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DESCRIPCION
Formulacion de trimetazidina con diferentes perfiles de liberacion
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a formulaciones de trimetazidina o una sal farmacéuticamente aceptable de
trimetazidina. La presente invenciéon se refiere mas particularmente a una formulaciéon de trimetazidina, que
proporciona liberacién inmediata y liberacion controlada de manera concomitante.

Antecedentes de la invencion

La trimetazidina, con el nombre quimico 1-(2,3,4-trimetoxibencil)piperazina, tiene la siguiente estructura quimica de
formula I.

3 H
g L

Férmula |

La trimetazidina es un agente antiisquémico y se usa en la profilaxis y el tratamiento de angina de pecho y vértigo.
Tiene una solubilidad considerablemente alta y se absorbe rapidamente tras su administracion. Su semivida es de 6
horas.

Existen diversas solicitudes de patente disponibles en relaciéon con trimetazidina. La solicitud EP0533579 da a
conocer derivados de trimetazidina y un procedimiento para obtener los mismos.

La patente EP0673649 da a conocer una composicion farmacéutica que proporciona la liberacion prolongada de
trimetazidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La liberacion prolongada de trimetazidina se
controla por medio de un sistema de depdsito en esta composicion. En este sistema de depdsito, una mezcla de un
polimero insoluble en agua y un plastificante esta en forma de una pelicula que recubre comprimidos o minigranulos
que contienen trimetazidina o una sal de adicion de la misma, junto con un acido farmacéuticamente aceptable. El
agente plastificante en este caso no es aceite hidrogenado.

La patente EP1108424 da a conocer una matriz objeto de liberacion prolongada de trimetazidina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, cuya liberacion prolongada se controla usando un polimero derivado de
celulosa, seleccionado de hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroximetilcelulosa, metilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa. La solicitud EP1448173 da a conocer un procedimiento para preparar un farmaco con
administracion “una vez al dia” que contiene 60 mg de diclorhidrato de trimetazidina y que tiene una liberacién in
vitro independiente del pH, asi como una composicién novedosa preparada mediante este procedimiento. Dicha
composicion se compone de microperlas dimensionadas y conformadas uniformemente. EI documento WO
2009/066315 da a conocer composiciones de liberacién sostenida de trimetazidina.

Se han desarrollado diversas formulaciones con trimetazidina. Revisadas de manera general, puede concluirse que
existen varias formulaciones de liberacion controlada y comprimidos convencionales de la molécula de trimetazidina.
La posologia de tales formulaciones es en forma de la administracion de 3 productos convencionales o 2 productos
de liberacion controlada al dia. La administracion “una vez al dia” de dosis adquiere una gran importancia y
necesidad con respecto a los pacientes. La solicitud EP1448173 da a conocer un comprimido de liberacion
controlada que contiene 60 mg de diclorhidrato de trimetazidina y reivindica que trata pacientes, que necesitan tal
tratamiento, mediante la administracion de una dosis del mismo diariamente. Sin embargo, se requiere un
determinado periodo de tiempo para el inicio del efecto de dicha formulacién. Esto no es deseable para el paciente.
Un inicio rapido del proceso de tratamiento afecta directamente a la calidad de vida del paciente.

El diclorhidrato de trimetazidina es altamente soluble en agua. Por tanto, es bastante dificil desarrollar una
formulacién de diclorhidrato de trimetazidina altamente soluble con perfiles de liberacién de la calidad deseada. Por
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ejemplo, tales perfiles de liberacion pueden mostrar fluctuaciones. Por otro lado, los polimeros que proporcionan los
perfiles de liberacion apropiados producen problemas, tales como el pegado a punzones y otro equipo durante la
produccién, debido a sus viscosidades.

Considerando los problemas anteriores, resulta obvio que es necesaria una novedad que tanto proporcione una
conveniencia de produccion en la técnica de formulaciones de dosis “una vez al dia” que contienen diclorhidrato de
trimetazidina, como que garantice perfiles de liberacidon convenientes para las mismas.

Objeto y breve descripcion de la invencion

La presente invencion proporciona una formulaciéon de trimetazidina, que elimina todos los problemas anteriores y
que proporciona ventajas adicionales a la técnica anterior relevante. Por consiguiente, el principal objeto de la
presente invencion es proporcionar una formulacion de trimetazidina administrada por via oral una vez o dos veces
al dia.

Otro objeto de la presente invencion es reducir el tiempo hasta el inicio del tratamiento, a la vez que dicha
formulacioén proporciona un efecto durante 24 horas.

Un objeto adicional de la presente invencién es impedir que los articulos de produccién se peguen a las superficies
en contacto de maquinas y equipo.

Se ha desarrollado una formulaciéon farmacéutica oral solida que comprende trimetazidina o una sal
farmacéuticamente aceptable o un polimorfo de trimetazidina y que tiene multiples capas, para llevar a cabo todos
los objetos a los que se hizo referencia anteriormente y los que surjan a partir de la siguiente descripcion detallada.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, dicha novedad se caracteriza porque una capa de dicha
formulacioén proporciona liberacion controlada, mientras que la otra capa proporciona liberacion inmediata.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, dicha formulacion comprende uno o mas excipientes.
Segun una realizacion de la presente invencion, dicha formulacién comprende al menos una capa intermedia.
Segun una realizacion preferida de la presente invencion, dicha trimetazidina es diclorhidrato de trimetazidina.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, la cantidad de diclorhidrato de trimetazidina en dicha capa
de liberacion inmediata es de no mas del 25% y es preferiblemente del 10% en peso de la cantidad total de
diclorhidrato de trimetazidina presente en el comprimido.

Segun la presente invencion, el agente que proporciona liberacion controlada es poli(éxido de etileno). Dicho agente
de liberacion controlada se usa en la fase de granulo externo.

Segun una realizacién preferida de la presente invencion, la razén de diclorhidrato de trimetazidina en dicha capa de
liberacion controlada con respecto a poli(6xido de etileno) esta entre 0,05 y 10, preferiblemente entre 0,1 y 5, y mas
preferiblemente entre 0,2y 0,8.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, dichos excipientes comprenden al menos uno o una
mezcla de aglutinantes, diluyentes, disgregantes, deslizantes y lubricantes.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, dicho aglutinante comprende al menos uno o una mezcla
de derivados de celulosa, tales como polivinilpirrolidona (povidona), hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa; y gelatina; pero es preferiblemente polivinilpirrolidona.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, dichos diluyentes comprenden al menos uno o una mezcla
de lactosa, almidén, manitol, hidrogenofosfato de calcio dihidratado, hidrogenofosfato de dicalcio anhidro, fosfato de
calcio trihidratado, dioxido de silicio y glucosa; pero se selecciona preferiblemente de hidrogenofosfato de calcio
dihidratado e hidrogenofosfato de dicalcio anhidro.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, dichos deslizantes comprenden al menos uno o una
mezcla de didxido de silicio coloidal, talco, silicato de aluminio, silicato de magnesio; pero es preferiblemente didéxido
de silicio coloidal.

Segun una realizacion preferida de la presente invencion, dicha formulacion comprende estearato de magnesio
como lubricante.

Otra realizacion preferida segun la presente invencion consiste en
a. capa de liberaciéon inmediata

a. diclorhidrato de trimetazidina a del 0,1 al 10% en peso,
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b. hidrogenofosfato de dicalcio anhidro a del 5 al 90% en peso,
c. diéxido de silicio coloidal a del 0,1 al 5% en peso,
d. estearato de magnesio a del 0,1 al 5% en peso,

e. oxido de hierro rojo a del 0,01 al 5% en peso,

b. capa de liberacién controlada

a. diclorhidrato de trimetazidina a del 2,5 al 50% en peso,

b. poli(6xido de etileno) a del 2 al 90% en peso,

c. polivinilpirrolidona a del 0,1 al 20% en peso,

d. hidrogenofosfato de calcio dihidratado a del 5 al 90% en peso,
e. diéxido de silicio coloidal a del 0,1 al 5% en peso,

f. estearato de magnesio a del 0,1 al 5% en peso.

Una realizacion adicional preferida segun la presente invencidon proporciona un método para preparar una
formulacién farmacéutica, comprendiendo este método las etapas de

a. tamizar y luego mezclar el diclorhidrato de trimetazidina, la polivinilpirrolidona y el hidrogenofosfato de calcio
dihidratado en una mezcladora de alta cizalladura,

b. granular la mezcla de antes con suficiente cantidad de agua,
c. tamizar los granulos humedos formados, luego secar los mismos y tamizar de nuevo los granulos secados,
d. aiadir el poli(6xido de etileno) y el didxido de silicio coloidal a los granulos obtenidos y mezclar estos ultimos,

e. tamizar el estearato de magnesio y mezclarlo en la mezcla resultante para obtener la fase de liberacion
controlada,

f. tamizar y mezclar entre si el diclorhidrato de trimetazidina, el hidrogenofosfato de dicalcio anhidro, el diéxido
de silicio coloidal y el 6xido de hierro rojo,

g. tamizar el estearato de magnesio y mezclarlo en la mezcla resultante para obtener la fase de liberacion
inmediata,

h. compactar la fase de liberacion controlada y la fase de liberacion inmediata para proporcionar un comprimido
bicapa.

Descripcion detallada de la invencién

Ejemplo 01

Férmula unitaria de comprimido de 35 mg de trimetazidina MR (mg)
Fase de liberacion Fase de liberacion
inmediata (10%) controlada (90%)
Fase interna
Diclorhidrato de trimetazidina 3,5 31,5
PVP K-90 F - 3,0
Hidrogenofosfato de calcio dihidratado - 50,0
Fase externa
Poli(6xido de etileno) WSR 303 - 90,0
Hidrogenofosfato de dicalcio anhidro 37,5 -
Estearato de magnesio 0,4 1,8
Di6xido de silicio coloidal 0,2 0,9
Oxido de hierro rojo 0,2 -

Produccién de la fase de liberacion controlada

Se tamizan el diclorhidrato de trimetazidina, la polivinilpirrolidona y el hidrogenofosfato de calcio dihidratado y se
mezclan en una mezcladora de alta cizalladura. Entonces se granula la mezcla resultante con una cantidad
adecuada de agua. Se tamizan los granulos humedos formados, luego se secan y se tamizan de nuevo los granulos
secados. Se afiaden el poli(6xido de etileno) y el dioxido de silicio coloidal a y se mezclan junto con los granulos
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obtenidos. Se usa poli(6xido de etileno) que proporciona liberacion controlada en la fase de granulos externa.
Cuando se incluye poli(6xido de etileno) en los granulos hiumedos, esto conduce a problemas de pegado sobre las
superficies del equipo y la maquinaria. Por tanto, se usa poli(6xido de etileno) en la fase externa para impedir este
problema de modo que se evita un probable problema sustancial. Se afiade el estearato de magnesio a y se mezcla
junto con esta mezcla para producir la fase de liberacion controlada.

Produccion de la fase de liberacién inmediata

Se mezclan el diclorhidrato de trimetazidina, el hidrogenofosfato de dicalcio anhidro, el didxido de silicio coloidal y el
o6xido de hierro rojo en un reactor independiente. A esta mezcla obtenida, se le afiade el estearato de magnesio
tamizado para dar directamente la fase de liberacion inmediata. Se compactan la fase de liberacion controlada y la
fase de liberacion inmediata para proporcionar un comprimido bicapa. La siguiente tabla proporciona datos
comparativos de perfiles de disoluciéon de Vastarel MR y la formulacion codificada como 01C10 desarrollada por los
presentes inventores.

Tiempo (minutos) Vastarel HCI 0,1 N 01C10 HCI 0,1 N
0 0 0
15 16 19
30 24 29
45 30 37
60 36 44
120 53 65
180 67 80

240 79 88
300 87 92
360 93 94
420 99 99
480 100 99

Ejemplo 02 (Referencia)

Férmula unitaria de comprimido de 35 mg de trimetazidina MR (mg)
Fase de liberacion Fase de liberacion
inmediata (10%) controlada (90%)
Fase interna
Diclorhidrato de trimetazidina 3,5 31,5
PVP K-90 F - 3,0
Hidrogenofosfato de calcio dihidratado - 70,0
Fase externa
Behenato de glicerilo - 70,0
Hidrogenofosfato de dicalcio anhidro 37,5
Estearato de magnesio 0,4 1,8
Di6xido de silicio coloidal 0,2 0,9
Oxido de hierro rojo 0,2 -

Generalmente, cuando se incluyen algunos agentes de liberacion controlada en los granulos humedos, esto conduce
a problemas de pegado sobre las superficies del equipo y la maquinaria. Se usan agentes de liberacion controlada
en la fase externa de modo que dichos agentes impiden los problemas de pegado sobre las superficies del equipo y
la maquinaria. Segun una realizacion preferida de la presente invencion, el agente que proporciona liberacion
controlada comprende al menos uno o una mezcla de polimetacrilato, behenato de glicerilo, polivinilpirrolidona
(povidona), polivinilpirrolidona reticulada, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
carboximetilcelulosa (CMC), metilcelulosa (MC), etilcelulosa (EC) y otros derivados de celulosa, poli(6xido de etileno)
y gelatina; dicho agente de liberacién controlada se selecciona preferiblemente de behenato de glicerilo,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), carboximetilcelulosa (CMC), metilcelulosa (MC),
etilcelulosa (EC) y otros derivados de celulosa, poli(dxido de etileno) y gelatina; pero dicho agente de liberacion
controlada es mas preferiblemente poli(6xido de etileno).

Estos estudios realizados con HCI 0,1 N muestran que el producto codificado como 01C01 segun la presente

5



10

15

20

25

30

35

ES 2 508 490 T3

invencion se disuelve mas, particularmente durante las primeras 3 horas. Por tanto, se acorta el tiempo para el inicio
del tratamiento.

Esta formulacion se realiza para comprimidos de 35 y 70 mg de trimetazidina. Los comprimidos de 35 mgy 70 mg se
desarrollan para proporcionar actividad farmacolégica durante hasta 24 horas.

Esta invencién ha proporcionado de manera sorprendente una formulacion de comprimido bicapa que contiene
diclorhidrato de trimetazidina, que no se pega a la maquinaria durante la produccion y muestra perfiles de liberacion
deseados. Las cantidades de fases de liberacion inmediata y liberacion controlada en dicho comprimido bicapa se
determinan de tal manera que se obtengan formulaciones de 35 y 70 mg de calidad conveniente y deseada, que
proporcionan liberacién de farmaco durante hasta 24 horas. La cantidad de diclorhidrato de trimetazidina en dicha
capa de liberacion inmediata es de no mas del 25% y es preferiblemente del 10% en peso de la cantidad total del
diclorhidrato de trimetazidina presente en el comprimido.

La formulaciéon desarrollada se usa en el tratamiento de la angina de pecho, trastornos vasculares coriorretinianos,
acufenos, vértigo y sindrome de Méniere.

Aunque el comprimido obtenido es bicapa, es posible alternativamente disefiar también dicho comprimido con mas
capas. Es posible colocar una o mas capas intermedias entre las capas que contienen el principio activo con el fin de
combinar las capas, incluyendo posiblemente tales capas intermedias un principio activo o no incluyendo un principio
activo, y proporcionando liberacion inmediata o liberaciéon controlada. Aunque ambas capas que incluyen el principio
activo pueden proporcionar liberacién controlada o liberacién inmediata, al menos una de las mismas puede
proporcionar liberacion inmediata mientras que las otras proporcionan liberacion controlada, prolongada y retardada.

Es posible ademas usar los siguientes agentes auxiliares adicionales en la formulacion.

Los aglutinantes adecuados incluyen, pero no se restringen a, al menos uno o una mezcla de polivinilpirrolidona,
gelatina, azucares, glucosa, gomas naturales, gomas, celulosas sintéticas, polimetacrilato, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa y otros derivados de celulosa.

Los deslizantes adecuados incluyen, pero no se restringen a, al menos uno o una mezcla de diéxido de silicio
coloidal, talco y silicato de aluminio.

Los lubricantes adecuados incluyen, pero no se restringen a, al menos uno o una mezcla de estearilfumarato de
sodio, estearato de magnesio, polietilenglicol, acido estearico, estearatos de metal, acido baérico, cloruro, benzoato y
acetato de sodio, laurilsulfato de sodio o magnesio.

Los disgregantes adecuados incluyen, pero no se restringen a, al menos uno o una mezcla de glicolato sddico de
almidon, croscarmelosa sédica, crospovidona, alginato de sodio, gomas, almidén vy silicato de aluminio y magnesio.

Los agentes tensioactivos adecuados incluyen, pero no se restringen a, al menos uno o una mezcla de laurilsulfato
de sodio, sulfosuccinato de dioctilo, polisorbatos y ésteres alquilicos y alquil éteres de polioxietileno de los mismos,
monolaurato de glicerilo, saponinas, laurato de sorbitano, laurilsulfato de sodio y laurilsulfato de magnesio.

Los agentes de recubrimiento adecuados incluyen, pero no se restringen a hidroxipropilmetilcelulosa, polietilenglicol,
polivinilpirrolidona, copolimero de polivinilpirrolidona-acetato de vinilo (PVP-VA), poli(alcohol vinilico) y otros
polimeros, y todas las clases de OpadryTM, asi como pigmentos, colorantes, didxido de titanio y 6xido de hierro,
talco.
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REIVINDICACIONES

Formulacion farmacéutica oral soélida de multiples capas de trimetazidina o una sal farmacéuticamente
aceptable o un polimorfo de trimetazidina, caracterizada porque una capa de dicha formulaciéon que
proporciona liberacion controlada comprende un agente que proporciona liberacion controlada que es
poli(6xido de etileno) en una fase de granulos externa, mientras que la otra capa proporciona liberacion
inmediata.

Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende ademas al menos uno o mas
excipientes.

Formulacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
preferiblemente al menos una capa intermedia.

Formulacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la cantidad en
peso de diclorhidrato de trimetazidina en dicha capa de liberacién inmediata es de no mas del 25% y es
preferiblemente del 10% en peso de la cantidad total de diclorhidrato de trimetazidina presente en el
comprimido.

Formulacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la razén de
diclorhidrato de trimetazidina en dicha capa de liberacion controlada con respecto a poli(6xido de etileno)
esta entre 0,05y 10, preferiblemente entre 0,1 y 5, y mas preferiblemente entre 0,2 y 0,8.

Formulaciéon farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho excipiente
comprende al menos uno o una mezcla de aglutinantes, diluyentes, disgregantes, deslizantes y lubricantes.

Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 7, caracterizada porque dicho aglutinante contiene al
menos uno o una mezcla de polivinilpirrolidona (povidona), hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa y otros derivados de celulosa, y gelatina; siendo
preferiblemente dicho aglutinante polivinilpirrolidona.

Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 7, caracterizada porque dicho diluyente contiene al menos
uno o una mezcla de lactosa, almidén, manitol, hidrogenofosfato de calcio dihidratado, hidrogenofosfato de
dicalcio anhidro, fosfato de calcio trihidratado, didxido de silicio y glucosa; seleccionandose preferiblemente
dicho diluyente de hidrogenofosfato de calcio dihidratado e hidrogenofosfato de dicalcio anhidro.

Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 7, caracterizada porque dicho deslizante comprende al
menos uno o una mezcla de diéxido de silicio coloidal, talco, silicato de aluminio y silicato de magnesio,
siendo preferiblemente dicho deslizante diéxido de silicio coloidal.

Formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 7, en la que el lubricante usado comprende estearato de
magnesio.

Formulacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que consiste en
a. capa de liberaciéon inmediata
a. diclorhidrato de trimetazidina a del 0,1 al 10% en peso,
b. hidrogenofosfato de dicalcio anhidro a del 5 al 90% en peso,
c. diéxido de silicio coloidal a del 0,1 al 5% en peso,
d. estearato de magnesio a del 0,1 al 5% en peso,
e. oxido de hierro rojo a del 0,01 al 5% en peso;
b. capa de liberacién controlada
a. diclorhidrato de trimetazidina a del 2,5 al 50% en peso,
b. poli(éxido de etileno) a del 2 al 90% en peso,
c. polivinilpirrolidona a del 0,1 al 20% en peso,
d. hidrogenofosfato de calcio dihidratado a del 5 al 90% en peso,
e. diéxido de silicio coloidal a del 0,1 al 5% en peso,

f. estearato de magnesio a del 0,1 al 5% en peso.
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Método para preparar una formulacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
que comprende las etapas de

a. tamizar y luego mezclar el diclorhidrato de trimetazidina, la polivinilpirrolidona y el hidrogenofosfato de
calcio dihidratado en una mezcladora de alta cizalladura,

b. granular la mezcla de antes con suficiente cantidad de agua,

c. tamizar los granulos humedos formados, luego secar los mismos y tamizar de nuevo los granulos
secados,

d. aiadir poli(6xido de etileno) y diéxido de silicio coloidal a los granulos obtenidos y mezclar estos ultimos,

e. tamizar el estearato de magnesio y mezclarlo en la mezcla resultante para obtener la fase de liberacion
controlada,

f. tamizar y mezclar entre si el diclorhidrato de trimetazidina, el hidrogenofosfato de dicalcio anhidro, el
diéxido coloidal y el 6xido de hierro rojo,

g. tamizar el estearato de magnesio y mezclarlo en la mezcla resultante para obtener la fase de liberacion
inmediata,

h. compactar la fase de liberacidon controlada y la fase de liberacion inmediata para proporcionar un
comprimido bicapa.

Uso de una formulacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la produccion
de un medicamento para su uso en el tratamiento de angina de pecho, trastornos vasculares
coriorretinianos, acufenos, vértigo y sindrome de Méniére.
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