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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
CAO FARMACEUTICA PARA A LIBERAGAO PROLONGADA DE TRIME-
TAZIDINA".

A invengao refere-se a uma forma farmacéutica para a liberagao
prolongada de trimetazidina e também ao uso da mesma no tratamento de
angina.

Trimetazidina, ou 1-(2,3,4-trimetoxibenzil)piperazina, € um com-
posto que, mantendo o metabolismo de energia de uma célula exposta a
hipoxia ou isquemia, evita o colapso do nivel intracelular de adenosina trifos-
fato (ATP). Por conseguinte ela assegura o funcionamento das bombas de
jons e os fluxos das transmembranas de sédio-potassio e mantém a home-
ostasia celular.

O dicloridrato de trimetazidina € usado terapeuticamente no tra-
tamento profilatico de crises de angina do peito, no curso de disturbios cori-
orretinais, e também para o tratamento de vertigem de origem vascular (ver-
tigem de Meniere, tinido).

O uso de trimetazidina terapeuticamente foi descrito, na forma
de uma composi¢ao farmacéutica de liberacdo imediata trés vezes ao dia,
especialmente no relatério descritivo de patente FR 2 490 963.

O relatério descritivo de patente EP 1 108 424 descreve uma
forma de liberagdo prolongada que possibilita cobrir todo o periodo de 24
horas com base na administracdo duas vezes ao dia. Essa forma de libera-
¢ao prolongada possibilita obter niveis plasmaticos em seres humanos que
sao superiores a 70 ug/l depois de cada administragdo e a manter um nivel
plasmatico que & maior ou igual a 40 pg/l antes da administragado subse-
quente.

Composigbes farmacéuticas tipo reservatorio para a liberagéo
prolongada de trimetazidina que asseguram a liberagcdo do principio ativo
durante um periodo de 16 horas foram descritas no relatério descritivo de
patente EP 0 673 649. Essas formas tipo reservatério para administragao
diaria unica apresentam a vantagem de reduzir os picos de nivel sanguineo

e ao mesmo assegurar niveis plasmaticos regulares e constantes de trime-
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tazidina.

No arsenal terapéutico disponivel aos pacientes, formas para a
liberacdo prolongada de trimetazidina mostram-se necessarias a fim de as-
segurar a colaboragdo e a protegao terapéutica ideal para o paciente. As
formas de liberagao prolongada de acordo com a presente invengéo tornam
possivel, de um lado, a liberagao gradual e sistematica durante 24 horas e
uma concentragdo plasmatica terapeuticamente eficiente de trimetazidina e,
do outro lado, a disponibilidade de trimetazidina a uma concentragao plas-
matica terapeuticamente eficiente em um curto periodo de tempo depois da
administracdo. Entende-se por uma concentragdo plasmatica terapeutica-
mente eficiente de trimetazidina um nivel plasmatico maior ou igual a
40 ug/l, possibilitando uma protegdo miocardica eficiente. Além disso, por
um curto periodo de tempo entende-se um periodo inferior a 4 horas, de
preferéncia um periodo inferior a 3 horas.

A composicao farmacéutica de acordo com a inveng¢ao € aplica-
da por administragado oral uma vez ao dia e libera trimetazidina durante um
periodo de 24 horas oferecendo ao mesmo um alto nivel de seguranga em
termos de liberagao do tipo “explosao” ou descontinua.

A composicao farmacéutica de acordo com a presente invencao
é uma composi¢ao para a liberagao prolongada de trimetazidina na qual a
fase interna compreende trimetazidina e a camada externa compreende um
retardador e um antiaglomerante.

A natureza e a espessura dos excipientes na camada externa
torna possivel controlar a liberagao do principio ativo trimetazidina em fun-
¢ao do tempo. Mais particularmente, o retardador presente na camada ex-
terna, i.e., um retardador para a difusao do principio ativo, esta envolvido no
processo de liberagao prolongada.

Entre os retardadores que podem ser usados nas composigoes
de acordo com a invengdo podemos mencionar, a titulo de exemplo n&o li-
mitativo, etilcelulose (EC), derivados de etilcelulose tais como acetato de
celulose, butirato de acetato de celulose, propionato de acetato de celulose,

ftalato de acetato de celulose, succinato de acetato de hidroxipropil metilce-



10

15

20

25

30

3/11

lulose e/ou polimetacrilatos. Os retardadores sao colocados em solugéo or-
ganica ou em suspensio aquoso durante o uso dos mesmos No processo
de producao das composi¢gdes farmacéuticas de acordo com a invengéo.
Entre os retardadores podemos mencionar, mais especialmente, etilcelulo-
se.

Entre os antiaglomerantes de acordo com a invengéo podemos
mencionar talco, silicas e derivados das mesmas, estearato de magnésio,
acido estearico efou fumaril estearato de sédio. E preferivel que o antiaglo-
merante seja talco.

Além do retardador e do antiaglomerante, a camada externa da
composicao farmacéutica de acordo com a invengéo compreende um plasti-
ficante. Entre os plastificantes que sdo considerados de acordo com a in-
vencéao podemos mencionar acetil tributil citrato, glicerol triacetato, acetil trie-
til citrato, acetil etil citrato, dietil sebacato, dibutil sebacato, etil ftalato, dibutil
ftalato, polietileno glicol (PEG), glicerol e/ou propileno glicol. Entre os plasti-
ficantes podemos mencionar, mais especialmente, acetil tributil citrato.

A percentagem de retardador na composigao farmacéutica e ri-
gorosamente inferior a 9 % do peso total da fase interna. Mais especialmen-
te, a percentagem de retardador varia entre 5,5 % e 8 % inclusive do peso
total da fase interna.

A percentagem de etilcelulose na composicao farmacéutica é ri-
gorosamente inferior a 9 % do peso total da fase interna. Mais especialmen-
te, a percentagem de etilcelulose varia entre 5,5 % e 8 % inclusive do peso
total da fase interna. Mais particularmente, a percentagem de etilcelulose &
6,5 % do peso total da fase interna.

A percentagem de antiaglomerante na composicéo farmacéutica
varia entre 25 % e 200 % inclusive, de preferéncia entre 100 % e 200 % in-
clusive, do peso do retardador.

A percentagem de talco como antiaglomerante na composigéo
farmacéutica varia de preferéncia entre 100 % e 200 % inclusive do peso do

retardador.
A percentagem de plastificante na composicao farmacéutica va-
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ria entre 5 % e 50 % inclusive, de preferéncia entre 5 % e 30 % inclusive, do
peso do retardador.

A percentagem de acetil tributil citrato como plastificante na
composicao farmacéutica varia de preferéncia entre 5 % e 30 % inclusive do
peso do retardador.

A fase interna das composicoes farmacéuticas de acordo com a
presente invengdo compreende o principio ativo trimetazidina e um agluti-
nante.

Entre os aglutinantes de acordo com a invengéo podemos men-
cionar hidroxipropil metilcelulose (HPMC), hidroxipropilcelulose (HPC), mal-
todextrina, polivinilpirrolidona (PVP) e/ou celulose microcristalina.

Entre os aglutinantes podemos mencionar, mais especialmente,
hidroxipropil metilcelulose, que é comumente usada no campo da formula-
cdo de medicamentos. Mais especialmente, a hidroxipropil metilcelulose se-
lecionada é de viscosidade baixa. De preferéncia, a hidroxipropil metilcelulo-
se usada & Pharmacoat™ 606.

De preferéncia, a trimetazidina e o aglutinante sao depositados
sobre um nucleo neutro, sua totalidade constituindo a fase interna.

Os nlcleos ou pelotas usados podem ser soliveis ou insoluveis
em agua. Eéses nidcleos sao esferas de agucar ou esferas de sacaro-
se/amido ou de celulose microcristalina, alisados e protegidos - ou nao - por
um excipiente farmacéutico, de preferéncia por derivados de celulose. O
tamanho dos nucleos varia de 100 a 1200 uym, de preferéncia de 300 a
1000 um e, ainda mais preferivelmente, de 710 a 850 um; onde apropriado,
o tamanho pode ser modificado caso se mostre necessario.

E preferivel que a trimetazidina nas composigées de acordo com
a invencgéo esteja na forma do dicloridrato de trimetazidina. A quantidade de
dicloridrato de trimetazidina na composigado farmacéutica é de preferéncia
80 mg.

A percentagem de aglutinantes na composicao farmacéutica va-
ria entre 1 % e 15 % inclusive do peso total da composi¢ao. A percentagem

de hidroxipropil metilcelulose como aglutinante na composicéo farmacéutica
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varia entre 1 % e 15 % inclusive do peso total da composigao.

A percentagem de nucleos neutros na composicao farmacéutica
varia entre 15 % e 40 % inclusive do peso total da composi¢éo. A percenta-
gem de nucleos do tipo sacarose/amido varia entre 15 % e 40 % inclusive do
peso total da composicao.

A percentagem de trimetazidina na composicao farmacéutica va-
ria entre 35 % e 70 % do peso total da composicéo.

De preferéncia, a camada externa das composi¢des farmaceéuti-
cas de acordo com a invencao compreende de 5,5 % a 8 % de etilcelulose
em relacéo ao peso total da fase interna, de 56 % a 30 % de acetil tributil ci-
trato em relagéo ao peso do retardador e de 100 % a 200 % de talco em
relacao ao peso do retardador.

Também de preferéncia, a fase interna das composi¢des farma-
céuticas de acordo com a invengao compreende de 15 % a 40 % de nucleo
neutro, de 35 % a 70 % de trimetazidina e de 1 % a 15 % de hidroxipropil
metilcelulose em relagéo ao peso total da composicéo.

A quantidade dos componentes da composigcéo farmacéutica &
80 mg de dicloridrato de trimetazidina, 36,677 mg de minigranulos neutros,
6,40 mg de hidroxipropil metilcelulose, 1,2 mg de acetil tributil citrato, 8 mg
de etilcelulose e 12 mg de talco.

Entre as composi¢cdes farmacéuticas de acordo com a invengao
podemos mencionar, mais especialmente, aquelas que s&o adequadas para
administracao oral, especiaimente na forma de capsulas.

A taxa de dissolucgéao in vitro da composi¢ao de acordo com a in-
vencgao, obtida de acordo com a metodologia da Farmacopeia Europeia, va-
ria de 8 % a 28 % da trimetazidina liberada em 4 horas e de 37 % a 57 % da
trimetazidina liberada em 8 horas e mis de 75 % da trimetazidina liberada
em 24 horas. Essas cinéticas de dissolugdo sao selecionadas de maneira
que a concentragdo plasmatica terapeuticamente eficiente de trimetazidina
obtida in vivo é prolongada por 24 horas subsequente a administracéo da
composi¢ao farmacéutica.

De acordo com o processo para a produgdo das composigbes
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farmacéuticas de acordo com a invengao, os nucleos séo revestidos com
sucessivas camadas do principio ativo usando-se um tacho de revestimento,
com ou sem perfuragées, ou um aparelho de leito fluidificado. O principio
ativo na forma de uma solugéo ou suspensao, que € aquosa ou organica, &
borrifado sobre os nucleos e entao secados.

Os minigranulos, preparados por um ou outro dos processos,
sdo subsequentemente revestidos, seja em um tacho de revestimento, com
ou sem perfuragdes, ou em um aparelho de leito fluidificado. Os minigranu-
los sao revestidos usando-se uma solugéo ou suspensao do retardador que
esta envolvido na difusdo do principio ativo e dessa forma controla a cinetica
de liberacao.

Os minigranulos revestidos sdo colocados em capsulas.

A titulo de exemplo, podemos mencionar o seguinte processo de
producéao:

Nucleos neutros compostos de sacarose/amido sao revestidos
com sucessivas camadas de solugdo de cloridrato de trimetazidina combi-
nada com hidroxipropil metilcelulose em um sistema de leito fluidificado.

O revestimento dos minigranulos preparados dessa maneira é
realizado em um aparelho de leito fluidificado usando-se uma suspenséo
composta de etilcelulose, acetil tributil citrato e talco.

Os minigranulos revestidos séao introduzidos em capsulas na
presenca de estearato de magnésio.

A presente invengdo também se refere ao uso das composigoes
farmacéuticas de acordo com a invengéo no tratamento profilatico de angina
do peito, no curso de disturbios coriorretinais e também para o tratamento
de vertigem de origem vascular.

Os exemplos abaixo ilustram, porém sem limitagéo, a invengao.

Exemplo 1: Composi¢cao farmacéutica para uma capsula con-
tendo 80 mg de trimetazidina

Os minigranulos de trimetazidina sao revestidos com um filme
contendo 6,5 % de etilcelulose.

A Figura 1 ilustra a estrutura e a formulacao da composigao far-
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maceéutica descrita abaixo.

Tabela 1:
Compostos Quantidade (mg)
Minigranulos de principio ativo
Dicloridrato de trimetazidina 80,00
Minigranulos neutros 36,677
Hidroxipropil metilcelulose 6,40
Revestimento (6,5 % EC)
Acetil tributil citrato 1,20
Etilcelulose 8,00
Talco 12,00
Capsula
Minigranulos revestidos 144,277
Estearato de magnésio 0,434

Exemplo 2: Aspecto macroscopico dos minigranulos

Na auséncia de antiaglomerante na fase externa das composi-
¢cdes farmacéuticas séo encontrados, em escala industrial, minigranulos ir-
regulares (Figura 2), numerosas rachaduras no revestimento dos minigranu-
los e até mesmo amalgamacdes entre os minigranulos. Esses defeitos no
revestimento causam modificacdes importantes na cinética de dissolugéo in
vitro, especialmente perfis de dissolugdo acelerada.

Se o antiaglomerante estiver em excesso, entdo os minigranulos
obtidos em escala industrial t¢m uma superficie irregular e flocosa (Figura 2)
devido a presenca de excesso de talco grudando na superficie dos minigra-
nulos. Estes minigranulos tém cinéticas de dissolugao que séo bastante ace-
leradas e até mesmo cinéticas de liberacéo imediata.

Exemplo 3: Cinética de dissolugdo comparada em fungao da
percentagem de etilcelulose no revestimento
Tabela 2:

Lote E110055 E110118 E110120 E110121 E110124

EC % 6,5 10 45 9 5
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Propor¢do de re- 14,7 20,9 10,7 19,3 11,7
vestimento %

Composicao

Trimetazidina 80 80 80 80 80
Nucleos neutros 36,677 36,677 36,677 36,677 36,677
HMPC 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4
Etilcelulose 8 12,3 55 11,1 6,2
Acetil tributil citrato 1,2 18 0,8 1,7 0.9
Talco 12 18,5 8,3 16,7 9,3
Estearato de Mg 0,4 04 0.4 04 0,4
Peso total 144,711 156 138 152,9 139,8
Dissolucao

4 horas 20,9 2,1 46,3 49 36,6
8 horas 48,5 26,9 69,1 31,7 62,9
12 horas 62,0 441 80 48,1 75,7
16 horas 72,6 54,5 86,5 58,3 834
24 horas 86,3 67,8 93,2 71,1 91,6

Deve-se notar que a proporgao de revestimento foi calculada da
seguinte maneira: peso da fase externa / peso total.

Além disso, os perfis de dissolugcdo acima foram obtidos partindo
dos minigranulos que nao foram distribuidos em capsulas. Os perfis de dis-
solugcao dos lotes em escala industrial (minigranulos encapsulados em cap-
sulas) sédo reduzidos em 4, 3, 2 e 1 % em 4, 8, 12 e 16 horas, respectiva-
mente, em relagdo aos perfis de dissolugao descritos acima (nao preenchi-
dos).

A cinética de dissolugao in vitro das composi¢cdes farmacéuticas
E110118 (EC 10 %), E110120 (EC 4,5 %), E110121 (EC 9 %), e E110124
(EC 5 %) (Figura 4) foi comparada com a cinética de liberagao in vifro em
relagdo a composigdo farmacéutica de referéncia E110055 (EC 6,5 %). Os
perfis de dissolugdo sdao comparados com a ajuda do fator de similaridade

(f2).

As cinéticas de dissolugcao das composi¢cdes E110118 (EC 10
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%) e E110121 (EC 9 %), de um lado, e E110120 (EC 4,5 %) e E110124 (EC
5 %), do outro lado, ndo sao similares a cinética de dissolugédo da composi-
cao farmacéutica de referéncia E110055 (EC 6,5 %). Consequentemente, a
percentagem de retardador na composigéo farmacéutica €, de um lado, rigo-
rosamente inferior a 9% e, do outro lado, rigorosamente superior a 5 %.

Dois perfis de dissolugdo sao considerados similares quando o
valor (f,) € maior ou igual a 50. O calculo do fator de similaridade (f2) € re-
comendado pelas diretrizes da EMA e do FDA a fim de comparar dois perfis
de dissolucéo e permitir determinar se os referidos perfis de dissolugéo sao
0S mesmos.

O fator de similaridade (f2) tem a seguinte féormula:

100

f, = 50 e log =
S Rey- T

1+ L

n

onde f, & o fator de similaridade, n € o nimero de pontos normalizados, R(t)
é a percentagem média de principio ativo dissolvido da composigéo farma-
céutica de referéncia E110055 e T(t) € a percentagem média de principio
ativo dissolvido de uma composicéo farmacéutica E110118 (EC 10 %),
E110120 (EC 4,5 %), E110121 (EC 9 %), e E110124 (EC 5 %). Os pontos
normalizados sdo pelo menos em t = 8 horas, t = 12 horas e t = 16 horas.

Os minigranulos avaliados introduzidos em capsulas tém dife-
rentes formulacdes; essas formulagdes variam especialmente em fungao da
quantidade de etilcelulose e antiagilomerante.

Os perfis de dissolugao in vitro observados das composigoes

" E110118 (EC 10 %), E110120 (EC 4,5 %), E110121 (EC 9 %), e E110124

(EC 5 %) (Figura 3) tragados aplicando-se a lei de Weibull a cada uma delas
(Figura 4). A lei de Weibull constitui uma aproximacgéo especialmente valiosa
que torna possivel prever perfis de dissolugao in vitro continuos a partir de
perfis de dissolucgao in vitro observados.

Uma correlagao vitro-vivo igual a 1 foi proposta como a hipotese;

consequentemente os perfis das fragées absorvidas in vivo (Figura 4) cor-
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respondem exatamente aos perfis de dissolucéo in vitro tragados. _Uma eta-
pa de convolugéo foi entdo realizada a fim de prever os perfis farmacocinéti-
cos das varias composigées. A etapa de convolugao (funcdo Cp(t)) & defini-
da da seguinte maneira: Cp(t) = I(t)*P(t)

onde I(t) & uma fungao de entrada e P(t) & uma fungéo de dispo-
sicao.

A funcdo de entrada representa as fragbes absorvidas in vivo
em funcdo do tempo e a fungdo de disposicdo € uma equagéo poliexponen-
cial da farmacocinética de uma composigao farmacéutica para a liberagéo
prolongada de trimetazidina obtida no estudo SKH-6790-005-FRA. Os perfis
farmacocinéticos médios previstos estdo mostrados na Figura 5.

Partindo dos referidos perfis plasmaticos obtidos por convolu-
cao, foram calculados os parametros farmacocinéticos AUC e Cmax onde

AUC representa a exposicdo ao medicamento e Cmax a concentragdo ma-

xima.
Tabela 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

A AUC da composigao farmacéutica E110055 (EC 6,5 %) € a
mais alta das composigdes farmacéuticas avaliadas acima e a exposigao do
paciente a trimetazidina é significativamente melhorada.

Além disso, os perfis farmacocinéticos possibilitam medir o tem-
po de protecéo miocardica eficiente do paciente tratado, ou o tempo durante
o qual o referido paciente fica protegido por uma concentracao plasmatica
terapeuticamente eficaz (40 pg/l). Este tempo de protegéo terapéutica & de
pelo menos 22 horas para a composigao E110155 (EC 6,5 %) ao passo que
é de apenas 16 horas para a composicao E110118 (EC 10 %). O tempo de

protecéo terapéutica € melhorado mesmo quando a percentagem de retar-
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dador, que é responsavel pela liberagao prolongada na composigao terapéu-

tica é reduzido em 10 % a 6,5 %.
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REIVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica para a liberagao prolongada de tri-
metazidina, em que:

- uma fase interna compreende trimetazidina;

- uma camada externa compreende um retardador e um antia-
glomerante.

2. Composigao de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que o retardador é selecionado dentre etilcelulose, acetato de
celulose, butirato de acetato de celulose, propionato de acetato de celulose,
ftalato de acetato de celulose, succinato de acetato de hidroxipropil metilce-
lulose e/ou polimetacrilatos.

3. Composigao de acordo com a reivindicacéo 1, caracterizada
pelo fato de que o antiaglomerante & selecionado dentre talco, dioxido de
silicio coloidal, estearato de magnésio, acido estearico e/ou fumaril esteara-
to de sédio.

4. Composigcao de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a camada externa compreende um plastificante.

5. Composi¢do de acordo com a reivindicagao 4, caracterizada
pelo fato de que o plastificante é selecionado dentre acetil tributil citrato, gli-
cerol triacetato, acetil trietil citrato, acetil etil citrato, dietil sebacato, dibutil
sebacato, etil e dibutil ftalato, polietileno glicol, glicerol e/ou propileno glicol.

6. Composicao de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a percentagem de retardador é rigorosamente inferior a 9 %
do peso total da fase interna.

7. Composicdo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a percentagem de retardador varia entre 5,5 % e 8 % inclu-
sive do peso total da fase interna.

8. Composigdo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a percentagem de antiaglomerante varia entre 25 % e 200
% inclusive do peso do retardador.

9. Composicao de acordo com a reivindicagcéo 4, caracterizada

pelo fato de que a percentagem de plastificante varia entre 5 % e 50 % in-
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clusive do peso do retardador.

10. Composicao de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a fase interna compreende um aglutinante.

11. Composi¢ao de acordo com a reivindicagéo 10, caracteriza-
da pelo fato de que o aglutinante é selecionado dentre hidroxipropil metilce-
lulose, hidroxipropilcelulose, maltodextrina, polivinilpirrolidona e/ou celulose
microcristalina.

12. Composig¢éao de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a trimetazidina é aplicada sobre um nucleo.

13. Composicao de acordo com a reivindicagéo 12, caracteriza-
da pelo fato de que o nicleo é composto de sacarose, sacarose e amido, ou
celulose microcristalina.

14. Composigao de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada
pelo fato de que a trimetazidina esta na forma do dicloridrato.

15. Composicéao de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizada
pelo fato de que ela contém 80 mg de dicloridrato de trimetazidina.

16. Composigao de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizada
pelo fato de que a camada externa compreende:

- de 5,5 % a 30 % de acetil tributil citrato em relagéo ao peso do
retardador,;

-de 5 % a 8 % de etilcelulose em relagéo ao peso total da fase
interna;

- de 100 % a 200 % de talco em relagéo ao peso do retardador.

17. Composigdo de acordo com a reivindicagéo 12, caracteriza-
da pelo fato de que a fase interna compreende:

- de 15 % a 40 % de nucleo neutro em relagao ao peso total da
composicao;

-de 35 % a 70 % de trimetazidina em relagcéo ao peso total da
composi¢ao;

-de 1 % a 15 % de hidroxipropil metilcelulose em relagao ao pe-
so total da composigéo.

18. Composicao de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizada
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pelo fato de que ela contém 80 mg de dicloridrato de trimetazidina, 36,677
mg de minigranulos neutros, 6,40 mg de hidroxipropil metilcelulose, 1,2 mg
de acetil tributil citrato, 8 mg de etilcelulose e 12 mg de talco.

19. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 18, caracterizada pelo fato de que o nivel de dissolugéo in
vitro da composicéo varia de 8 % a 28 % da trimetazidina liberada em 4 ho-
ras e de 37 % a 57 % da trimetazidina liberada em 8 horas e mais 75 % da
trimetazidina liberada em 24 horas e é selecionado de maneira que concen-
tragéo plasmatica terapeuticamente eficaz de trimetazidina obtida in vivo &
prolongada por 24 horas subsequente a administragido da composigao far-
macéutica.

20. Processo para a produgdo de uma composicédo de acordo
com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que
compreende as seguintes etapas:

a) revestir nlicleos neutros com trimetazidina e um aglutinante;

b) revestir os minigranulos obtidos na etapa a) com um retarda-
dor, um plastificante e um antiaglomerante;

c) enchimento dos minigranulos obtidos na etapa b) e lubrifica-
dos.

21. Composigao farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 19, para uso no tratamento profilatico de angina do peito,
no curso de disturbios coriorretinais e também para o tratamento de verti-

gem de origem vascular.



1/5

Nucleo neutro )

> Fase

Dicloridrato de trimetazidina interna

HPMC

Camada externa
Etilcelulose

Talco

Acetil tributil citrato

FIG. 1

Estrutura e formulagao das composi¢cdes farmacéuticas
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FIG. 2

Aparéncia comparativa de minigranulos sem antiaglomerante (superior)
e com um excesso de antiaglomerante (inferior).
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FIG. 3

Perfis de dissolucéo in vitro
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FIG. 4

Perfis de dissolugdo in vitro tracados =
perfis de fragGes absorvidas in vivo.
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FIG. 5

Concentragdes plasmaticas previstas obtidas por convolugéo
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSICAO FARMACEUTICA PARA A LIBERA-

CAO PROLONGADA DE TRIMETAZIDINA".
A presente invengao refere-se a uma composi¢éo para a libera-

cao prolongada de trimetazidina em que a fase interna compreende trimeta-

zidina e a camada externa compreende um retardador e um antiaglomeran-

te.
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