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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas de trimetazidina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas de liberacién sostenida una vez al dia de
Trimetazidina o una sal o sales farmacéuticamente aceptables que usan una técnica de liberacion retardada doble.

Antecedentes de la invencion

La trimetazidina es un farmaco antianginoso y se desvel6 por primera vez en el documento de Patente de Estados
Unidos n.° 3262852.

El diclorhidrato de trimetazidina [diclorhidrato de 1-(2,3,4-trimetoxibencil)-piperazina] es muy soluble en agua,
aproximadamente un 80 %. Tiene dos valores de pKa de 4,32 y 8,95. Regula los intercambios idnico y extracelular,
corrigiendo el flujo anémalo de iones a través de la membrana celular causado por isquemia y previene el edema
celular causado por anoxia. De ese modo, asegura el funcionamiento de las bombas iénicas y el flujo
transmembrana de sodio-potasio y mantiene la homeostasis celular.

El diclorhidrato de trimetazidina se usa terapéuticamente, como vasodilatador coronario para el tratamiento
profilactico de ataque doloroso de angina de pecho y durante tales ataques, durante ataques coriorretinianos asi
como para el tratamiento de vértigo de origen vascular (Vértigo de Maniere, acufenos).

El diclorhidrato de trimetazidina se administra por via oral en dosis de 60 a 70 mg diarios en dosis divididas como
preparacion de liberacion inmediata o modificada. Se absorbe y se elimina rapidamente por el organismo con una
semivida en plasma de aproximadamente 6,0 + 1,4 horas y un Tmax de aproximadamente 1,8 + 0,7 horas. Dado que
tiene una semivida en plasma mas corta, en la practica se administra una preparacion de 20 mg dos veces o tres
veces al dia con el fin de asegurar niveles en plasma relativamente constantes pero, debido al hecho de que se
absorbe rapidamente, estas formas de liberacion inmediata conducen a los niveles maximos en plasma
inmediatamente después de la administracidon y a un nivel en plasma muy bajo en el momento de la siguiente dosis,
dando como resultado grandes diferencias en los niveles en plasma de pico y valle en estado estacionario. Se
considera que el diclorhidrato de trimetazidina es un farmaco seguro en el tratamiento prolongado de trastornos
isquémicos cronicos. Esto impone la necesidad de fabricar la forma de dosificacion de liberacién inmediata en una
preparacion de liberacion sostenida una vez al dia para conseguir niveles en plasma regulares y constantes, que
también sea favorable para el cumplimiento del paciente en su tratamiento.

La trimetazidina se comercializa en la actualidad en forma de comprimidos de liberacién modificada con la
dosificacion de 35 mg con el nombre comercial "Vastarel®".

El documento de Patente de Estados Unidos 4.814.176 de Makino, Yuji; Matugi, Hideo; Suzuki, Yoshiki; describe
una preparacion de liberacion sostenida que comprende a) quitina, quitosano o una mezcla de los mismos o b) éter
de celulosa no aniénico, y ¢) una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un agente farmacéuticamente
activo.

El documento de Patente de Estados Unidos 4.755.544 de Makino, Yuji; Matugi, Hideo; Suzuki, Yoshiki; describe
una preparacion de liberacion sostenida que comprende (a) al menos un éter de celulosa no anioénico, (b) al menos
un compuesto de polimero aniénico seleccionado entre el grupo que consiste en copolimeros de metoxietileno-
anhidrido maleico y los hidrolizados de los mismos, y (c) al menos un agente farmacéuticamente activo.

El documento de Solicitud de Patente Europea 0673649 de Huet de Barochez describe composiciones
farmacéuticas para la liberaciéon prolongada de trimetazidina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
caracterizadas por que la liberacién prolongada de la trimetazidina se controla mediante el uso de una mezcla de un
polimero insoluble en agua y un plastificante revestido en un sistema de depodsito que contiene 80 mg de
diclorhidrato de trimetazidina.

El documento de Solicitud de Patente Europea 0673649 1108424 B1 de Servier Lab describe un comprimido matriz
para la liberacion prolongada de trimetazidina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, caracterizado por
que la liberacién prolongada se controla mediante el uso de un polimero derivado de celulosa presente en la matriz,
seleccionado entre hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroximetilcelulosa, metilcelulosa e hidroxipropil
metilcelulosa.

El documento de Solicitud de Patente Europea 0673649 1195160 de USV describe una composicion de liberacion
sostenida de diclorhidrato de trimetazidina que comprende al menos uno o mas materiales formadores de
hidrocoloides, uno o mas polimeros hidréfobos y uno o mas de otras categorias de materiales hidréfobos.
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Sin embargo, existen medios alternativos mediante los que se puede disefiar una composicion farmacéutica de
administracion una vez al dia de trimetazidina que sea bioequivalente a las composiciones de administracién dos
veces al dia comercializadas con el nombre comercial Vastarel® 35 mg.

De ese modo, la presente invencién proporciona una formacién de liberacién sostenida de administracién una vez al
dia de trimetazidina o las sales farmacéuticamente aceptables de la misma que usa una técnica de retardo doble,
que proporciona libertad de efecto de estallido, asociado a la formulacion de liberacidon controlada de farmacos
altamente solubles en agua. Ademas, la presente invencion reduce la fluctuacion en el perfil de concentracion en
plasma-tiempo de pico-valle en comparacion con la formulacion comercializada.

Objetivos de la invencion

El objetivo de la presente invencion es una composicion farmacéutica de liberacién sostenida de retardo doble de
administracién una vez al dia que comprende un nucleo de matriz que comprende trimetazidina o una sal o sales
farmacéuticamente aceptables, uno o mas polimeros de liberacion sostenida y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en la que el nucleo estd revestido ademas con un revestimiento de liberacion
prolongada.

Otro objetivo de la presente invencion es una composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de
administracion una vez al dia que comprende un nucleo de matriz que comprende trimetazidina o una sal o sales
farmacéuticamente aceptables, uno o mas polimeros de liberacion sostenida y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en la que el nlcleo esta revestido ademas con un revestimiento de liberacion
prolongada, en la que aproximadamente un 0-55 % del farmaco se libera en aproximadamente 4 horas,
aproximadamente un 30-85 % del farmaco se libera en aproximadamente 8 horas, y mas de aproximadamente un
75 % del farmaco se libera en aproximadamente 12 horas usando HCI 0,1 N como medio de disolucion.

Otro objetivo de la presente invencion es una composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de
administracion una vez al dia que comprende un nucleo de matriz que comprende trimetazidina o una sal o sales
farmacéuticamente aceptables, uno o mas polimeros de liberacion sostenida y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en la que el nlcleo esta revestido ademas con un revestimiento de liberacion
prolongada caracterizada por que la composiciéon farmacéutica de liberacion sostenida de administracion una vez al
dia es bioequivalente a una formulacion de liberacion modificada de administracién dos veces al dia de 35 mg.

Otro objetivo de la presente invencién es una composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de
administracion una vez al dia que comprende un nucleo de matriz que comprende trimetazidina o una sal o sales
farmacéuticamente aceptables, uno o mas polimeros de liberacidon sostenida y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en la que el nlcleo esta revestido ademas con un revestimiento de liberacion
prolongada, en la que la fluctuacion del perfil de concentracién en plasma-tiempo de pico-valle se reduce en
comparacion con una formulacion de liberacion modificada de administracién dos veces al dia de 35 mg.

Otro objetivo de la presente invencién es una composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de
administracion una vez al dia que comprende un nucleo de matriz que comprende trimetazidina o una sal o sales
farmacéuticamente aceptables, uno o mas polimeros de liberacidon sostenida y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables en la que el nicleo esta revestido ademas con un revestimiento de liberacion
prolongada proporcionando dicha composicién farmacéutica un perfil en plasma in vivo seleccionado entre (a) Cmax
Media es 50 -170 ng/ml, (b) Tmax Media 5,5 - 15 horas (c) AUC Media (0-48 h) es 1000 - 2400 ng/ml y (d) AUC
Media (0- =) es 1000 - 2400 ng/ml.

Otro objetivo de la presente invencion es una composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de
administracion una vez al dia que comprende un nucleo de matriz que comprende trimetazidina o una sal o sales
farmacéuticamente aceptables, uno o mas polimeros de liberacion sostenida y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables en la que el nicleo esta revestido ademas con un revestimiento de liberacion
prolongada, en la que la forma de dosificacién se comprime usando un tamafio de punzén de al menos 12 mm.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de
administracion una vez al dia que comprende un nucleo de matriz que comprende trimetazidina o una sal o sales
farmacéuticamente aceptables, uno o mas polimeros de liberacion sostenida y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en la que el nucleo esta revestido ademas con un revestimiento de liberacion
prolongada.

Como se conoce bien, la eficacia de tiempo maxima en numerosas preparaciones farmacéuticas que contienen un
farmaco es Unicamente unas pocas horas a causa de la modificacién y eliminacion bioldgicas de la medicacion en el
cuerpo. Por lo tanto, se deben tomar dosis repetidas a intervalos frecuentes para obtener niveles de farmacos
terapéuticos a largo plazo. Después de las altas concentraciones de pico iniciales, el nivel de farmaco en la corriente
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sanguinea disminuye de forma continua debido a la eliminacién biolégica, de modo que existe poco o ningun efecto
terapéutico al final del periodo entre dosis. Como resultado, el efecto terapéutico fluctia entre las dosis que
corresponden a los picos y los valles en el nivel del farmaco en la sangre.

El problema con la formulacién comercializada es que los niveles en sangre de trimetazidina no se mantienen
durante el periodo completo de dosificacién de 24 horas. Los niveles en sangre de trimetazidina disminuyen
considerablemente antes de que la siguiente dosis se administre dando como resultado una varianza significativa
entre los niveles pico y valle. Por lo tanto, la formulacion de la presente invencién proporciona una reduccion en la
fluctuacion pico-valle y en el numero de administraciones diarias de dos al dia a una al dia.

Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a derivados de la
trimetazidina en los que la trimetazidina se modifica haciéndola reaccionar con un acido o una base segun sea
necesario para formar un par enlazado idnicamente. Algunos ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen sales no toxicas convencionales o la sal de amonio cuaternario del compuesto precursor formadas, por
ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no toxicos. Algunas sales no toxicas adecuadas incluyen las
derivadas de acidos inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosférico, nitrico, y otros
conocidos por los expertos habituales en la materia. Las sales preparadas a partir de acidos organicos tales como
aminoacidos, acético, propiénico, succinico, glicolico, estearico, lactico, malico, tartarico, ciclico, ascérbico, pamoico,
maleico, hidroximaleico, fenilacético, benzoico, salicilico, sulfanilico, fumarico, oxalico, isetidnico, y otros conocidos
por los expertos habituales en la materia. Se encuentra una lista de otras sales en Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 172 edicion, Mack Publishing Company, Easton Pa., 1985. p. 1418, la divulgaciéon relevante del cual se
incorpora por la presente por referencia. La sal mas preferente de Trimetazidina para la presente invencién es la sal
de diclorhidrato.

La expresion "composiciones farmacéuticas de liberacion sostenida”, como se usa en el presente documento con
respecto a la composicion de acuerdo con la invencién significa liberacidon, que no es liberacion inmediata y se
supone que incluye liberacion controlada, liberacion sostenida, liberacion prolongada, liberacion temporizada,
liberacion retardada, liberacion extendida y liberacion retrasada. La expresion "composiciones farmacéuticas de
liberacion sostenida", como se usa en el presente documento, se puede describir como composiciones
farmacéuticas cuyas caracteristicas de liberacion de farmaco de curso de tiempo y/o ubicacion se seleccionan para
cumplir objetivos terapéuticos o de comodidad no ofrecidos por formas de dosificacion convencionales tales como
una soluciéon o una forma de dosificacion de liberacién inmediata. Las formas de dosificacién orales solidas de
liberacion modificada incluyen productos de farmacos de liberacion tanto retrasada como prolongada (de
conformidad con las directrices de la FDA de Estados Unidos para "SUPAC-MR: Modified Release Solid Oral
Dosage Forms"). Liberacion sostenida se puede usar de forma intercambiable con liberacion prolongada, liberacion
programada, liberacién temporizada, liberaciéon extendida, liberacidon controlada y otras formas de dosificacion tales.

Por "farmacéuticamente aceptable" se pretende indicar un vehiculo comprendido por un material que no es
indeseable biolégicamente ni de otro modo.

En la actualidad, la trimetazidina se administra 35 miligramos oralmente dos veces al dia en una forma de
dosificacion de liberacién modificada. La dosis terapéutica de acuerdo con la presente invencion para una
formulacion de administracion una vez al dia puede variar de 50-100 mg por dia, preferentemente 60-80 mg por dia
y lo mas preferentemente 70 mg una vez al dia.

"Cmax", COMO se usa en el presente documento, significa la concentracion maxima en plasma de la trimetazidina.

"Tmax", cOMo se usa en el presente documento, significa el tiempo que se tarda en conseguir la concentracién
maxima en plasma observada.

"AUC", como se usa en el presente documento, significa el area bajo la curva de concentracién en plasma-tiempo.

Los polimeros de liberacion sostenida del nucleo comprenden uno o mas polimeros hidréfilos o hidréfobos o las
combinaciones de los mismos.

Los polimeros hidrofilos incluyen, pero no se limitan a, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil
metilcelulosa, carboximetil celulosa sédica, alginato sédico, carbémero (Carbopol(TM)), goma de xantano, goma de
guar, goma garrofin, acetato de polivinilo, alcohol polivinilico. Algunos polimeros hinchables incluyen, pero no se
limitan a, un poli(acido acrilico) reticulado, poli(6xido de alquileno) reticulado, alcohol polivinilico reticulado, una
polivinilpirrolidona reticulada; un hidrogel de poliuretano, un polimero de anhidrido maleico, tal como un copolimero
de anhidrido maleico, un polimero de celulosa, un polisacarido, almidén, y polimeros basados en almidén, alginatos,
acido alginico, PVA, carbomero. El polimero hidréfilo mas preferente en el nucleo de acuerdo con la presente
invencién es goma de xantano.

Los polimeros hidréfobos incluyen, pero no se limitan a, aceite vegetal hidrogenado, calidades purificadas de cera de
abeja; acidos grasos; alcoholes grasos de cadena larga, tales como alcohol cetilico, alcohol miristilico, y alcohol
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estearilico; glicéridos tales como ésteres de glicerina de acidos grasos tales como monoestearato de glicerilo,
diestearato de glicerilo, ésteres de glicerilo de aceite de ricino nitrogenado y similares; aceites tales como aceite
mineral y similares, o glicéridos acetilados; etil celulosa, acido estearico, parafina, cera de carnauba, talco; y las
sales de estearato tales como calcio, magnesio, cinc y otros materiales conocidos por el experto habitual en la
materia.

Algunos excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes, diluyentes,
lubricantes, disgregantes, agentes de deslizamiento y agentes tensioactivos.

La cantidad de excipiente empleada dependera de cuanto agente activo se vaya a usar. Un excipiente puede llevar a
cabo mas de una funcion.

Algunos aglutinantes incluyen, pero no se limitan a, almidones tales como almidén de patata, almidén de trigo,
almidén de maiz; celulosa microcristalina tal como los productos conocidos con los nombres comerciales registrados
Avicel, Filtrak, Heweten o Pharmacel; celulosas tales como hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropil
metilcelulosa (HPMC), etil celulosa, carboximetil celulosa sédica; gomas naturales tales como goma arabica, acido
alginico, goma de guar; glucosa liquida, dextrina, povidona, jarabe, éxido de polietileno, polivinilpirrolidona, poli-N-
vinil amida, polietilenglicol, gelatina, polipropilenglicol, tragacanto, las combinaciones de los mismos y otros
materiales conocidos por el experto habitual en la materia y las mezclas de los mismos.

Se pueden usar algunas cargas o diluyentes, que incluyen, pero no se limitan a, azUcar de reposteria, aztcar
compresible, dextratos, dextrina, dextrosa, fructosa, lactitol, manitol, sacarosa, almidén, lactosa, xilitol, sorbitol, talco,
celulosa microcristalina, carbonato de calcio, fosfato dibasico o tribasico de calcio, sulfato de calcio, y similares.

Los lubricantes se pueden seleccionar entre, pero no se limitan a, los conocidos convencionalmente en la técnica
tales como estearato de Mg, Al o Ca o Zn, polietilenglicol, behenato de glicerilo, aceite mineral, fumarato de estearilo
sédico, acido estearico, aceite vegetal hidrogenado y talco.

Algunos agentes de deslizamiento incluyen, pero no se limitan a, diéxido de silicio; trisilicato de magnesio, celulosa
en polvo, almidén, talco y fosfato tribasico de calcio, silicato de calcio, silicato de magnesio, didéxido de silicio
coloidal, hidrogel de silicio y otros materiales conocidos por el experto habitual en la materia.

Algunos disgregantes incluyen, pero no se limitan a, almidones; arcillas; celulosas; alginatos; gomas; polimeros
reticulados, por ejemplo, polivinilpirrolidona reticulada o crospovidona, por ejemplo, POLYPLASDONE XL,
carboximetilcelulosa soédica reticulada o croscarmelosa soédica, por ejemplo, AC-DI-SOL de FMC; vy
carboximetilcelulosa de calcio reticulada; polisacaridos de soja; y goma de guar. El uso del disgregante de acuerdo
con la presente invencion facilita la liberacion del farmaco en una etapa posterior y libera de ese modo
completamente el farmaco de la forma de dosificacion.

Las presentes composiciones pueden contener opcionalmente un agente tensioactivo. El agente preferente es un
copolimero compuesto por una cadena hidrofoba central de polioxipropileno (poli(6xido de propileno)) y polioxietileno
(poli(6xido de etileno)) que se conoce bien como poloxamero. Sin embargo, también se pueden emplear otros
agentes tales como sulfosuccinato de dioctilo y sodio (DSS), trietanolamina, lauril sulfato sédico (SLS), derivados de
polioxietileno sorbitan y poloxalkol, sales de amonio cuaternario u otros agentes tensioactivos farmacéuticamente
aceptables conocidos por el experto habitual en la materia.

Las formas de dosificacion farmacéuticas de la invencion tienen un revestimiento de liberacién prolongada. Este
revestimiento ayuda a las formulaciones farmacéuticas a liberar el farmaco en y durante el tiempo requerido.

El revestimiento de liberacion prolongada comprende una sustancia o sustancias hidrofilas o hidréfobas o la
combinacioén de las mismas. Lo mas preferentemente, se usa una combinacién de sustancias hidréfilas e hidréfobas.

Se ha descubierto que una composicidon de matriz sencilla de diclorhidrato de trimetazidina que usa uno o mas
polimeros de liberacion sostenida puede sostener la liberacion del farmaco durante el periodo de tiempo deseado
aunque, sin embargo, se ha descubierto que una combinaciéon de nucleo matriz de liberaciéon sostenida y un
revestimiento de liberacién prolongada ayuda a la liberacion del farmaco durante la duracién completa de la
liberacion requerida.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién usa por tanto la técnica de retardo de liberacion
doble. La técnica de retardo doble es una combinacién de formulaciones de matriz y depésito. En primer lugar se
forman las particulas de la matriz de ingrediente activo y uno o mas polimeros de liberaciéon sostenida y a
continuacién estas se revisten adicionalmente con un revestimiento de liberacion prolongada. De ese modo, la
técnica de liberacion de retardo doble presenta el doble de barreras y controla de forma eficaz la difusion de los
ingredientes de alta dosis y alta solubilidad de la presente invencion de forma predecible.
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Las demas ventajas de la presente invencion son tales como la reduccion de los cambios de vertido de dosis,
efectos de estallido y fallo del sistema innecesarios, que habitualmente estan asociados de otro modo a los sistemas
de matriz o depdsito simple.

La sustancia hidroéfoba de revestimiento se selecciona entre, pero no se limitan a, copolimeros de metacrilato de
amonio de tipo A y B como se describen en USP, copolimero de acido metacrilico de tipo A, B y C como se
describen en USP, dispersién de poliacrilato al 30 % como se describe en Ph. Eur., dispersién de acetato de
polivinilo, etilcelulosa, acetato de celulosa, propionato de celulosa (peso molecular bajo, medio, o alto), acetato
propionato de celulosa, acetato butirato de celulosa, acetato ftalato de celulosa, triacetato de celulosa,
poli(metacrilato de metilo), poli(metacrilato de etilo), poli(metacrilato de butilo), poli(metacrilato de isobutilo), y
poli(metacrilato de hexilo). Poli(metacrilato de isodecilo), poli(metacrilato de laurilo), poli(metacrilato de fenilo),
poli(acrilato de metilo), poli(acrilato de isopropilo), poli(acrilato de isobutilo), poli(acrilato de octadecilo), ceras tales
como cera de abeja, cera de carnauba, cera microcristalina, y ozokerita; alcoholes grasos tales como alcohol
cetoestearilico, alcohol estearilico; alcohol cetilico y alcohol miristilico; y ésteres de acidos grasos tales como
monoestearato de glicerilo, diestearato de glicerol; monooleato de glicerol, monoglicéridos acetilados, triestearina,
tripalmitina, cera de ésteres de cetilo, palmitoestearato de glicerilo, behenato de glicerilo, y aceite de ricino
hidrogenado.

La sustancia hidréfila del revestimiento se selecciona entre, pero no se limita a, celulosas o sus sales o derivados de
la misma, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, carboximetil celulosa sédica, acido
alginico y sus sales y derivados del mismo, carbomero (Carbopol(TM)), éxido de polietileno, goma de xantano, goma
de guar, goma garrofin, acetato de polivinilo, alcohol polivinilico, lactosa, PVA. Estos polimeros hidréfilos también
pueden actuar como agente de formacion de poros.

De acuerdo con la realizacion mas preferente, el revestimiento de liberacion prolongada contiene una combinacion
de etilcelulosa e hidroxipropil metilcelulosa.

Las formas de dosificacion farmacéuticas de la invencién se pueden revestir mediante una amplia diversidad de
métodos. Algunos métodos adecuados incluyen revestimiento por compresion, revestimiento en un lecho fluido o un
crisol y revestimiento por fusion en caliente (extrusion). Los expertos en la materia conocen bien tales métodos.

Este revestimiento comprende uno o mas excipientes seleccionados entre el grupo que comprende agentes de
revestimiento, opacificantes, cargas, plastificantes, agentes de pulimento, agentes colorantes, agentes
antiadherentes y similares.

La formulacion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion incluye, pero no se limita a, comprimidos
(comprimidos  estratificados individuales, comprimidos de multiples capas, minicomprimidos, comprimidos
bioadhesivos, comprimidos encapsulados, comprimidos de matriz, comprimido dentro de un comprimido,
comprimidos mucoadhesivos, comprimidos de liberacion modificada, comprimidos de liberacion pulsatil, comprimidos
de liberacion temporizada), microgranulos, perlas, granulos, formulaciones de liberacion sostenida, capsulas,
microcapsulas, comprimidos en capsulas y microesferas, formulaciones de matriz, microencapsulacion y
polvo/microgranulos/granulos para suspension.

La composicion farmacéutica de la invencion se puede formar mediante diversos métodos conocidos en la técnica
tales como mediante granulacion en seco, granulacion en humedo, granulaciéon por fusién, compresion directa,
compresion doble, esferonizacion por extrusion, estratificacion y similares.

El disolvente o disolventes usados en la granulacién en himedo en la presente invencion incluye todos los
disolventes bien conocidos en la técnica o una mezcla de los mismos.

La trimetazidina se absorbe basicamente en la parte superior del estdmago que es su sitio principal de absorcion.
Por lo tanto, el tamafo del punzén que se usa para la compresion también desempefia un papel principal en la
composicion farmacéutica de la presente invencion. Lo mas preferente es usar un tamafo de punzén mayor para los
comprimidos de la presente invencién y proporcionar de ese modo la retencién del farmaco en la parte superior del
estomago.

El esfinter gastrico tiene un tamafio de 12 mm de modo que se usa para la presente invencion cualquier tamafio de
punzén que sea de 12 mm o superior. El punzén mas preferente usado en la presente invencion es de 13,2 mm.

El comprimido de matriz de liberacidon sostenida de acuerdo con la presente invencion se fabrica preferentemente
mediante el siguiente procedimiento:

i) mezclar la trimetazidina y los aditivos farmacéuticamente aceptables,

ii) someter la mezcla a doble compresiéon/compactacion para formar un coprimato,
iii) convertir el coprimato en granulos y

iv) mezclar el coprimato con otros excipientes,
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v) comprimir los granulos para formar la forma de dosificacion oral sdlida,

vi) los granulos comprimidos se revisten ademas con un revestimiento de liberacion prolongada.

El estudio in vivo de la formulacién de trimetazidina de la presente invencion que contiene una dosificacion de 70 mg
de trimetazidina revel6 los siguientes parametros farmacocinéticos en los que la concentracion pico media en plasma
(Cmax) del farmaco en la sangre permanece de aproximadamente 50 a aproximadamente 170 ng/ml, el Tmax medio
de aproximadamente 5,5 a aproximadamente 15 horas, la AUC media (0-48 h) de aproximadamente 1000 a
aproximadamente 2400 ng/ml y la AUC media(0-~) de aproximadamente 1000 a aproximadamente 2400 ng/ml. Los
ejemplos dados a continuacién son realizaciones ilustrativas de la invencion y son meramente a modo de ejemplo. El
experto en la materia puede hacer variaciones y modificaciones sin desviarse del alcance de la invencién. Se
pretende que la totalidad de tales modificaciones y variaciones se incluyan dentro del alcance de la invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1:
S.n.° |Ingrediente Cant. (mg/comp.)
1 Trimetazidina DiHCI 70
2 Goma de xantano 500
3 Lactosa 160
4 Avicel 160
5 Povidona 50
6 Avicel 40
7 Aerosil 10
8 Estearato de magnesio |10
Total 1000
Revestimiento
9 Etilcelulosa 22,5
10 HPMC 22,5
11 Citrato de trietilo 5
12 Alcohol isopropilico C.S.
13 Diclorometano c.s.

Procedimiento:
1
2
3
4
5
6

Revestimiento:

tamizar el estearato de magnesio y el Aerosil.
lubricar la mezcla de la etapa 3 con el material tamizado de la etapa 4.
comprimir la mezcla de la etapa 5.

1) tomar suficiente cantidad de IPA y DCM.

2) afiadir la cantidad requerida de HPMC, EC y citrato de trietilo, al disolvente anterior en condiciones de

agitacion continua para disolver.

3) revestir los comprimidos de nucleo.

Ejemplo 2:

) tamizar la lactosa y el Avicel junto con la Trimetazidina DiHCI.
) mezclar los materiales de la etapa 1 y granularlos con la solucién acuosa de povidona para producir granulos.
) tamizar conjuntamente la goma de xantano y la mezcla de Avicel bien con los granulos de la etapa 2.

S.n°

Ingrediente

Cant. (mg/comp.)

Trimetazidina DiHCI

70

Lactosa (Intra)

100
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S.n.° [Ingrediente Cant. (mg/comp.)
3 Lactosa (Extra) 150
4 Avicel 460
5 Aceite vegetal hidrogenado |200
6 Aerosil 10
7 Estearato de magnesio 10
Total 1000
8 Etil celulosa 22,5
9 HPMC 22,5
10 Citrato de trietilo 5
11 Alcohol isopropilico C.S.
12 Diclorometano C.S.

Procedimiento:

1. Fundir el aceite vegetal hidrogenado y afiadir al fundido la Trimetazidina DiHCI y la lactosa (intra).
5 2. Permitir que los materiales de la etapa 1 se enfrien y solidifiquen, molerlos para obtener granulos.
3. Mezclar los granulos de la etapa 2 con materiales granulares extra, Avicel y lactosa.
4. Tamizar el estearato de magnesio y el Aerosil.
5. Lubricar la mezcla de la etapa 3 con el material tamizado de la etapa 4.
6. Comprimir la mezcla de la etapa 5.
10
Revestimiento:

1. Tomar suficiente cantidad de IPA y DCM.

2. AfAadir la cantidad requerida de HPMC, EC vy citrato de trietilo, al disolvente anterior en condiciones de
15 agitacion continua para disolver.

3. Revestir los comprimidos de nucleo.

Ejemplo 3:

S.n.° |Ingrediente Cant. (mg/comp.)

1 Trimetazidina DiHCI 70

2 Goma de xantano 200

3 Lactosa (intra) 160

4 Avicel 250

5 Fosfato dicélcico 300

6 Aerosil 10

7 Estearato de magnesio |10
Total 1000

8 Etil celulosa 22,5

9 HPMC 22,5

10 Citrato de trietilo 5

11 Alcohol isopropilico C.s.

12 Diclorometano C.S.

20
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Procedimiento:

1. Tamizar el diclorhidrato de trimetazidina y una cantidad suficiente de lactosa. A la mezcla anterior, afadir
estearato de magnesio.

2. Comprimir el lingote de la mezcla anterior usando un punzén adecuado y una dureza adecuada.

3. Deshacer el lingote de la etapa 3 y tamizarlo.

4. Anadir DCP, goma de xantano, lactosa, Avicel, y Aerosil conjuntamente. Y mezclar bien con la mezcla de la
etapa 4.

5. Tamizar el estearato de magnesio. Y lubricar la mezcla de la etapa 5.

6. Comprimir la mezcla de la etapa 6 usando un punzén adecuado.

Revestimiento:

1. Tomar suficiente cantidad de IPA y DCM.

2. AfAadir la cantidad requerida de HPMC, EC vy citrato de trietilo, al disolvente anterior en condiciones de
agitacion continua para disolver.

3. Revestir los comprimidos de nucleo.

Ejemplo 4:
S.n.° [Ingrediente Cant. (mg/comp.)
1 Trimetazidina DiHCI 70
2 Lactosa 400
3 Estearato de magnesio 5
4 Goma de xantano 70
5 Croscarmelosa sodica 100
6 Lactosa 230
7 Celulosa microcristalina 110
8 Dioxido de silicio coloidal |10
9 Estearato de magnesio 5

Revestimiento

10 Etil celulosa 22,5
11 HPMC 22,5
12 Citrato de trietilo 5

13 Alcohol isopropilico C.s.
14 Diclorometano C.S.

Procedimiento:

1. Tamizar el diclorhidrato de trimetazidina y una cantidad suficiente de lactosa a través de un tamiz.

2. Ahadir estearato de magnesio a la mezcla anterior.

3. Comprimir el lingote de la mezcla anterior usando un punzén adecuado y una dureza adecuada.

4. Deshacer el lingote de la etapa 3 y tamizarlo.

5. Tamizar la croscarmelosa sédica, goma de xantano, lactosa, Avicel, y Aerosil conjuntamente. Y mezclar bien
con la mezcla de la etapa 4.

6. Tamizar el estearato de magnesio. Y lubricar la mezcla de la etapa 5.

7. Comprimir la mezcla de la etapa 6 usando un punzén adecuado.

Revestimiento:

1. Tomar suficiente cantidad de IPA y DCM.

2. AfAadir la cantidad requerida de HPMC, EC vy citrato de trietilo, al disolvente anterior en condiciones de
agitacion continua para disolver.

3. Revestir los comprimidos de nucleo.
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Ejemplo 5:
S.n.° |Ingrediente Cant. (mg/comp.)
1 Trimetazidina DiHCI 70
2 Lactosa 400
3 Estearato de magnesio 5
4 Goma de xantano 70
5 Croscarmelosa sodica 100
6 Lactosa 230
7 Celulosa microcristalina 110
8 Dioxido de silicio coloidal |10
9 Estearato de magnesio 5

Revestimiento

10 Eudragit 25
12 Citrato de trietilo 5
13 Alcohol isopropilico C.S.
14 Acetona C.S.

Procedimiento:

1. Tamizar el diclorhidrato de trimetazidina y una cantidad suficiente de lactosa a través de un tamiz.

2. Ahadir estearato de magnesio a la mezcla anterior.

3. Comprimir el lingote de la mezcla anterior usando un punzén adecuado y una dureza adecuada.

4. Deshacer el lingote de la etapa 3 y tamizarlo.

5. Tamizar la croscarmelosa sddica, goma de xantano, lactosa, celulosa microcristalina, y diéxido de silicio
coloidal conjuntamente. Y mezclar bien con la mezcla de la etapa 4.

6. Tamizar el estearato de magnesio. Y lubricar la mezcla de la etapa 5.

7. Comprimir la mezcla de la etapa 6 usando un punzén de forma adecuada.

Revestimiento:
1. Tomar suficiente cantidad de IPA y acetona.
2. AfRadir la cantidad requerida de Eudragit y citrato de trietilo, al disolvente anterior en condiciones de agitacion
continua para disolver.
3. Revestir los comprimidos de nucleo.

Estudio de disolucién in vitro

Las composiciones de la presente invencion tienen una tasa de liberacion in vitro prolongada en comparacion con la
composicion comercializada de Vastarel®. El ensayo in vitro usado para medir la tasa de liberacion del agente activo
de una composicion de la invencién es como sigue a continuacion:

una solucion de 900 ml de HCI 0,1 N y el Aparato de Disolucion de Tipo | USP. La composicién del comprimido se
coloco en el aparato y se midid periddicamente la disolucion. Los estudios de disolucion in vitro del Ejemplo 4 son
tales que de aproximadamente un 30 % a aproximadamente un 85 % del farmaco se libera en aproximadamente 8 h,
y mas de aproximadamente un 85 % del farmaco se libera en 12 horas.

Tiempo (h) % acumulativo de liberaciéon de farmaco
1 Aproximadamente 1- Aproximadamente 7
2 Aproximadamente 8- Aproximadamente 15
4 Aproximadamente 33- Aproximadamente 44
6 Aproximadamente 52- Aproximadamente 68
8 Aproximadamente 70- Aproximadamente 85

10
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Tiempo (h) % acumulativo de liberacion de farmaco
10 Aproximadamente 82- Aproximadamente 95
12 Aproximadamente 85 - Aproximadamente 100

Estudio de bioequivalencia in vivo

Estudio de biodisponibilidad relativo cruzado de dos periodos, dos secuencias, dos tratamientos, dosis individual,
randomizado, equilibrado, de etiqueta abierta de los comprimidos MR de 70 mg de trimetazidina del ejemplo 4 (una
vez al dia) de Lupin Limited, India en comparacién con el de los comprimidos MR de Vastarel® (trimetazidina) de
35 mg bid (un comprimido cada 12 horas) de Servier Industries, Francia, en 12 sujetos humanos, macho, adultos,
sanos en condiciones de ayuno.

El estudio se disefié para demostrar la eficacia clinica similar en comparacién con Vastarel®.
La concentracion de trimetazidina en plasma se muestra en la Figura 1.
El estudio de bioequivalencia in vivo muestra los resultados que se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 1: parametros farmacocinéticos comparativos de la presente invencion vs. Vastarel®

AUC (0-48 horas) ng/ml [ AUC (0-~) ng/ml Crax ng/ml Tmax ()
Ejemplo 4 1607,95 1642,02 94,26 8,50

Vastarel 35 mg MR (bid) 1779,58 1812,34 87,84 10,00

1"
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia que
comprende un nucleo de matriz que comprende trimetazidina o una sal o sales farmacéuticamente aceptables, uno o
mas polimeros de liberacién sostenida y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que el nicleo
esta revestido ademas con un revestimiento de liberacién prolongada.

2. La composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacidon 1, en la que uno o mas polimeros de liberacién sostenida comprenden polimero
hidréfilo y/o hidréfobo o combinaciones de los mismos.

3. La composicion farmacéutica de liberacién sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la trimetazidina esta presente en una dosis seleccionada entre un intervalo
de 50-100 mg.

4. La composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la trimetazidina esta presente en una dosis seleccionada entre un intervalo
de 60-80 mg.

5. La composicion farmacéutica de liberacién sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la trimetazidina esta presente en una dosis de 70 mg.

6. La composicion farmacéutica de liberacién sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el revestimiento de liberacién prolongada comprende sustancias hidréfilas
y/o hidréfobas o combinaciones de las mismas.

7. La composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacion 6, en la que la sustancia hidréfila es hidroxipropilmetilcelulosa y la sustancia hidrofoba
es etil celulosa.

8. La composicion farmacéutica de liberacién sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacion 1, en la que aproximadamente un 0-55 % del farmaco se libera en aproximadamente
4 horas, aproximadamente un 30-85% del farmaco se libera en aproximadamente 8 horas, y mas de
aproximadamente un 75 % del farmaco se libera en aproximadamente 12 horas usando HCI 0,1 N como medio de
disolucion.

9. La composicion farmacéutica de liberacién sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacién 1, en la que la composicion farmacéutica de liberacion sostenida de administracion una
vez al dia es bioequivalente a una formulacion de liberacién modificada de administracion dos veces al dia de 35 mg.

10. La composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la fluctuacién del perfil de concentracion en plasma-tiempo de pico-valle se
reduce en comparacién con una formulacion de liberacion modificada de administracion dos veces al dia de 35 mg.

11. La composicidon farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacién 1, proporcionando dicha composiciéon farmacéutica un perfil en plasma in vivo
seleccionado entre (a) Cmax Media de aproximadamente 50 a aproximadamente 170 ng/ml, (b) Tmax Medio de
aproximadamente 5,5 a aproximadamente 15 horas (c) AUC Media (0-48 h) de aproximadamente 1000 a
aproximadamente 2400 ng/ml y (d) AUC Media (0-~) de aproximadamente 1000 a aproximadamente 2400 ng/ml.

12. La composicion farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de administracion una vez al dia de
acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la forma de dosificaciéon se comprime usando un tamafio de punzon de al
menos 12 mm.

13. Un proceso para preparar una composicién farmacéutica de liberacion sostenida de retardo doble de
administracion una vez al dia de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el proceso comprende las etapas de
mezclar trimetazidina o una sal o sales farmacéuticamente aceptables y aditivos farmacéuticamente aceptables,
someter la mezcla a doble compresion/granulacion, mezclar con otro u otros excipientes y a continuacion comprimir
los granulos para formar la forma de dosificacion oral sélida usando un tamafo de punzén de al menos 12 mm que a
continuacion se reviste adicionalmente con un revestimiento de liberacion prolongada.

12
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Comprimido ER (una vez al dia) de 70 mg de diclorhidrato de trimetazidina vs.
comprimido (dos veces al dia) MR de 35 mg de VASTAREL

Figura 1
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