DE DERECHOS

Testifico por medio de la presente el Acuerdo de Cesion de Derechos suscrito por y entre 1/ Patrick
GENTY, 2/ Christophe HERMELIN y 3/ Jean-Manuel PEAN domiciliados para estos efectos en
Francia, por un lado, y por la otra parte, LES LABORATOIRES SERVIER, domiciliada para estos efectos
en Francia, debidamente representada por la sefiora Christine BRUNEL, bajo los siguientes términos y
condiciones:

1.

PREAMBULO

1/ Patrick GENTY, 2/ Christophe HERMELIN y 3/ Jean-Manuel PEAN son los autores de la

_ patente:

“COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION PROLONGADA DE TRIMETAZIDINA”

1/ Patrick GENTY, 2/ Christophe HERMELIN y 3/ Jean-Manuel PEAN han decidido ceder
todos sus derechos sobre la patente previamente mencionada en la anterior clausula.

LES LABORATOIRES SERVIER. desea adquirir la explotacion de los derechos econémicos
sobre la patente referida en la Clausula 1.

ACUERDOS

1/ SHAN Hanbin, 2/ YUAN Zhedong, 3/ ZHU Xueyan, 4/ ZHANG Peng, 5/ PAN Hongjuan y 6/
YU Xiong ceden a favor de LES LABORATOIRES SERVIER sin reserva ni limitacién alguna,
todos los derechos sobre la patente referida en la Clausula 1 del Preambulo.

La cesién se hace de forma gratuita.

Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA esta facultada para presentar la solicitud
de patente relacionada en la Clausula 1 del Preambulo, ante la Superintendencia de industria y
Comercio de Colombia.

Este documento se otorga en Suresnes el 04 de febrero de 2012.

CEDENTE CEDENTE
1. 2.
Patrick GENTY Christophe HERMELIN
F-45100 ORELEANS F-45380 CHAINGY
FRANCE FRANCE

CEDENTE CEDENTE
3.
Jean-Manuel PEAN
F-45000 ORLEANS
FRANCE

CESIONARIO

Christine BRUNEL en representacion de
LES LABORATOIRES SERVIER




RESUMEN

COMPOSICION FARMACEUTICA DE LIBERACION PROLONGADA DE
TRIMETAZIDINA

La composicion farmacéutica de acuerdo con la invencién se suministra via oral una
vez al dia y entrega la trimetazidina a lo largo de un periodo de 24 horas a la vez que
suministra un alto nivel de seguridad con respecto a cualquier entrega del tipo
“estallido” o discontinua. La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente
invencion es una composicion para la entrega prologada de trimetazidina en la cual la
fase interna comprende trimetazidina y la capa exterior comprende un retardante y un
antiaglomerante. La presente invencién también se relaciona con el uso de las
composiciones farmacéuticas en el tratamiento profilactico de la angina de pecho, en
el curso de desordenes coriorretinales y también para el tratamiento del vértigo de
origen vascular.
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‘Invention

Certificat d’utilité

COPIE OFFICIELLE

Fait 2 Courbevoie, le __2 1 DEC. 02

Le Directeur général de I'Institut national de la propriété industrielle
certifie que le document ci-annexé est la copie certifiée conforme

d’une demande de titre de propriété industrielle déposée a I'Institut.

Pour le Directeur général de I'Institut
national de fa propriété industrielle
Le Directeur des brevets

Philippe CADRE
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Etablissement public national créé par la loi n°51-444 du 19 avril 1951

DB 267 - 10/2012
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N° D'ENREGISTREMENT
NATIONAL ATTRIBUE PAR LINPI

DATE DE DEPOT ATTRIBUEE
PAR Lk

03 FEV. 2012

NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE
A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE

[ ]
LES LABORATOIRES SERVIER
Direction Brevets
35, rue de Verdun
92284 SURESNES CEDEX
FRANCE

Vo érences pour ce dossier
(facultatif) 6795

Demande de brevet
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Demande de certificat d'utilité ]
Demande divisionnaire |:|
Demande de brevet intide | N° Date- Lo 1 1 [ 41 9]
ou demande de certifical dailité initiale N° Date Lol 4l 1441
Transformation d'une demande de O '
brevet européen Demande de breve! initiale N° Date | I J

B TITRE DE L'INVENTION (200 caractdres ou ospacos maximum)

Composition pharmaceutique a libération prolongée de trimétazidine.

E3 DECLARATION DE PRIORITE
OU REQUETE DU BENEFICE DE
LA DATE DE DEPOT D’UNE
DEMANDE ANTERIEURE FRANGAISE

ou dénomination sociale

Pays ou organisation

Date | ( | 1+ | 1 1] Ne
Pays ou organisation
Date | ¢ | ¢+ 1114} Ne
Pays ou organisation
Date | o | 1 ] 1 11 ] N°

Prénoms

Forme juridique

N° SIREN

Code APE-NAF

35, rue de Verdun

Domicile Rue

:;gc Code postal et ville 19,2,2 8,4 | SURESNES CEDEX
Pays FRANCE

Natinnalité FRANCA'SE
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Prénom Delphine

Cabinet ou Société LES LABORATOIRES SERVIER
Nationalité FRANCAISE

N °de pouvoir permanent et/ou
de lien contractuel

Rue 35, rue de Verdun

Adresse -
Code postal et ville 912 12 18 14 |]SURESNES CEDEX
Pays FRANCE

N° de téléphone (facdatif) 01.55.72.60.00

N° de télécopie (acultaiyf) 01.55.72.57.72

Adresse électronique (facultaf)

TR

Les demandeurs et les inventeurs D Oui
sont les mémes personnes Non: Dans ce cas remplir le formulaire de Désignation d’inventeur(s)
E] BENEFICIAIRE DE LA REDUCTION [] Personne(s) physique(s)

DU TAUX DES REDEVANCES .
[J PME jusqu'a 1000 salariés (attestation a fournir dans le mois du dépét)

|:| Organisme 2 but non lucratif dans le domaine de I'enseignement ou de la recherche
(attestation & fournir dans le mois du dépdt)

E] SEQUENCES DE NUCLEOTIDES
ET/OU D'ACIDES AMINES
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indiquez le nombre de pages jointes
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OU DU MANDATAIRE
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Delphine BESTEL,
Ingénieur Brevets
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CERTIFICAT D'UTILITE

Code de la propriété intellectuelle - Livre V1
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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 & 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

GENTY

Prénoms

Patrick

Rue
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Nom HERMELIN
Prénoms Christophe
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Société d'appartenance (facultatif)
Nom PEAN
Prénoms Jean-Manuel
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Société d'appartenance (facultatif)
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Suresnes, Le 3 février 2012
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COMPOSITION PHARMACEUTIQUE A LIBERATION PROLONGEE
DE TRIMETAZIDINE

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

de trimétazidine ainsi que son utilisation dans le traitement de '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
I'adénosinetriphosphate (ATP). Elle assure ainsi le fonctionnement des
pompes ioniques et des flux transmembranaires sodium-potassium et
maintient I'homéostasie 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 pemettant
de couvrir la totalité du nycthémére sur la base d’une administration deux
fois par jour. Cette forme & libération prolongée permet d'obtenir aprés
chaque prise des taux plasmatiques chez I'homme, supérieurs a 70 g/l et
de maintenir avant la prise suivante un taux plasmatique supérieur ou égal
a 40 ug/l.

Des compositions pharmaceutiques a libération prolongée de trimétazidine
de type réservoir 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 & administration journaligre unique ont l'avantage de




10

15

20

25

30

diminuer les pics sanguins tout en assurant des taux plasmatiques réguliers
et constants de trimétazidine.

Dans I'arsenal thérapeutique mis a la disposition des patients, les formes a
libération prolongée de trimétazidine s'averent necessaire 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
thérapeutiquement efficace a bref délai aprés [I'administration. Par
concentration plasmatique thérapeutiquement efficace de trimétazidine on
entend un taux plasmatique supérieur ou égal a 40pg/l permettant une
protection myocardique efficace. Par ailleurs, par bref délai on entend un
délai inférieur a 4 heures, de préférence un délai inférieur & 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 nycthémeére 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 & libération prolongée de trimétazidine dans laquelle la phase
interne comprend de la trimétazidine et la couche externe comprend un

retardant et un anti-agglomerant.

La nature et I'épaisseur des excipients en couche externe permettent de
controler 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.
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Parmi les retardants utilisables dans les compositions selon I'invention on
peut citer & titre indicatif et non limitatif I'éthylcellulose (EC), les dérivés
d’ethylcellulose tels que l'acétate de cellulose, l'acétate butyrate de
cellulose, I'acétate propionate de cellulose, I'acétate phtalate de cellulose,
l'acétate succinate d’hydroxypropylmethylcellulose et/ou les
polymeétacrylates. Les retardants sont mis en solution organique ou
suspension aqueuse au cours de leurs utilisations dans le procédé de
fabrication des compositions pharmaceutiques selon linvention. Parmi les
retardants on pourra citer plus particulierement I'éthylcellulose.

Parmi les anti-agglomérants selon linvention il peut étre cité le talc, les
silices et ses derivés, stéarate de magnésium, acide stéarique et/ou le

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

Qutre 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'acétyltributylcitrate, triacétate de glycérol, acétyl triéthylcitrate, acétyl
citrate d'éthyl, diéthylsébagate, dibutyl ébagate, phtalate d'éthyl, phtalate
dibutyl, polyéthyléne glycol (PEG), glycérol et/ou le propyléne glycol. Parmi
les plastifiants on citera plus particuliérement I'acétyltributylcitrate.

Le pourcentage de retardant dans la composition pharmaceutique est
strictement inférieur & 9% de la masse totale de la phase interne. Plus
particulierement le pourcentage de retardant est compris entre 5% et 8%
de la masse totale de la phase interne.

Le pourcentage d'éthylcellulose dans la composition pharmaceutique est
strictement inférieur & 9% de la masse totale de la phase interne. Plus
particulierement le pourcentage d’éthylcellulose est compris entre 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 inteme.
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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 l'invention on citera I'nydroxypropylmethylcellulose
(HPMC), I'hydroxypropylcellulose (HPC), la  maltodextrine, le
polyvinylpyrrolidone (PVP) et/ou la cellulose microcristalline.

Parmi les liants on pourra citer plus  particulierement
I'hydroxypropylmethylcellulose habituellement utilisée dans le domaine de
la formulation des médicaments. Plus particulierement,
I'hydroxypropylmethylcellulose choisie est de faible viscosité. De
préférence, I'hydroxypropylmethylcellulose 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 conventionnellement utilisés peuvent étre solubles

ou insolubles dans 'eau. Ces noyaux sont des sphéres de sucre ou des
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sphéres de saccharose/amidon ou de cellulose microcristalline. La taille
des noyaux varient entre 100-1200pm, de préférence entre 300-1000um et
de maniere encore préférée entre 710-850um ; le cas échéant cette taille

peut étre modifiée si cela s’avére nécessaire.

La trimétazidine 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’hydroxypropylmethylcellulose 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
l'invention comprend de 5% a 8% d’éthyicellulose 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 maniere egalement 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 éléments 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 ['administration orale et
notamment sous forme de gélule. .

Le taux de dissolution in vitro de la composition selon iﬁnventlon est de 10
a 35% de trimétazidine libérée aprés 4 heures et de 35 a 55% de
trimétazidine libérée aprés 8 heures et de 60 a 80% de trimétazidine libéree
apres 16 heures. Cette cinétiqgue de dissolution est choisie de sorte que la
concentration plasmatique thérapeutiquement efficace de trimétazidine
obtenue in vivo se prolonge pendant 24 heures apres I'administration de la
composition pharmaceutique.

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

Les minigranules, préparées par lun ou lautre des procedés sont
ultérieurement enrobées, soit en turbine d'enrobage, perforée ou non, soit
en appareil de type lit d'air fluidisé. Les minigranules sont enrobees au
moyen d'une solution ou d'une suspension de retardant intervenant dans la

diffusion du principe actif et contréler ainsi la cinétique de liberation.

@
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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 systéeme 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 Iutilisation des compositions
pharmaceutiques selon l'invention dans le traitement prophylactique de
I'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 :

Composeés 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 I'absence d’anti-agglomérant dans la phase externe des compositions
pharmaceutiques, on observe a ['échelle industrielle des minigranules
irréguliéres (Figure 2), de nombreuses fissures dans l'enrobage des
minigranules voire des amalgames entre ces dernieres. Ces deéfauts
d’enrobage sont & l'origine de modifications majeures des cinétiques de

dissolution in vitro en particulier des profils de dissolution accelérée.

Si I'anti-agglomérant est en exces alors les minigranules obtenues a
I'échelle industrielle présentent une surface irréguliere 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 tres

accélérée voire une cinétique a libération immédiate.

Exemple 3: Cinétiques de dissolution comparées en fonction du

pourcentage d'éthylcellulose dans I'enrobage
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Tableau 2 :

Lot E110055 | E110118 | E110120 | E110121 | E110124
% EC 6.5 10 4.5 9 5

% ratio enrobage 14.7 20.9 10.7 19.3 1.7
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 5.5 19 6.2
acétyltributyl citrate 1.2 1.8 0.8 oy 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 21 46.3 4.9 36.6
8h 48.5 26.9 69.1 317 62.9
12h 62.0 441 80 48.1 5.7
16h 72.6 54.5 86.5 58.3 83.4

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 geélules. 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 decrits supra (sans
conditionnement).

Les cinétiques 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 I'aide du facteur de similarité (f,).

Les cinétiques de dissolution des compositions E110118 (10%EC) et
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 la
composition pharmaceutique de référence E110055 (6.5%EC). En
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conséquence, le pourcentage de retardant dans la composition
pharmaceutique est d’'une part strictement inférieur & 9% et d’autre part
strictement supérieur a 5%.

Deux profils de dissolution sont considéres comme similaires lorsque la
valeur (f;) est supérieure ou égale a 50. Le calcul du facteur de similarite
(f2) est conseillé par les directives de TEMA 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 :

d 100 i

\f SR -Tw)

N e

f,= 50 elog

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 particulier en fonction de la quantite

d’éthylcellulose et d'anti-agglomérant.

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

Une corrélation vitro-vivo egale 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
pharmacocinétiques des différentes compositions pharmaceutiques.
L'etape de convolution (fonction Cp(t) ) est définie de la maniére suivante :
Cp(t) = I(t)*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 pharmacocinétique d’'une composition pharmaceutique & libération
prolongée de trimétazidine obtenue dans I'étude SKH-6790-005-FRA. Les
profils pharmacocinétiques moyens préedits sont representés Figure 5.

A partir desdits profils plasmatiques obtenus par convolution, les
paramétres pharmacocinétigues AUC et Cmax ont été calculés ou 'AUC
représente I'exposition au médicament et Cmax la concentration maximale.

Tableau 3 :
AUC(ng.h/mL) Cmax(ng/mL)
E110124 1620 83.6
E110120 1678 85.6
E110055 1776 67.8
E110121 1501 57.0
E110118 1418 54.2

L’AUC de la composition pharmaceutique E110055 (6.5%EC) est la plus
elevee des compositions pharmaceutiques évaluées supra et I'exposition
du patient a la trimétazidine est significativement améliorée.
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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 @ une concentration plasmatique
thérapeutiquement efficace (40ug/l). Ce temps de protection thérapeutique
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 pourcentage
de retardant, responsable dans la composition thérapeutique de la
libération prolongée, est diminué de 10% a 6.5%.
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1. Composition pharmaceutique & libération prolongée de trimétazidine
dans laguelle :
- 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 butyrate
de cellulose, acétate propionate de cellulose, acétate phtalate de cellulose,
'acétate succinate d’hydroxypropylmethylcellulose et/ou les
polymétacrylates.

3. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que l'anti-
agglomeérant est sélectionné parmi le talc, dioxide de silice colloidale,

stearate de magnésium, 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 I'acétyltributyl citrate, triacétate de glycérol,
aceétyl triéthylcitrate, acétyl citrate d’éthyl, diéthylsébacate, dibutyl ébacate,
phtalate d’'ethyl et de dibutyl, polyéthyléne glycol, glycérol et/ou propyléne
glycol.

6. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que le
pourcentage de retardant est strictement inférieur a2 9% de la masse totale
de la phase interne.
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7. Composition selon la revendication 1, caractérisee en ce que le

pourcentage de retardant est compris entre 5 et 8% de la masse totale de
la phase interne.

8. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que le
pourcentage d'anti-agglomérant est compris entre 25% et 200% de la

masse du retardant.

9. Composition selon la revendication 1, 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, caractérisee en ce que la

trimétazidine est enrobée sur un noyau neutre.

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

microcristalline.

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

trimétazidine se trouve sous la forme de dichlorhydrate.
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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'acétyltributyicitrate de la masse du retardant :
- de 5% 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 1, caractérisée en ce que la phase
interne comprend :
- de 15% a 40% de noyau neutre de la masse totale de Ia
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'elle
contient 80mg de dichlorhydrate de trimétazidine, 36.677mg de minigranule
neutre, 6.40mg d’hydroxypropylmethylcellulose, 1.2mg
d’acétyltributylcitrate, 8mg d'ethyleellulose et 12mg de talc.

19.  Composition phamaceutique selon l'une quelconque des
revendications 1 a 18, caractérisée en ce que le taux de dissolution in vitro
de la composition est de 10 a 35% de trimétazidine libérée apres 4 heures
et de 35 a 55% de trimétazidine libérée aprés 8 heures et de 60 a 80% de
trimetazidine libérée aprés 16 heures et choisi de sorte que la
concentration plasmatique th érapeutiquement efficace de trimétazidine
obtenue in vivo se prolonge pendant 24 heures aprés I'administration de la
composition pharmaceutique.
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20. Procédé de fabrication d'une composition selon 'une quelconque des
revendications 1 a 19, caractérisé en ce qu'il comprend les étapes
suivantes :
a) I'enrobage de noyaux neutres par de la trimetazidine et un liant ;
b) I'enrobage par un retardant, un plastifiant et un anti-agglomérant
des minigranules obtenues en a) ;
c) le conditionnement des minigranules enrobées obtenues en b) et

lubrifiées.

21. Composition pharmaceutique selon Il'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.
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10 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-agglomerant (infra)
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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 utilizacion en el tratamiento de la angina.

La trimetazidina 6 1-(2,3,4-trimetoxibencil) piperazina es una molécula que, al
preservar el metabolismo energético de la célula expuesta a hipoxia o a isquemia,
evita el hundimiento de la tasa intracelular de adenosinatrifosfato (ATP). Asegura asi
el funcionamiento de las bombas iénicas y de los flujos transmembranarios sodio-

potasio y mantiene la homeostasis celular.

El dihidrocloruro de trimetazidina se utiliza en terapéutica para el tratamiento
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 utilizaciéon de la trimetazidina en terapéutica se ha descrito en forma de
composicion farmacéutica de liberacién inmediata administrada tres veces al dia
principalmente en la patente FR 2 490 963.

La patente EP 1 108 424 describe una forma de liberacion prolongada que permite
cubrir la totalidad del nictémero sobre la base de una administracion dos veces al
dia. Esta forma de liberacién prolongada permite obtener después de cada toma
tasas plasmaticas en el ser humano, superiores a 70 ug/l y mantener antes de la
toma siguiente una tasa plasmatica superior o igual a 40 ug/l.

Las composiciones farmacéuticas de liberaciéon 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 disposicion de los pacientes, las formas de

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

La composicién farmacéutica segtn la invencién se aplica a una administracion oral
una vez al dia y libera la trimetazidina a lo largo del nictémero aportando una gran

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

La composicién farmacéutica segtin la presente invencién es una composicién 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 funcion del tiempo. En particular, el

retardante presente en la capa externa, es decir, un retardante de la difusion del

_principio activo, interviene en el proceso de liberacién prolongada.

Entre los retardantes utilizables en las composiciones segun la invencién 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
disolucion organica o suspensiéon acuosa durante sus utilizaciones en el
procedimiento de fabricacion de las composiciones farmacéuticas segin la
invencion. Entre los retardantes se podré citar mas particularmente la etilcelulosa.

Entre los anti-aglomerantes segln 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 segln 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 composicion farmacéutica es estrictamente inferior
a 9% de la masa total de la fase interna. Mas particularmente, el porcentaje de
retardante esta comprendido entre 5% y 8% de la masa total de la fase interna.

El porcentaje de etilcelulosa en la composicion farmacéutica es estrictamente inferior
a 9% de la masa total de la fase interna. Mas particularmente, el porcentaje de
etilcelulosa esta comprendido entre 5% y 8% de la masa total de la fase interna.
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 comprendido
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 composicion
farmacéutica estd comprendido preferentemente entre 5% y 30% de la masa del

retardante.

La fase interna de las composiciones farmacéuticas seglin la presente invencion

comprende el principio activo trimetazidina y un aglutinante.

S
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Entre los aglutinantes segln la invencion 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 formulacién de
los medicamentos. Mas particularmente, la hidroxipropilmetilcelulosa elegida tiene

una viscosidad baja. Preferentemente, la hidroxipropilmetilcelulosa utilizada es el

Pharmacoat™ 606.

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

Los nucleos o granulos utilizados habitualmente pueden ser solubles o insolubles en
agua. Estos nucleos son esferas de azlcar o esferas de sacarosa/almidon o de
celulosa microcristalina. El tamafio de los nulcleos varia entre 100-1.200um,
preferentemente entre 300-1.000um y de manera mas preferida entre 710-850um:;

llegado el caso este tamafno 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 composicion farmacéutica es preferiblemente 80mg.

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

comprendido entre 1% y 15% de la masa total de la composicion.

El porcentaje de nucleos neutros en la composicion farmacéutica estd comprendido
entre 15% y 40% de la masa total de la composicion. El porcentaje de nlcleos 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 la
invencion comprende de 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 nucleo neutro, de 35% a 70% de
trimetazidina y de 1% a 15% de hidroxipropilmetilcelulosa de la masa total de la

composicion.

La cantidad de los elementos de la composicion 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 segin la invencion, se citardn mas
particularmente aquellas que convienen para la administracién oral y principalmente

en forma de capsula.

La tasa de disolucion in vitro de la composicion segun la invencion es de 10 a 35%
de trimetazidina liberada después de 4 horas y de 35 a 55% de trimetazidina
liberada después de 8 horas y de 60 a 80% de trimetazidina liberada después de 16
horas. Esta cinética de disolucion se elige de manera que la concentracion
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 fabricacion de las composiciones farmacéuticas segun la
invencion, los nucleos neutros se recubren con capas sucesivas de principio activo
mediante una turbina de recubrimiento, perforada o no, o aparatos con lecho de aire
fluidizado. El principio activo, en forma de disolucién o suspensién, acuosa u

organica, se pulveriza sobre los nlcleos neutros y se seca.
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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 disolucion o
una suspension de retardante que interviene en la difusién 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 contintia en un aparato con
lecho de aire fluidizado y mediante una suspension constituida por etilcelulosa,

acetributil citrato y talco.
Los minigranulos recubiertos se envasan en céapsula en presencia de estearato de

magnesio.

La presente invencion se refiere igualmente a la utilizacidon de las composiciones
farmacéuticas segun la invencién 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 invencién, sin embargo, sin limitarla.

Ejemplo 1: Composicién farmacéutica para céapsulas que contienen 80mg de

trimetazidina

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

etilcelulosa.

La figura 1 ilustra la estructura y la formulacién de la composiciéon farmacéutica

descrita a continuacion.
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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 macroscoépico 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 entre
estos Ultimos. Estos defectos de recubrimiento son el origen de modificaciones
importantes de las cinéticas de disolucién in vitro, en particular de los pe_rfiles de

disolucion acelerada.

Si el anti-aglomerante esta en exceso, los minigranulos obtenidos a escala industrial
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 minigranulos
presentan una cinética de disolucion muy acelerada incluso una cinética de

liberacion inmediata.

Ejemplo 3: Cinéticas de disolucion comparadas en funcién del porcentaje de

etilcelulosa en el recubrimiento
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Tabla 2:
Lote E110055 | E110118 | E110120 | E110121 | E110124
%EC 6,5 10 4.5 9 5
% proporcion de 14,7 20,9 10,7 19,3 4.7
recubrimiento
Composicion
trimetazidina 80 80 80 80 80
nlcleos neutros 36,677 36,677 36,677 36,677 36,677
HPMC 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4
etilcelulosa 8 123 5.5 T1:] 6,2
acetiltributil citrato 1,2 1,8 0,8 1. F 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 21 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 15,7
16h 72,6 54,5 86,5 58,3 83,4

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

Por otra parte, los perfiles de disolucion anteriores se obtuvieron a partir de
minigranulos no distribuidos en las capsulas. Los perfiles de disolucion 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

disolucidon 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 liberacion in vitro de la composicion farmacéutica de
referencia E110055 (6,5%EC). Los perfiles de disolucion se comparan mediante el
factor de similitud (f2). Las cinéticas de disolucién de las composiciones E110118
(10%EC) y E110121 (9%EC) por una parte y E110120 (4,5%EC) y E110124 (5%EC)
por otra parte no son similares a la cinética de disolucién de la composicidén
farmacéutica de referencia E110055 (6,5%EC). Consecuentemente, el porcentaje de
retardante en la composicion farmacéutica es por una parte estrictamente inferior a

9% y por otra parte estrictamente superior a 5%.



10

15

20

25

Dos perfiles de disolucion se consideran como similares cuando el valor (f2) es
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 (f2) tiene por férmula:

o 100 -
f,=50el0g

Sk 2
> [Ro)-T]
'\'l + m §

N,

en la que f; es el factor de similitud, n es el nUmero de puntos normalizados, R(t) es
la media en porcentaje de principio activo disuelto de la composicion farmacéutica
de referencia E110055 y T(t) es la media en porcentaje de principio activo disuelto
de una composicion farmacéutica E110118 (10%EC), E110120 (4,56%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 disolucion 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 disolucién in vitro observados.

Una correlacion vitro-vivo igual a 1 se emitié como hipétesis, desde ese momento los
perfiles de las fracciones absorbidas in vivo (Figura 4) corresponden exactamente a
los perfiles de disolucion in vitro modelizados. Se realizé una etapa de convolucién

para predecir los perfiles farmacocinéticos de las diferentes composiciones
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farmacéuticas. La etapa de convolucion (funcion Cp(t)) se define de la manera
siguiente:

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

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

La funciéon de entrada representa las fracciones absorbidas in vivo en funcion del
tiempo y la funcién de disposicidon es una ecuacion poliexponencial de la
farmacocinética de una composicion 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 convolucion, se calcularon los
parametros farmacocinéticos AUC y Cmax en los que AUC representa la exposicion

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 proteccion
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 soélo es de 16 horas para la
composicion E110118 (10%EC). El tiempo de proteccion terapéutica se mejora a
pesar de que el porcentaje de retardante, responsable en la composicidn terapéutica

de la liberacién prolongada, se disminuye de 10% a 6,5%.

D
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1. Composicion farmacéutica de liberacidn 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 reivindicacion 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. Composicion 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. Composicién segln la reivindicacion 1, caracterizada porque la capa externa

comprende un plastificante.

5. Composicion 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. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el porcentaje de

retardante es estrictamente inferior a 9% de la masa total de la fase interna.

7. Composicion segln la reivindicacion 1, caracterizada porque el porcentaje de

retardante estd comprendido entre 5 y 8% de la masa total de la fase interna.

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

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

9. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el porcentaje de

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

%
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10. Composicion segln la reivindicacion 1, caracterizada porque la fase interna

comprende un aglutinante.

11. Composicién seguln la reivindicaciéon 10, caracterizada porque el aglutinante se

selecciona entre la hidroxipropilmetilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa, la-

maltodextrina, la polivinilpirrolidona y/o la celulosa microcristalina.

12. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la trimetazidina

esta recubierta sobre un nlcleo neutro.

13. Composicién segun la reivindicaciéon 12, caracterizada porque el ndcleo neutro

esta compuesto por sacarosa, sacarosa y almidén o celulosa microcristalina.

14. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la trimetazidina se

encuentra en la forma de dihidrocloruro.

15. Composicion segln la reivindicacion 1, caracterizada porque contiene 80mg de

dihidrocloruro de trimetazidina.

16. Composicion segln la reivindicacién 1, caracterizada porque la capa externa
comprende:

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

- de 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. Composicién segun la reivindicaciéon 1, caracterizada porque la fase interna
comprende:

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

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

- de 1% a 15% de hidroxipropilmetilcelulosa de la masa total de la

composicion.

\ﬁ
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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. Composicion farmacéutica seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada porque la tasa de disolucion in vitro de la composicion es de 10 a 35%
de trimetazidina liberada después de 4 horas y de 35 a 55% de trimetazidina
liberada después de 8 horas y de 60 a 80% de trimetazidina liberada después de 16
horas y se elige de manera que la concentracion plasmatica terapéuticamente eficaz
de trimetazidina obtenida in vivo se prolongue 24 horas después de la administracion

de la composicién farmacéutica.

20. Procedimiento de fabricacion de una composicién segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, caracterizado porque comprende las etapas siguientes:
a) el recubrimiento de nlcleos neutros con la trimetazidina y un aglutinante;
b) el recubrimiento con un retardante, un plastificante y un anti-aglomerante
de los minigranulos obtenidos en a);
c) el envasado de los minigranulos recubiertos en b) y lubricados.

21. Composicion farmacéutica segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19
util 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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Nueleo neutro

Dihidrocloruro de trimetazidina
HPMC

Capa externa:

Etilcelulosa
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Figura 2: aspecto comparativo de [os minigranulos sin anti-aglomerante
(superior) y con un exceso de anti-aglomerante (inferior)
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Figura 3: Perfiles de disolucién in vitro
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