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RESUMO

"COMPOSIQ6ES FARMACEUTICAS DE TRIMETAZIDINA DE LIBERTAQAO

SUSTENTADA E METODO PARA A SUA PREPARAQKO"

Composicao farmacéutica para a libertacdo susten-
tada de dicloridrato de trimetazidina que compreende diclo-
ridrato de trimetazidina como substancia activa e pelo

menos um de:

(a) um ou mais materiais de formacdao de hidrocoldide;
(b) um ou mais polimeros hidrofdbicos; e
(c) um ou mals de outras categorias de materiais

hidrofdbicos.
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DESCRICAO

"COMPOSIQ6ES FARMACEUTICAS DE TRIMETAZIDINA DE LIBERTAQAO

SUSTENTADA E METODO PARA A SUA PREPARAQKO"

O presente invento refere-se a composicgdes
farmacéuticas de matriz de libertacdo sustentada contendo
60 mg de dicloridrato de trimetazidina e ©polimeros
hidrofébicos e/ou outros materiais hidrofdbicos como
retardantes, que libertam a trimetazidina de maneira
sustentada e reprodutivel ao longo de um periodo de tempo
prolongado para se consegulir o efeito sustentado da
trimetazidina durante um periodo de 24 horas apds

administracao oral.

O dicloridrato de trimetazidina [dicloridrato de

1-(2,3,4-trimetoxibenzil)-piperazinal com a fdérmula

OCH,
H,;CO

;’ﬁ\w
H,CO k/NH

¢ livremente soluvel em &gua, cerca de 80%. Tem
dois valores de pKa, 4,32 e 8,95. Este regula as permutas
i6énicas e extra-celulares, corrigindo o fluxo anormal de
ides através da membrana celular provocada pela isgquémia e

evitando o edema celular provocado pela anoxia. Deste modo
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este assegura o funcionamento das bombas de ides e o fluxo

transmembrana sédio-potdssio e mantém a homeostase celular.

O dicloridrato de trimetazidina ¢é utilizado
terapeuticamente como vasodilatador corondrio para o trata-
mento profildtico dos ataques de angina de peito e durante
tais ataques, durante os ataques corioretinais, assim como
para o tratamento das tonturas de origem vascular (vertigem

de Maniere, acufeno).

O dicloridrato de trimetazidina ¢ administrado
oralmente em doses de 40 a 60 mg por dia em doses divididas
numa preparacdo de libertacdo imediata. E rapidamente
absorvida e eliminada pelo organismo com uma meia wvida no
plasma de cerca de 6,0 + 1,4 horas e uma T max de cerca de
1,8 + 0,7 horas. Uma vez que este tem uma meia vida no
plasma mails curta, na pratica uma preparacao de 20 mg é
dada duas ou trés vezes por dia de modo a assegurar niveis
no plasma relativamente constantes mas, devido ao facto de
este ser absorvido rapidamente, estas formas de libertacao
imediata conduzem a niveis no plasma maximos imediatamente
apdés administracdo e a um nivel no plasma muito baixo na
altura da préxima dose, resultando em maiores diferencas no
pico e nos niveis de plasma em estado estaciondrio. O
dicloridrato de trimetazidina ¢é considerado um férmaco
seguro no tratamento prolongado de doencas isquémicas
crdénicas. Este forca a necessidade de produzir a forma de
dosagem de libertacao imediata numa preparacgao de liber-

tacdo sustentada tomada uma vez por dia para se conseguirem
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niveis no plasma regulares e constantes, que & também

favoravel a aceitacdo deste tratamento por parte do doente.

A patente U.S. 4.814.176 e a patente US 4.755.544
de Makino, Yuji; Matugi, Hideo; Suzuki, Yoshiki; descreve
uma preparacao de libertacao sustentada compreendendo a)
guitina, quitosano ou uma mistura destes ou a) éter de
celulose nao idénico e Db) compostos poliméricos anidnicos
(Ganterz®) tais como agqueles gue possuem um Jgrupo carbo-
xilo, um grupo sulfénico ou um grupo capaz de proporcionar
0s mesmos. Este menciona a trimetazidina como um dos exem-
plos na descricdao que pode ser incluida em tais sistemas
mas nao proporciona dqualquer estudo detalhado da trime-

tadizina como preparacao de libertacao sustentada.

O Pedido de Patente Europeia N°. 1108424 que
forma parte do estado da arte em virtude do Artigo 54(3) do
EPC descreve composigdes de matriz de dicloridrato de
trimetazidina para libertacao prolongada da trimetazidina
preparada utilizando procedimentos correntes tais como
granulacao humida, granulacdo seca ou compressao directa.
Sao descritas formas de dosagem oral em que a libertacéao
prolongada de trimetazidina ¢ atribuida a utilizacao de
derivados de celulose na matriz, preferencialmente hidroxi-
propilmetilcelulose. 0O documento 61-212517 A descreve um
comprimido de actuacao longa contendo cloridrato de trime-
tazidina, uma base polimérica entérica e um 6leo endu-

recido.
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O pedido de Patente Europeia N° 0 673 649 de Huet
de Barochez descreve composicgdes farmacéuticas para a
libertacdo prolongada de trimetazidina ou de um dos seus
sais farmaceuticamente aceitdveis caracterizadas por a
libertacadao prolongada da trimetazidina ser controlada
através da utilizacdo de uma mistura de polimero insoluvel
em adgua e um plastificante revestido num sistema reserva-
tério contendo 80 mg de dicloridrato de trimetazidina.
Contudo, o estudo de biodisponibilidade in vivo conduzido
em 12 wvoluntdarios mostrou uma concentracdo no plasma em
estado estaciondario (Css) a volta de 110 ng/ml com uma dose

de 80 mg.

Tal como relatado na literatura, a dose maxima
que deve usualmente ser formulada numa forma de dosagem de
libertacdo sustentada nao deve exceder a dose total
administrada através das formas convencionais durante o
periodo de manutencao. A optimizacado do desenho da forma de
dosagem de libertacao sustentada requer a minimizacao da
dose total administrada e a maximizacdao da duracao da
libertacdo do farmaco. Contudo, 0 pedido de Patente
Europeia N° 0 673 649 descreve uma dose de 80 mg para
libertacdo prolongada que € bastante alta comparada com a

dose convencional total, 40 a 60 mg, em doses divididas.

No presente invento a mesma requerida concentra-
cdo no plasma em estado estaciondrio da trimetazidina pode
ser conseguida com apenas uma dose de 60 mg produzida numa
forma de composicdo de matriz administrada uma vez por dia

de libertacao sustentada.
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Catherine Harpey, Pascale Clauser, Claude Labrid,
Jean-Louis Freiria (Cardiovascular Drug Reviews, 1989)
determinaram os parametros farmacocinéticos apds doses
simples e repetidas de 20 mg de tricloridrato de trimeta-
zidina. O seu estudo mostra uma concentracdo no plasma em
estado estaciondrio de 84,8 + 14,8 ng/ml com um b.i.d.
repetido e uma concentrac¢do no plasma maximo Cp., de 53,6 +

9,0 ng/ml com a administracdo de dose Unica.

Uma vez que a forma de dosagem de libertacao
sustentada deve originar aproximadamente a mesma concen-
tracdo no plasma em estado estaciondrio que € conseguida
com uma forma de dosagem de libertacao imediata, foi
decidido atingir um Css a volta de 84 ng/ml com as compo-—

sicdes de libertacado sustentada do presente invento.

0O presente invento é baseado no calculo cienti-
fico da dose de dicloridrato de trimetazidina desejada, com
base nos dados disponiveis de estudos in vivo que estdo bem
documentados na literatura cientifica. O modelo aqui
utilizado é baseado nas equacdes matemdticas proporcionadas
por Dobrinska e Welling (1975) que dao célculos Dbastante
precisos acerca da dose administrada e da dose de

manutengdo para se conseguir uma libertacdo sustentada.

A dose de dicloridrato de trimetazidina & calcu-
lada considerando os seguintes valores farmacocinéticos da

literatura.
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Concentracao no plasma Css = 84 ng/ml
Meia vida de eliminacao tl/2 = 6,0 horas
Volume de distribuicgao vd = 294 litros

Tmax = 1,8 + 0,7 horas

Utilizando o modelo de Dobrinska e Welling, a
dose administrada calculada ¢é de 15,876 mg, a dose de
manutencao ¢ de 44,008 mg e a dose total é de 59,88 mg de
dicloridrato de trimetazidina para se conseguir um efeito

de libertacao sustentada durante 24 horas.

O objecto do presente invento € o de preparar uma
composicao contendo 60 mg de dicloridrato de trimetazidina
através de tecnologia adequada mostrando uma velocidade de
libertacdo demonstravel e uma absorcdo in vivo facilitada
para o periodo desejado. A énfase é a de desenvolver um
sistema monolitico simples composto por polimeros hidroféd-
bicos e/ou outros materiais hidrofdbicos e outros excipien-
tes com cinéticas melhoradas de formas de dosagem de liber-

tacao prolongada e o método mais simples de o produzir.

O sistema monolitico (e.g. forma de comprimido)
de libertacédo sustentada produzido pelo método do invento é
um sistema homogéneo composto por farmaco activo preferen-
cialmente numa quantidade na gama de 8 a 50% em peso, mais
preferencialmente 10 a 30% em peso e um ou mais polimeros
hidrofdébicos e/ou um ou mais outros tipos de material

hidrofdébico, preferencialmente numa quantidade na gama de
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cerca de 20 a 80% em peso, mals preferencialmente 30 a 60%

em peso, com base no peso da composicao farmacéutica.

O material de formacdo de hidrocoldéide que pode
ser empregue nos sistemas monoliticos de libertacgdao susten-
tada inclui, mas nao estd limitado a: hidroxipropilmetil-
celulose (e.g. Methocel®), hidroxipropilcelulose (e.qg.
Klucel®), poli(éxido de etileno) (peso molecular médio de
600 000 a 5 000 000); carboximetilcelulose de sdédio, carbo-
ximetilcelulose de cdalcio, alginato de amdénio e céalcio,
alginato de sdédio, alginato de potassio, alginato de
cédlcio, alginato de propilenoglicol, dcido alginico,
poli(dlcool vinilico), carbdmero, acetato de potdssio, goma
de guar, goma de xantana. Misturas do material de formacao
de hidrocoldide podem ser empregues numa razad em Peso em
relagcao a outro material de formacdao de hidrocoldide na
gama de cerca de 1:01 a 0,1:1, preferencialmente cerca de

1:0,5 a 0,5:1.

Polimeros hidrofdbicos que podem ser empregues no
sistema monolitico de libertacado sustentada incluem, mas
nao estdo limitados a: &dcido estedrico, monoestearato de
glicerilo, behenato de glicerilo, monooleato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, cera microcristalina, alcool
estearilico, &alcool cetilico, &dlcool cetoestearilico, d6leo
de ricino hidrogenado, tristearina, ceras, poli(adlcool
vinilico), polietileno em pd, poli(cloreto de wvinilo),
goma—-laca, colofdénia e outros do género. Misturas do

polimero hidrofdébico podem ser empregues numa razao em Peso
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em relagdo a outro material hidrofdébico na gama de cerca de

1:01 a 0,1:1, preferencialmente cerca de 1:0,5 a 0,5:1.

Misturas do material de formacadao de hidrocoldide
com polimero hidrofdébico e/ou outro material hidrofdbico
podem ser também utilizadas no método para produzir
composicdes farmacéuticas de acordo com o presente invento
e podem ser empregues numa razao em peso variando de 1:0,1

a 0,1:1, preferencialmente 1:0,5 a 0,5:1.

As composigdes farmacéuticas produzidas utilizan-
do o método de acordo com o presente invento podem ser uti-
lizadas para formar comprimidos com qualquer forma, prefe-
rencialmente uma forma redonda e podem ser adicionalmente
proporcionados com um revestimento de um filme de polimeros
de revestimento hidrofilicos correntemente utilizados. O
filme envolvente utilizado por ser um agente de formacao de
filme neutralizador do sabor, a que podem ser opcionalmente
adicionados corantes por uma questdo de elegédncia. A pro-
porcao em peso do filme envolvente em relacdao ao comprimido
final estd na gama usual de 0,5 a 4,0% em peso, preferen-
cialmente 1,0 a 1,5% em peso. Podem ser utilizados agentes
de formacao de filme tais como hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, amido, derivados de celulose e

outros do género.

A composicado monolitica pode ser também utilizada

para produzir pastilhas comprimidas e para encher cépsulas.
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As substéncias auxiliares empregues no método do
presente invento para produzir o sistema monolitico de
libertacao sustentada incluem diluentes, incluindo mas nao
limitados a: fosfato de cdlcio dibdsico, fosfato de céalcio
tribdsico, carbonato de calcio, lactose, etc.; ligantes
incluindo mas nao limitados a; polivinilpirrolidona,
gelatina, goma ardabica, Klucel EF (hidroxipropilcelulose),
carboximetilcelulose de sdédio, etc.; agentes de desliza-
mento incluindo mas nao limitados a; didéxido de silicone
coloidal, talco, amido e outros do género; lubrificantes
incluindo mas nao limitados a; estearato de magnésio,

estearato de zinco e outros do género.

A forma de dosagem farmacéutica, tal como um
comprimido, produzida pelo método de acordo com O presente
invento, para além do farmaco activo e dos materiais de
formacédo de hidrocoldide e/ou dos polimeros hidrofdbicos
e/ou dos materiais hidrofdbicos, pode conter 10 a 70% em
peso, preferencialmente 20 a 60% em peso de diluente; 1,0 a
15% em peso de um ligante, preferencialmente 2,0 a 10% em
peso; e até 3,0% em peso de um agente de deslizamento,
preferencialmente 0,5 a 1,5% em peso; e até 2,0% em peso de
lubrificantes, preferencialmente 0,5 a 1,0% em peso; cada

um em relacgdo ao peso da composicao farmacéutica.

De acordo com o método do presente invento a
composicado farmacéutica, tal como em comprimidos, é produ-
zida através de mistura seca da substdncia activa e

opcionalmente ainda de substédncias auxiliares e granulacao
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desta mistura com polimeros hidrofdébicos e/ou outro(s)
material (is) hidrofdébico(s) através da técnica de granula-
cdo em fusdo a quente utilizando um granulador/misturador
rapido encamisado a uma temperatura de 40 a 120°C, prefe-
rencialmente 60 a 80°C. Isto é seguido por arrefecimento
gradual da massa de granulado até a temperatura ambiente
com mistura continua. A massa resultante € ainda granulada
com uma solucdo aquosa ou orgadnica do ligante, seguido por
secagem e conversao em granulos de 30 um a 2,0 mm, prefe-

rencialmente 100 um a 1,0 mm, por moagem e classificacao.

Outras substancias auxiliares farmacéuticas
apropriadas sdo subsequentemente misturadas com os granulos
classificados. A composigdo produzida desta maneira é
subsequentemente processada da maneira usual para produzir
formas de dosagem farmacéuticas, tais como por compressao
em comprimidos ou por enchimento de capsulas com esferdides
prensados. Os comprimidos podem ser revestidos com um filme
utilizando processos e métodos de revestimento correntes,
tais como em cuba de revestimento convencional ou processo

de revestimento com fluido.

Os comprimidos de libertacao sustentada obtidos
utilizando o método de acordo com o presente invento
libertam dicloridrato de trimetazidina de maneira controla-
da que proporciona um efeito ao longo de um periodo de
tempo de 24 horas, preferencialmente ao longo de 18 horas,

conforme os cédlculos.
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As formulagdes de libertacao sustentada da
trimetazidina Uteis produzidas de acordo com o invento
mostram as seguintes caracteristicas de libertacadao do
fadrmaco in vivo quanto testadas em fluido gastrico de pH
1,2 para a primeira hora e entdo em tampao fosfato de pH

6,8 USP.

Tempo $Libertacgéo
1 30-34%
2 42-48%
3 52-58%
4 62-68%
5 72-78%
6 78-82%
7 82-86%
8 85-88%
9 87-92%
10 91-94%
11 93-96%
12 95-99%

Exemplo de Experiéncia Anterior 1:

600 g de dicloridrato de trimetazidina, 1840 g de
Methocel E4M CR (HPMC), 2098 g de fosfato de <cdlcio
dibédsico anidro foram misturados e granulados numa solucdo
contendo 100 g de polivinilpirrolidona dissolvida em 2250
ml de &dlcool isopropilico. A massa resultante foi seca a

45°C e os aglomerados foram classificados através de um
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peneiro com abertura de malha de 2,4 mm. Estes granulos
classificados (4638 g) foram misturados com 14 g de didéxido
de silicone coloidal e 48 g de estearato de magnésio e
comprimidos em comprimidos redondos, contendo cada um 60 mg

de dicloridrato de trimetazidina.

A libertacao in vitro do dicloridrato de trimeta-

zidina a partir destes comprimidos € mostrada na Figura 1.

Estudo de biodisponibilidade in vivo

Estudos de biodisponibilidade in vivo foram rea-
lizados em 6 voluntdrios sauddveis humanos apds adminis-
tracao oral de comprimidos de Trimetazidina SR do Exemplo 1
contendo 60 mg de dicloridrato de trimetazidina, A
concentracdao da trimetazidina no plasma versus tempo ao

longo de 24 horas é mostrada na Figura 2.

Concluséao:

O estudo de biodisponibilidade in vivo mostra
niveis de plasma bem sustentados de trimetazidina ao longo
de 24 horas com cerca de 20 ng/ml de concentracdo de
trimetazidina no plasma apds 24 horas, com uma concentracao

maxima no plasma de 135 ng/ml.

Exemplo de Experiéncia Anterior 2:

600 g de dicloridrato de trimetazidina, 1840 g de

Methocel E4M CR (HPMC), 2098 g de fosfato de céalcio
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dibdsico anidro, foram misturados e granulados numa solucédo
contendo 100 g de polivinilpirrolidona dissolvida em 2250
ml de &lcool isopropilico. A massa resultante foi seca a
45°C e o0s aglomerados foram classificados através de um
peneiro de 2,4 mm. Estes granulos classificados (4638 q)
foram misturados com 14 g didéxido de silicone coloidal e 48
g de estearato de magnésio e comprimiu-se em pastilhas
compactadas que serviram para encher cédpsulas, contendo

cada uma 60 mg de dicloridrato de trimetazidina.

A libertacao in vitro do dicloridrato de trimeta-

zidina a partir destes comprimidos é mostrada na Figura 1.

Exemplo de Experiéncia Anterior 3:

600 g de dicloridrato de trimetazidina, 2000 g de
Klucel GF (HPC), 2098 g de fosfato de calcio dibasico
anidro, foram misturados e granulados numa solucao contendo
100 g de polivinilpirrolidona dissolvida em 2250 ml de
dalcool isopropilico. A massa resultante foi seca a 45°C e
os aglomerados foram classificados através de um peneiro de
2,4 mm. Estes granulos classificados (4798 g) foram mistu-
rados com 14 g didéxido de silicone coloidal e 48 g de
estearato de magnésio e comprimiu-se em comprimidos redon-
dos, contendo cada uma 60 mg de dicloridrato de trimeta-

zidina.

A libertacaoc in vitro do dicloridrato de trimeta-

zidina a partir destes comprimidos é mostrada na Figura 1.
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Exemplo de Experiéncia Anterior 4:

600 g de dicloridrato de trimetazidina, 1500 g de
Methocel E4M CR (HPMC), 380 g de carboximetilcelulose de
sédio e 2050 g de fosfato de cdlcio dibdsico anidro, foram
misturados e granulados numa solucado contendo 100 g de
polivinilpirrolidona dissolvida em 2250 ml de 4&lcool
isopropilico. A massa resultante foi seca a 45°C e os
aglomerados foram classificados através de um peneiro de
2,4 mm. Estes gréanulos classificados (4630 qg) foram
misturados com 14 g de didéxido de silicone coloidal e 48 g
de estearato de magnésio e comprimiu-se em comprimidos
redondos, contendo cada uma 60 mg de dicloridrato de

trimetazidina.

A libertacéo in vitro do dicloridrato de
trimetazidina a partir destes comprimidos ¢é mostrada na

Figura 1.

Exemplo 5:

360 g de &cido estedrico foi fundido a 70°C. 600
g de dicloridrato de trimetazidina e 1000 g de mono-hidrato
de lactose foram misturados e aquecidos a 70°C num
misturador/granulador réapido encamisado e granulados com ©
dcido estedrico fundido anterior a 70°C. Apds granulacdo, a
massa granulada foi continuamente misturada com arrefeci-

mento gradual até a temperatura ambiente.
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100 g de goma-laca e 50 g de polivinilpirrolidona
foram dissolvidos em 250 g de 4&alcool isopropilico. Esta
solucao foi gradualmente adicionada ao granulado anterior
de trimetazidina, &cido estedrico e lactose e misturou-se
até se formar uma pasta. A pasta resultante foi seca a 45°C
durante 2 horas e entdo foi classificada através de um
peneiro com uma abertura de malha de 2,4 mm para quebrar os
aglomerados. Os granulos classificados (2110 g) foram
misturados com 10g de diéxido de silicone coloidal e 20 g
de estearato de magnésio e comprimiu-se em comprimidos
redondos, contendo cada um 60 mg de dicloridrato de

trimetazidina.

A libertacao in vitro do dicloridrato de trimeta-

zidina a partir destes comprimidos é mostrada na Figura 3.

Exemplo 6:

400 g de monoestearato de glicerilo foi fundido a
60°C. 600 g de dicloridrato de trimetazidina e 1000 g de
mono-hidrato de lactose foram misturados e aquecidos a 60°C
num misturador/granulador rdapido encamisado e granulados
com o Aacido estedrico fundido anterior a 60°C. Apds granu-
lacadao, a massa granulada foi continuamente misturada com

arrefecimento gradual até a temperatura ambiente.

100 g de goma—-laca e 50 g de polivinilpirrolidona
foram dissolvidos em 250 g de 4&alcool isopropilico. Esta

solucao foi gradualmente adicionada ao granulado anterior
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de trimetazidina, &cido estedrico e lactose e misturou-se
até se formar uma pasta. A pasta resultante foi seca a 45°C
durante 2 horas e entdo foi classificada através de um
peneiro com uma abertura de malha de 2,4 mm para quebrar os
aglomerados. Os granulos classificados (2150 g) foram
misturados com 10g de diéxido de silicone coloidal e 20 g
de estearato de magnésio e comprimiu-se em comprimidos
redondos, contendo <cada um 60 mg de dicloridrato de

trimetazidina.

A libertacao in vitro do dicloridrato de trimeta-

zidina a partir destes comprimidos é mostrada na Figura 3.

Exemplo 7:

120 g de monoestearato de glicerilo foi fundido a
60°C. 600 g de dicloridrato de trimetazidina foi agquecido a
60°C num misturador/granulador rapido encamisado e granu-
lado com o monoestearato de glicerilo fundido anterior a
60°C. Apds granulacdo, a massa granulada foi continuamente
misturada com arrefecimento gradual até a temperatura

ambiente.

Os granulos resultantes foram entdo classificados
através de um peneiro com uma abertura de malha de 1,5 mm
para quebrar os aglomerados. Estes grédnulos classificados
(720 g) foram misturados com 1650g de methocel E4M-CD
(HPMC), 1000 g de mono-hidrato de lactose, 10 g de didéxido

de silicone e 20 g de estearato de magnésio e comprimiu-se
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em comprimidos redondos, contendo cada um 60 mg de

dicloridrato de trimetazidina.

A libertacaoc in vitro do dicloridrato de trimeta-

zidina a partir destes comprimidos é mostrada na Figura 3.
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REIVINDICACOES

1 Método para preparar uma composicdo farma-
céutica de libertacdao sustentada para administracao oral de

dicloridrato de trimetazidina compreendendo:

a granulacao do dicloridrato de trimetazidina com, pelo
menos, um de um polimero hidrofdébico e/ou outro mate-

rial hidrofdébico para formar uma massa de granulado;

caracterizado por a granulacao da mistura ser realizada por
granulagdo em fusdo a qguente a uma temperatura de 40°C a

120°C.

2. Método tal como reivindicado na reivin-
dicacao 1, em que a temperatura para a granulacao em fusao

a quente ser de 60°C a 80°C.

3. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 1 ou na reivindicacao 2 compreendendo ainda o arrefe-
cimento da massa de granulado fundida gquente até a tempera-
tura ambiente com agitacadao continua e ainda granulacao da
massa de granulado com uma solucdo aquosa ou organica de
ligante, secagem desta e conversdao em granulos por moagem e

peneiracéao.
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4. Método tal como revindicado em qualguer uma
das reivindicacgdes precedentes, em que o dicloridrato de

trimetazidina constitui de 8 a 50% em peso da composicao.

5. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 4, em que o dicloridrato de trimetazidina constitui

de 10 a 30% em peso da composicao.

6. Método tal como revindicado em qualguer uma
das reivindicacgdes precedentes, em que a dose de libertacao

sustentada de trimetazidina é de, pelo menos, 60 mg.

7. Método tal como revindicado em qualguer uma
das reivindicacdes precedentes, em que o(s) material(is)
hidrofébico(s) utilizado(s) e(sdo) seleccionado(s) do grupo
constituido por &cidos gordos, 4&lcoois gordos, ésteres de

dcidos gordos e resinas naturais.

8. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacdo 7, em gque os materiais hidrofdbicos compreendem acido
estedrico, monoestearato de glicrilo, behenato de gliceri-
lo, palmitoestearato de glicerilo, monooleato de glicerilo,
cera microcristalina, &alcool estearilico, &lcool cetilico,
dlcool cetoestearilico, triestearina, goma-laca, colofédnia,

poli(cloreto de vinilo) em pd ou polietileno em pd.

9. Método tal como reivindicado na reivindi-
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cacdo 3 compreendendo a mistura de uma substancia auxiliar

com os granulos classificados.

10. Método tal como revindicado em qualguer uma
das reivindicacdes precedentes compreendendo a adicao de
substancias auxiliares num passo de mistura a seco antes da

granulacgao.

11. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacdo 9 ou reivindicacdo 10, em que a substéncia auxiliar é
seleccionada do grupo constituido por diluente, ligante,

agente de deslizamento, lubrificante.

12. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 11, em gque o diluente & seleccionado de carbonato de

cdlcio ou lactose.

13. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 12, em que o diluente constitui de 10 a 70% em peso

da composigao.

14. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 12, em que o diluente constitui de 20 a 60% em peso

da composigao.

15. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 3 ou reivindicacdo 11 em gque o ligante é seleccionado

do grupo constituido por polivinilpirrolidona, gelatina,
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goma ardbica, hidroxipropilcelulose ou carboximetilcelulose

de sddio.

16. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 15, em que o ligante constitui de 2 a 10% em peso da

composicgao.

17. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 11, em que o agente de deslizamento €& seleccionado do
grupo constituido por didxido de silicone coloidal; talco

ou amido.

18. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 17, em que o agente de deslizamento constitui de 0,5

a 1,5% em peso da composicao.

19. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 11, em gque o lubrificante é seleccionado de estearato

de magnésio ou estearato de zinco.

20. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 19, em que o lubrificante compreende de 0,5 a 1,0% em

peso da composicao.

21. Método de ©preparacao de uma composicao
farmacéutica de libertacdo sustentada tal como reivindicado
em qualquer reivindicacao precedente em que a composicao

estd sob a forma de comprimidos.
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22. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 21 compreendendo ainda o revestimento dos compri-

midos.

23. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacao 22, em que o revestimento é um revestimento com um

filme.

24. Método tal como reivindicado na reivindi-
cacado 23, em que o revestimento é um filme para neutra-

lizacao do sabor.

25. Método tal como reivindicado na reivindi-

cacao 24, em que o o revestimento contém um corante.

26. Método tal como reivindicado em qualquer uma
das reivindicacdes 23 a 25, em que o filme de revestimento

constitui 0,5 a 4,0% em peso do comprimido.

27. Método tal como reivindicado em qualquer uma
das reivindicagdes 23 a 25 em que o filme de revestimento é
formado utilizando hidroxipropilcelulose, amido ou deriva-

dos de celulose.

28. Composigcao farmacéutica para administracgéao
oral obtida através do método de qualquer reivindicacéao
precedente em que a trimetazidina é libertada de acordo com

0 seguinte perfil de dissolucéao:
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Tempo/Horas $Libertacgéo
1 30-34%
2 42-48%
3 52-58%
4 62-68%
5 72-78%
6 78-82%
7 82-86%
8 85-88%
9 87-92%
10 91-94%
11 93-96%
12 95-99%

quando testado 1in vitro num fluido géstrico
simulado de pH 1,2 na primeira hora e entdao em tampao

fosfato a pH 6,9 USP.

Lisboa, 27 de Novembro de 2009
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FIGURA 1: Estudo de dissolucao in vitro
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FIGURA 2: Estudo de dissolucao in vitro
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FIGURA 3: Estudo de biodisponibilidade in vivo
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