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Matricova tableta umoZiiujici prodlouzené uvoliiovani trimetazidinu po ordlnim podani

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka matricové tablety umoziiujici prodlouzené uvoliiovani trimetazidinu nebo
jeho adic¢ni soli s farmaceuticky pfijatelnou kyselinou po oralnim podani.

Trimetazidin (1+2,3,4—trimethoxybenzyl)piperazin je sloucenina, ktera udrzovanim energetické-
ho metabolismu bunék vystavenych hypotoxii nebo ischemii brani kolapsu intraceluldrni hladiny
adenosintrifosfatu (ATP). Tim zajistuje fungovani iontovych pump a transmembranovy prinik
sodiku a drasliku a zachovani buné¢né homeostazy.

Dosavadni stav techniky

Trimetazidindihydrochlorid se dnes terapeuticky uziva pro profylaktickou 1é¢bu kritickych stavii
anginy pectoris, v pfipad€ chorioretinalnich atakii a pro 1é&bu zavrati cévniho piivodu (Méniérova
nemoc, usni Selesty).

Trimetazidindihydrochlorid se az dosud podava oralné v davkach od 40 do 60 mg/den v tabletach
obsahujicich 20 mg aktivni slozky nebo jako roztok pro oralni aplikaci obsahujici 20 mg aktivni
pfisady/ml. Ob& formy jsou lékové formy s bezprostiednim uvoliiovanim. Patent FR 2 490 963
popisuje tabletovou formu s bezprostiednim uvoltiovanim. Trimetazidindihydrochlorid se rychle
absorbuje a rychle je eliminovan z téla, jeho biologicky pologas v plazmé je nizi nez 6 hodin,
coz ma za nasledek, Ze se podavani G¢inné latky musi rozdé&lit na 2 az 3 podani denng, ma-li se
zajistit udrzeni dostateénych hladin v plazmé. Nejastéji vyzadovany davkovaci rezim pii 16¢bé
je tii tablety denng. Cast&jsi denni podani pfinasi riziko, Ze na brani 1éku zapomene bud’ pacient

vvvvv

Podstata vynalezu

V disledku rychlého vstfebavani a Sestihodinového polodasu jsou disledkem brani Iékovych
forem s bezprostfednim uvoliiovanim nizké hladiny v krvi pied dal§im podanim. Je znamo, Ze je
dilezité udrzovat Gi¢innou ochranu myokardu b&hem celé 24-hodinové periody a zviasté v &as-
s bezprostfednim uvoliiovanim nedociluje tplného pokryti denni potieby, vyvinul ptihlasovatel
Iékovou formu s fizenym uvoliiovanim umoziiujici dokonalé 24-hodinové pokryti a zajistujici
dostate¢nou hladinu v krvi mezi dvéma podanimi pfi zachovani Gginnosti trimetazidinu, p¥i¢emz
po kazdém podani zistava velky plazmovy pik, udrzujici energeticky metabolismus butiky vysta-
ven¢ hypoxii a ischemii a branici snizeni intracelularni hladiny ATP.

RovnéZz umoziuje prevenci perifernich vasodilatalnich efekti, priemz stabilizuje pritok krve
a tonus.

Nové formulace podle vyndlezu téz zachovava pozitivni charakteristiky formulace popsané
v patentu FR 2 490 963, pfi¢emZ umoZiiuje lepsi pokryti denni potieby, coz ma za nasledek lepsi
komplianci a trvalou ochranu.

Tento vynalez se zejména tykd matricové tablety umoziujici Fizené uvoliiovani trimetazidinu
nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli po oralnim podani, jez je sloZena z hydrofilni matrice,
vyznadujici se tim, ze fizené uvoliiovani reguluje polymer na bazi celulézového derivatu.
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Tato matricova tableta vyhodné podavana dvakrat denné umoziiuje fizené uvoliiovani Gcinné

latky, pfiemz po kazdém podani zachovava velky plazmovy pik. UmozZiiuje dosazeni hladiny

vy$si nez 70 ug/l v plazmé pacienta po kazdém podani a udrzeni hladiny vyssi nez 40 pg/l v plaz-

mé do pfistiho podani, coz se podstatné lisi od puisobeni tablety podle patentu FR 2 490 963
5 podavané tiikrat denné.

Mezi derivaty celuldzy podle vynalezu pouzité v matrici lze zminit zejména étery celulézy jako
je hydroxypropylceluléza, hydroxyethylceluloza, hydroxymethylceluloza, methylceluloza
a hydroxypropylmethylceluldza.

10
Je vyhodné, kdyz timto derivatem celulézy je hydroxypropylmethylceluléza. Polymer na bazi
derivatu celuldzy predstavuje 25 az 50 % celkové hmotnosti tablety.

Je mozno uzit hydroxypropylmethylcelulozy s viskozitou od 100 cP do 100 000 cP. Vyhodna
15 viskozita je 4000 cP.

Do hydrofilni matrice se pfidavaji riizné prisady, naptiklad pojidla, fedidla, maziva a reologické
ptisady. Jako pojidlo se vyhodné pouziva polyvidon. Obsah polyvidonu dosahuje 3 az 12 % cel-
kové hmotnosti tablety. Jako fedidlo se vyhodné pouziva dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapena-

20 tého, vykazujici lep$i tekutost a stlaCitelnost nez jina fedidla, naptiklad monohydrat laktdzy.
Obsah hydrogenfosfore¢nanu vapenatého je od 25 do 75 % z celkové hmotnosti tablety.

Jako pouzitelnd maziva lze zminit — aniZ by byl vycet omezujici — stearat hore¢naty, stearovou
kyselinu, glycerylbehenat a benzoat sodny. Vyhodnym mazivem je stearat hore¢naty. Konetné se
25 jako reologicka prisada vyhodné€ pouziva koloidni oxid kfemicity.

Trimetazidin pouZity v matricové tableté podle vynalezu je vyhodn¢€ ve formé¢ dihydrochloridu.

Obsah trimetazidindihydrochloridu ptedstavuje 15 az 30 % celkové hmotnosti tablety, vyhodné
30 15az218%.

Odbornik by nepochybné predpokladal, ze kinetika uvolfiovani z matricovych tablet bude zaviset
na povaze a mnoZstvi zakladni slozky matrice — jiz je v tomto pfipadé derivat celul6zy.

35 Nyni se vSak prekvapivé zd4a, Ze kinetika uvoliiovani u¢inné latky z matricové tablety podle
vynalezu neni ovliviiovana ani mnoZzstvim ani druhem derivatu celulozy.

Ruzné ptipravené formulace uzivajici na jedné strané hydroxypropylmethylcelulézy s riznymi
viskozitami a na druhé stran¢ rizna mnozstvi téhoz typu hydroxypropylmethylcelulézy vykazo-

40 valy stejné kinetiky uvoliiovani, coz vede k zavéru, Ze existuje specificky synergismus mezi deri-
vatem celulézy a trimetazidinem.

Tento vynalez se téZ tyka zpiisobu piipravy matricové tablety. Matricova tableta se miize pfipra-

vit granulaci za vlhka, po nizZ nasleduje lisovani, granulaci za sucha, po niZ nasleduje lisovani,
45 nebo ptfimym lisovanim. Je vyhodné, kdyZz zplsob pfipravy piedstavuje granulace za vihka, po

niz nasleduje lisovani.

Granulace za vlhka se provadi smichanim trimetazidinu, polyvidonu a fedidla a naslednym

zvlh¢enim této smési. Prvni stupeii umoziuje vznik hydrofilniho prostedi v okoli aktivni pfisa-

50 dy, jez je ptthodné pro rozpousténi a také umoziiuje maximalné uniformni jednotkovou davku.

Ve druhém stupni se takto ziskany granulat smisi s derivatem celuldzy. Potom se ke smési ptidaji
mazivo a reologické ¢inidlo. Tteti stuperi je lisovani ziskané lubrikované smési.

55 Podle potieby jsou potom takto vytvofené tablety poviékany béznymi technikami povlékani.




CZ 299461 B6

Nasledujici ptiklady vynalez ilustruji, ale nikterak jej neomezuji. Matricové tablety popisované
v ptikladech se pfipravily nasledujicim zptisobem:

5 —Stupeil A: Pripravi se smé&s trimetazidinu, polyvidonu a dihydratu hydrogenfosfore¢nanu
vapenatého, nasleduje zvlh¢eni smési dostateénym mnozstvim precisténé vody, granulace a suse-
ni granulatu.

— Stupeni B:  Granulat ziskany ve stupni A se smicha s hydroxypropylmethylcelul6zou.

— Stupeni C:  Lubrikace smési ziskané ve stupni B stearatem hore¢natym a koloidnim oxidem
kfemicitym jako mazivy.

— Stupeii D:  Lisovani lubrikované smési ziskané ve stupni C na rotorovém tabletovacim lisu
15 scilem ziskat tablety s tvrdosti v rozmezi od asi 40 N do asi 160 N pii méfeni lomu v priiméru
tablety.

Piehled obrazku na vykrese

20
Pramérnou koncentraci v plazmé ukazuje obrazek 1. Je znazornéna primérna koncentrace tri-
metazidinu (v w/l) po jeho Ustnim podani ve formé jednak F; jednak IR (s bezprostfednim uvol-
flovanim) dvandacti zdravym dobrovolnikiim.

25 Tato kfivka jasn¢ ukazuje, ze Iékova forma F; umoziiuje dosazeni fizeného uvolfiovani pfi zacho-
vani velkého plazmového piku po kazdém podani.

Hladina v plazmé zjisténa po kazdém podani je asi 90 pg/l a prakticky se nelisi od hladiny ziska-

né s lékovou formou s bezprostrednim uvoliovanim. Na konci 24 hodin je hladina v plazmé vétsi
30 neZz40 pg/l, zatimco v piipad¢ formulace s bezprostfednim uvolfiovanim je jen asi 25 pg/l.

Priklady provedeni vynalezu

35
Priklad 1

Formulace riznych matricovych tablet obsahujicich rizna mnozstvi trimetazidinu

40 Tabulka 1: Jednotkové kompozice 3 typu tablet

Mnozstvi (mg)
Slou&enina F F. Fi
Trimetazidindihydrochlorid 60 30 35
Hydroxypropylmethylcelulébza 112 74 74
Polyvidon 13,3 8,7 8,7
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Dihydrat hydrogenfosfore&nanu 92 85,9 80,9
vapenatého
Stearat hofeénaty 2,2 1 1
Bezvody koloidni oxid kfemidity 0,5 0,4 0,4
Celkovad hmotnost tablet 280 200 200
Priklad 2

Ptiklad 2 ukazuje, Ze riiznd mnozstvi hydroxypropylmethylceluldzy nemaji vliv na kinetiku roz-
pousténi tablet

10 Tabulka 2: Jednotkové kompozice pifi proménlivém mnozstvi HPMC

MnoZstvi (mg)

Sloucenina F, Fs
Trimetazidindihydfochlorid 35 35
Hydroxypropylmethylceluléza 54 94
Polyvidon 10,1 7,3
Dihydrdt hydrogenfosforenanu 99,5 62,3

vapenatého

Stearat horeénaty 1 1
Bezvody koloidni oxid kfemiéity 0,4 0,4
Celkova hmotnost tablet 200 200

Tabulka 3 ukazuje procentudlni mnoZstvi uvolnéné slou€eniny jako funkci ¢asu pro formulace F,
15 aFs.

Tabulka 3: Kinetika uvoltiovani

Cas (hodiny) Mnoistvi uvolnéné slouleniny (%)
Fe Fs
1 41 38
2 59 59
20 3 89 77
4 97 96
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Priklad 3

Priklad 3 ukazuje, Ze rizné typy hydroxypropylmethylcelul6zy nemaji vliv na kinetiku rozpous-

téni tablet.

Tabulka 4: Formulace/rizné druhy HPMC

MnoZstvi (mg)

Slouceniny F; Fe F,
Trimetazidindihydrochlorid 35 35 35
Hydroxypropylmethylceluléza 4000 74 - -
cP
Hydroxypropylmethylcelulédéza 100 - - 74
cP
Hydroxypropylmethylceluldza - 74 -
100.000 cP
Polyvidon 8,7 8,7 8,7
Dihydrdt hydrogenfosfore&nanu 80,9 80,9 80,9
vapenatého
Stearat horecCnaty 1 1 1
Bezvody koloidni oxid kfemi&ity 0,4 0,4 0,4

Tabulka 5 ukazuje mnoZstvi v procentech uvolnéné slouceniny jako funkci ¢asu pro formulace

F3, F(, a F7.

Tabulka 5: Kinetika uvoliiovani

Cas (hodiny) MnoZstvi uvolnéné slouceniny (%)
Fs Fe Fr
1 43 41 40
2 62 59 60
3 86 83 83
3 105 102 100
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Priklad 4
Studie plazmové kinetiky

Plazmova kinetika se studovala po podani matricové tablety formulace F; popisované v pii-
kladu 1 dvanacti zdravym dobrovolnikiim. Podavani se provadélo 4 dny pii davkovani dvé table-
ty denn¢. Plazmova kinetika tablety typu F; se srovnavala s kinetikou tablety s bezprostfednim
uvoliiovanim (IR) podavané 4 dny pii davkovani tfi tablety denné.

10
Jednotkova formulace tablety s bezprostfednim uvoliiovanim (IR) je tato:
Trimetazidindihydrochlorid 20 mg
Kukufti¢ny skrob 26 mg
15 Mannit 34 mg
Polyvidon 4 mg
Stearat hore¢naty 1 mg
Mastek S5mg
20
PATENTOVE NAROKY
25

1. Matricova tableta pro prodlouZené uvolfiovani trimetazidinu nebo jeho farmaceuticky pfija-

telné soli, vyznacujici se tim, Ze se prodlouzené uvoliiovéani reguluje pouzitim poly-

merniho derivéatu celuldzy pfitomného v matrici, vybraného z éterd celulozy, jako je hydroxy-

propylceluloza, hydroxyethylceluldza, hydroxymethylceluldza, methylceluléza a hydroxypropyl-
30  methylcelul6za.

2. Matricova tableta podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Ze obsah derivatu celuldzy
predstavuje 25 az 50 % celkové hmotnosti tablety.

35 3. Matricova tableta podle ndrokul, vyznadujici se tim, Ze téZ obsahuje pojidlo,
fedidlo, mazivo a reologické ¢inidlo.

4. Matricova tableta podle naroku 3, vyznadujici se tim, Ze pojidlo je polyvidon.

40 5. Matricova tableta podle naroku4, vyznacujici se tim, Ze obsah polyvidonu je od
3 do 12 % celkové hmotnosti tablety.

6. Matricova tableta podle kteréhokoliv z narokd 3, 4nebo 5, vyznaéujici se tim,
ze fedidlo je dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého.

45
7. Matricova tableta podle naroku 6, vyznaéujici se tim, Ze obsah dihydratu hydro-
genfosforeénanu vapenatého je od 25 do 75 % celkové hmotnosti tablety.

8. Matricova tableta podle kteréhokoliv z narokd 3, 4, 5, 6nebo7, vyznaéujici se
50  tim, Ze mazivo je stearat horeCnaty a reologické ¢inidlo je bezvody koloidni oxid kiemigity.
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9. Matricova tableta podle naroku 1, vyznadujici se tim, Zze trimetazidin je ve for-
mé dihydrochloridu.

10. Matricova tableta podle naroku9, vyznacujici se tim, Ze obsah trimetazidindi-
5 hydrochloridu je od 15 do 30 % celkové hmotnosti tablety.

11. Matricova tableta podle kteréhokoliv z naroki 9 nebo 10, vyznadujici se tim, Ze
obsah trimetazidindihydrochloridu je 17,5 % celkové hmotnosti tablety.

10 12. Matricova tableta podle kteréhokoliv z narokd 1az11, vyznacdujici se tim, Ze
obsahuje 35 mg trimetazidindihydrochloridu, 74 mg hydroxypropylmethylcelul6zy, 8,7 mg poly-
vidonu, 80,9 mg dihydratu hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, 1mg stearatu hore¢natého
a 0,4 mg koloidniho oxidu kiemigitého.

15 13. Matricova tableta podle naroku 12, vyznadéujici se tim, Ze se podava dvakrat
denné.

14. Zpisob ptipravy matricové tablety podle kteréhokoliv z naroktii 1 az 12, vyznacujici
se tim, Ze:

20
—  se provadi granulace za vlhka smisenim trimetazidinu, polyvidonu a fedidla a zvlh¢enim
smési,
— takto ziskany granulat se smisi s derivatem celulozy,
—  potom se ptida mazivo a reologické ¢inidlo,

25—  ziskana smés se lisuje.

15. Matricova tableta podle kteréhokoliv z naroki 1 az 13 pro pouziti pro profylaktickou 1é¢bu
anginy pectoris, chorioretindlnich atakt a pro 1é¢bu zavrati cévniho ptivodu.

30

1 vykres
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koncentrace v plazmé
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Obrédzek 1: Plazmova kinetika trimetazidinu
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