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(54) Minigranule cu eliberare prelungita a trimetazidinei

(57) Rezumat:
1

Inventia se refera la farmaceuticd, si anume
la minigranule cu eliberare prelungita a
trimetazidinei, in care faza internd constd din
dihidroclorura de trimetazidind aplicatd pe un
nucleu neutru si un liant, si stratul extern
cuprinde un agent de intarziere, un
antiaglomerant gi un plastifiant.

Minigranulele, conform prezentei inventii,
asigura o eliberare treptatd si sustinutad pe
parcursul a 24 de ore a trimetazidinei la o
concentratie plasmatica eficienta terapeutic si o

2
disponibilitate a  trimetazidinei la o
concentratie plasmatica eficienta terapeutic la
scurt timp dupa administrare.

Inventia dezviluie de asemenea un
procedeu de fabricare a minigranulelor si
utilizarea acestora in tratamentul profilactic al
anginei pectorale, al tulburarilor corioretiniene,
precum si in tratamentul ametelilor de origine
vasculara.

Revendicari: 11

Figuri: 5



(54) Minigranules for sustained release of trimetazidine

(57) Abstract:
1

The invention relates to pharmaceutics,
namely to minigranules for sustained release of
trimetazidine, wherein an inner phase
comprises  trimetazidine  dihydrochloride
deposited on a neutral core and a binder, and
an outer layer comprises a retardant, an anti-
agglomerant and a plasticiser.

The minigranules, according to the present
invention, provides a gradual and sustained
release of trimetazidine over 24 hours at a
therapeutic efficacious plasma concentration

2
and an availability of trimetazidine at a
therapeutic efficacious plasma concentration
following the administration.

The invention also described a process for
manufacture of minigranules and use thereof in
the prophylactic treatment of angina pectoris,
in the course of chorioretinal disorders and
also in the treatment of vertigo of vascular
origin.

Claims: 11

Fig.: 5

(54) MuUHHUTpaHYJIbI C IPOJOHTMPOBAHHBIM BbICBO0OK/ACeHUEM TPUMeTa3H/AUHA

(57) Pedepar:

N3o0perenrie oTHOCHUTCS K (papMalleBTHKE,
a HUMEHHO K MUHHUTPaHyIaM c
MPOJIOHTUPOBAHHBIM BBICBOOOXK/ICHHEM
TPUMETAa3WAWHA, TAe BHYTpeHHss  (asa
COCTOHMT W3 TPUMETa3HWHA JUTHAPOXJIOpHIA,
HAaHECEHHOr0 Ha HEWTpalbHOE SApO W
CBSI3YIONIIETO, W HAapYXXHBIA CIIOH COAEPIKUT
perapIaHT, AHTUATTIOMEPaHT "
Tu1acTuUKaTop.

MuUHHTpaHYBl, B COOTBETCTBUH  C
HACTOSIIUM ~ U300peTeHrneM, OOecreunBaroT
TIOCTETICHHOE u MIPOJOKUTENBEHOE
BBICBOOOX/ICHUE TPUMETA3UIMHA B TeueHue 24

2

YacoB TMpPU TepamneBTUUECKU APPEeKTUBHOM
KOHICHTPAIMK B IUIa3Me U JOCTYIHOCTh
TPUMETA3HANHA npH TepaneBTHYESCKH
3 }eKTUBHOW KOHIEHTpAllMd B IUIa3Me B
CKOPOM BPEMEHH IOCIIe BBEICHHSI.

H300peTeHre Takxe pacKpbiBaeT Crocod
MONTy4YEeHHsT MUHUTPAHYT U MX HCIIOIb30BAHUE
B MPOMUIAKTHYECKON Tepamuu CTCHOKapAWH,
NpH  XOPHOPETHHANBHBIX PACcCTPOWCTBAX, a
TaKKe B JICYCHHMH  TOJIOBOKPY)KCHUIl
COCYIUCTOrO MPOUCXOMKICHHUSI.

I1. popmymsr: 11

@ur.: 5
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se refera la o forma farmaceutica cu eliberare prelungitd a trimetazidinei,
precum si la utilizarea sa in tratamentul anginei.

Trimetazidina, sau 1-(2,3,4-trimetoxibenzil)piperazina, este un compus care, pastrand
metabolismul energetic al celulei expuse la hipoxie sau ischemie, evitd prabusirea
concentratiei intracelulare a adenozintrifosfatului (ATP). Aceasta asigura astfel
functionarea pompelor ionice si a fluxurilor transmembranare sodiu-potasiu §i mentine
homeostazia celulara.

Diclorhidratul de trimetazidina este utilizat in terapie pentru tratamentul profilactic al
crizelor de angina pectorald, in timpul tulburdrilor corioretiniene, precum si pentru
tratamentul ametelilor de origine vasculara (vertij Meniere, acufene).

Utilizarea trimetazidinei in terapie a fost descrisa sub forma de compozitie farmaceutica
cu eliberare imediatd, administrata de trei ori pe zi, in special in brevetul FR 2 490 963.

Brevetul EP 1108424 descrie o forma cu eliberare prelungitd care permite sa acopere
intreaga perioada de 24 de ore pe baza unei administrari de doua ori pe zi. Aceasta forma cu
eliberare prelungitd permite sd se obtind dupa fiecare administrare nivele plasmatice la om,
de peste 70 ug/l si sd se mentind inainte de administrarea urmatoare un nivel plasmatic mai
mare sau egal cu 40 pg/l [1].

Compozitiile farmaceutice cu eliberare prelungitd a trimetazidinei de tip rezervor
asigurand eliberarea substantei active pe o perioada de 16 ore au fost descrise in brevetul
EP 673 649. Aceste forme de tip rezervor cu administrare zilnica unica au avantajul de a
diminua nivelele maxime sanguine asigurand in acelasi timp nivele plasmatice regulate si
constante de trimetazidina [2].

in arsenalul terapeutic pus la dispozitia pacientilor, formele cu eliberare prelungiti a
trimetazidinei se dovedesc necesare pentru a asigura o respectare si o protectie terapeutica
optima a pacientului. Formele cu eliberare prelungita conform prezentei inventii permit, pe
de o parte, o eliberare treptatd si sustinutd pe parcursul a 24 de ore a trimetazidinei la o
concentratie plasmatica eficace din punct de vedere terapeutic si, pe de alta parte, o
disponibilitate a trimetazidinei la o concentratie plasmaticd eficace din punct de vedere
terapeutic la scurt timp dupa administrare. Prin concentratie plasmatica eficace din punct de
vedere terapeutic a trimetazidinei se intelege un nivel plasmatic mai mare sau egal cu
40pg/1 care permite o protectie miocardicd eficace. De altfel, prin scurt timp se intelege un
timp mai mic de 4 ore, de preferinta un timp mai mic de 3 ore.

Compozitia farmaceuticd conform inventiei se aplica prin administrare orala o data pe zi
si elibereazd trimetazidina pe tot parcursul perioadei de 24 de ore, asigurdind o buna
securitate fata de orice eliberare de tip ,,izbucnire” sau discontinua.

Compozitia farmaceutici conform prezentei inventii este o compozitie cu eliberare
prelungita a trimetazidinei in care faza interna cuprinde trimetazidind si stratul extern
cuprinde un agent de intirziere si un antiaglomerant.

Natura si grosimea excipientilor din stratul extern permit sa se controleze eliberarca
substantei active trimetazidina in functie de timp. In particular, agentul de intarziere prezent
in stratul extern, adicad un agent de intarziere a difuziei substantei active, intervine in
procesul de eliberare prelungita.

Printre agentii de intarziere utilizabili in compozitiile conform inventiei pot fi
mentionati, in calitate de exemplu nelimitativ, etilceluloza (EC), derivatii etilcelulozei
precum acetatul de celuloza, acetat butiratul de celulozd, acetat propionatul de celuloza,
acetat ftalatul de celuloza, acetat succinatul de hidroxipropilmetilcelulozd si/sau
polimetacrilatii. Agentii de Intarziere sunt plasati in solutie organica sau suspensie apoasa
in cursul utilizérilor lor in procedeul de fabricare a compozitiilor farmaceutice conform
inventiei. Printre agentii de intarziere pot fi mentionati in special etilceluloza.

Printre antiaglomerantii conform inventiei pot fi mentionati talcul, silicele si derivatii
lor, stearatul de magneziu, acidul stearic si/sau fumaril stearatul de sodiu. Antiaglomerantul
preferat este talcul.

Pe langa agentul de intarziere si antiaglomerantul, stratul extern al compozitiei
farmaceutice conform inventiei cuprinde un plastifiant. Printre plastifiantii luati in
considerare conform inventiei pot fi mentionati acetiltributilcitratul, triacetatul de glicerol,
acetil trietilcitratul, acetil citratul de etil, dietilsebacatul, dibutil sebacatul, ftalatul de etil,
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ftalatul de dibutil, polietilenglicolul (PEG), glicerolul si/sau propilenglicolul. Printre
plastifianti pot fi mentionati in special acetiltributilcitratul.

Procentajul agentului de intarziere in compozitia farmaceutica este strict mai mic de 9%
din masa totald a fazei interne. In special, procentajul agentului de intérziere este cuprins
intre 5,5% si 8% din masa totalad a fazei interne.

Procentajul etilcelulozei in compozitia farmaceutica este strict mai mic de 9% din masa
totala a fazei interne. in special, procentajul de etilceluloza este cuprins intre 5,5% si 8%
inclusiv din masa totala a fazei interne. in mod mai particular, procentajul de etilceluloza
este de 6,5% din masa totald a fazei interne.

Procentajul de antiaglomerant in compozitia farmaceutica este cuprins intre 25% si
200% inclusiv, de preferinta intre 100% si 200% inclusiv din masa agentului de intarziere.

Procentajul talcului ca antiaglomerant in compozitia farmaceutica este de preferintd
cuprins intre 100% si 200% inclusiv din masa agentului de intarziere.

Procentajul de plastifiant iIn compozitia farmaceutica este cuprins intre 5% si 50%
inclusiv, de preferintad intre 5% si 30% inclusiv din masa agentului de intarziere.

Procentajul de acetiltributilcitrat ca plastifiant in compozitia farmaceuticd este de
preferinta cuprins intre 5% si 30% inclusiv din masa agentului de intarziere.

Faza internd a compozitiilor farmaceutice conform prezentei inventii cuprinde substanta
activa trimetazidina si un liant.

Printre liantii conform inventiei pot fi mentionati hidroxipropilmetilceluloza (HPMC),
hidroxipropilceluloza (HPC), maltodextrina, polivinilpirolidond (PVP) si/sau celuloza
microcristalina.

Printre lianti pot fi mentionati in special hidroxipropilmetilceluloza, utilizata de obicei
in  domeniul  tehnologiei de preparare a medicamentelor. In  special
hidroxipropilmetilceluloza aleasd prezintd o viscozitate slaba. De preferinta,
hidroxipropilmetilceluloza utilizata este Pharmacoat™ 606.

De preferintd, trimetazidina si liantul sunt depuse pe un nucleu neutru, intregul
constituind faza interna.

Nucleele sau peletele utilizate pot fi solubile sau insolubile in apa. Aceste nuclee sunt
sfere de zahar sau sfere de zaharozd/amidon sau de celuloza microcristalind, nivelate si
protejate — sau nu — de un excipient farmaceutic, de preferinta de derivati ai celulozei.
Marimea nucleelor variaza intre 100-1200um, de preferinta intre 300-1000um si incd mai
preferabil intre 710-850um; dupa caz, marimea poate fi modificatd daca se dovedeste a fi
necesar.

Trimetazidina in forma sa de diclorhidrat de trimetazidina este preferata in compozitiile
conform inventiei. Cantitatea de diclorhidrat de trimetazidina din compozitia farmaceutica
este de preferintd de 80mg.

Procentajul de lianti din compozitia farmaceutica este cuprins intre 1% si 15% inclusiv
din masa totald a compozitiei. Procentajul de hidroxipropilmetilceluloza ca liant in
compozitia farmaceuticd este cuprins intre 1% si 15% inclusiv din masa totald a
compozitiei.

Procentajul de nuclee neutre din compozitia farmaceutica este cuprins intre 15% si 40%
inclusiv din masa totala a compozitiei. Procentajul de nuclee de tip zaharoza/amidon este
cuprins intre 15% si 40% inclusiv din masa totala a compozitiei.

Procentajul de trimetazidind din compozitia farmaceutica este cuprins intre 35% si 70%
din masa totala a compozitiei.

De preferinta stratul extern al compozitiilor farmaceutice conform inventiei cuprinde de
la 5,5% pana la 8% etilceluloza in raport cu masa totala a fazei interne, de la 5% pana la
30% acetiltributilcitrat in raport cu masa agentului de intarziere si de la 100% pana la 200%
talc in raport cu masa agentului de intarziere.

De asemenea, de preferintd, faza interna a compozitiilor farmaceutice conform inventiei
cuprinde de la 15% pana la 40% nucleu neutru, de la 35% pana la 70% trimetazidina si de
la 1% pana la 15% hidroxipropilmetilceluloza in raport cu masa totala a compozitiei.

Cantitatea de componente ale compozitiei farmaceutice este de 80 mg de diclorhidrat de
trimetazidind, 36,677 mg de minigranule neutre, 6,40 mg de hidroxipropilmetilceluloza, 1,2
mg de acetiltributilcitrat, 8 mg de etilceluloza si 12 mg de talc.

Printre compozitiile farmaceutice conform inventiei pot fi mentionate in special cele
care sunt convenabile pentru administrarea orald i mai ales sub forma de capsule.

Gradul de dizolvare in vitro a compozitiei conform inventiei, obtinutd conform
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metodologiei Farmacopeei Europene, este cuprins intre 8% si 28% de trimetazidina
eliberata dupa 4 ore si intre 37% si 57% de trimetazidina eliberata dupa 8 ore si peste 75%
de trimetazidind eliberata dupa 24 ore. Aceastd cinetica de dizolvare este aleasa astfel incat
concentratia plasmatica eficace din punct de vedere terapeutic a trimetazidinei obtinutd in
Vivo si se prelungeasca timp de 24 ore dupd administrarea compozitiei farmaceutice.

Conform procedeului de fabricare a compozitiilor farmaceutice conform inventiei,
nucleele sunt invelite de straturi succesive de substantd activa cu ajutorul unei turbine de
acoperire, perforatd sau nu, sau unui aparat cu pat de aer fluidizat. Substanta activa in forma
de solutie sau suspensie, apoasda sau organica, este pulverizatd pe nuclee si apoi este
uscata.

Minigranulele preparate prin unul dintre procedee sunt ulterior invelite fie intr-o turbina
de acoperire, perforata sau nu, fie intr-un aparat de tip cu pat de aer fluidizat. Minigranulele
sunt invelite cu ajutorul unei solutii sau suspensii de agent de intérziere care intervine in
difuzia substantei active si controleaza astfel cinetica eliberarii.

Minigranulele invelite sunt introduse in capsule.

Ca exemplu se poate mentiona urmatorul procedeu de fabricare:

Nucleele neutre compuse din zaharozd/amidon sunt invelite cu straturi succesive de
solutie de clorhidrat de trimetazidind asociatd cu hidroxipropilmetilceluloza intr-un sistem
cu pat de aer fluidizat.

invelirea minigranulelor astfel preparate este efectuatd intr-un aparat cu pat de aer
fluidizat si cu ajutorul unei suspensii constituitd din etilceluloza, acetributil citrat si talc.

Minigranulele invelite sunt umplute in capsule in prezenta stearatului de magneziu.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la utilizarea compozitiilor farmaceutice
conform inventiei in tratamentul profilactic al anginei pectorale, in momentul tulburarilor
corioretiniene, precum si in tratamentul ametelilor de origine vasculara.

Exemplele de mai jos ilustreaza inventia fara insa a o limita.

Exemplul 1: Compozitia farmaceutici pentru o capsuld contindind 80mg de
trimetazidina

Minigranulele de trimetazidind sunt invelite cu o pelicula ce contine 6,5% de
etilceluloza.

Figura 1 ilustreaza structura si tehnologia de preparare a compozitiei farmaceutice
descrisa mai jos.

Tabelul 1:
Compusi Cantitate (mQg)
Minigranule de substanta activa
Diclorhidrat de trimetazidina 80,00
Minigranule neutre 36,677
Hidroxipropilmetilceluloza 6,40
Invelire (6,5% EC)
Acetiltributil citrat 1,20
Etilceluloza 8,00
Talc 12,00
Capsule
Minigranule invelite 144,277
Stearat de magneziu 0,434

Exemplul 2 : Aspectul macroscopic al minigranulelor

in absenta antiaglomerantului in faza externd a compozitiilor farmaceutice, se observa la
scard industriald minigranule neregulate (Figura 2), numeroase fisuri in invelirea
minigranulelor si chiar amalgamuri intre acestea din urma. Aceste defecte de invelire stau
la originea modificarilor majore ale cineticii de dizolvare in vitro, in particular ale
profilurilor de dizolvare accelerata.

Daca antiaglomerantul este In exces, atunci minigranulele obtinute la scard industriala
prezinta o suprafatd neregulatd si floconoasa (Figura 2) datorita prezentei excedentului de
talc lipit de suprafata minigranulelor. Aceste minigranule prezintd o cinetica de dizolvare
foarte accelerata si chiar o cinetica de eliberare imediata.
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Exemplul 3: Cineticile de dizolvare comparate in functie de procentajul de etilceluloza
din stratul de invelire

Tabelul 2:
Lot E110055 E110118 E110120 E110121 E110124
% EC 6,5 10 4,5 9 5
% Raport invelire 14,7 20,9 10,7 19,3 11,7
Compozitie
Trimetazidina 80 80 80 80 80
Nuclee neutre 36,677 36,677 36,677 36,677 36,677
HPMC 6,4 6,4 6,4 6,4 6,4
Etilceluloza 8 12,3 55 11,1 6,2
Acetiltributil citrat 1,2 1,8 0,8 1,7 0,9
Talc 12 18,5 8,3 16,7 9,3
Stearat de Mg 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
Masa totald 144,711 156 138 1529 139,8
Dizolvare
4 ore 20,9 2,1 46,3 4,9 36,6
8 ore 48,5 26,9 69,1 31,7 62,9
12 ore 62,0 44,1 80 48,1 75,7
16 ore 72,6 54,5 86,5 58,3 83,4
24 ore 86,3 67,8 93,2 71,1 91,6

Este de notat faptul ca raportul de invelire a fost calculat in modul urmator: masa fazei
externe / masa totala.

De altfel, profilurile de dizolvare de mai sus au fost obtinute pornind de la
minigranulele nedistribuite in capsule. Profilurile de dizolvare ale loturilor la scara
industriala (minigranule incapsulate in capsule) sunt incetinite cu 4, 3, 2 si 1% la punctele
4,8, 12 si 16 ore in raport cu profilurile de dizolvare descrise mai sus (neumplute).

Cineticile de dizolvare in vitro ale compozitiilor farmaceutice E110118 (10% EC),
E110120 (4,5% EC), E110121 (9% EC) si E110124 (5% EC) (Figura 4) au fost comparate
cu cinetica de eliberare in vitro a compozitiei farmaceutice de referintd E110055 (6,5%
EC). Profilurile de dizolvare sunt comparate cu ajutorul factorului de similaritate ().

Cineticile de dizolvare ale compozitiilor E110118 (10% EC) si E110121 (9% EC), pe
de o parte, si E110120 (4,5% EC) si E110124 (5% EC), pe de altd parte, nu sunt similare
cineticii de dizolvare a compozitiei farmaceutice de referinta E110055 (6,5% EC). In
consecintd, procentajul agentului de intdrziere in compozitia farmaceutica este, pe de o
parte, strict mai mic de 9% si, pe de alta parte, strict mai mare de 5%.

Doua profiluri de dizolvare sunt considerate similare cand valoarea (f2) este mai mare
sau egala cu 50. Calculul factorului de similaritate (f2) este recomandat de citre directivele
EMA si FDA in scopul de a compara doud profiluri de dizolvare si de a permite sa se
determine daca profilurile de dizolvare in discutie sunt aceleasi.

Factorul de similaritate (f,) are urmatoarea formula:

100

f = 50 e log

2

t=n

\j > [Rey-Tw)]
1+

¢=1

n A
in care f, este factorul de similaritate, n este numarul punctelor normate, R(t) este media
procentajului substantei active dizolvate din compozitia farmaceutica de referinta E110055
si T(t) este media procentajului substantei active dizolvate dintr-o compozitie farmaceutica
E110118 (10% EC), E110120 (4,5% EC), E110121 (9% EC) si E110124 (5% EC).
Punctele normate sunt cel putin t=8 ore, t=12 ore si t=16 ore.

Minigranulele evaluate umplute in capsule au diferite formulari, aceste formulari
variaza in particular in functie de cantitatea de etilceluloza si antiaglomerant.
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Profilurile de dizolvare in vitro observate ale compozitiilor farmaceutice E110118 (10%
EC), E110120 (4,5% EC), E110121 (9% EC) si E110124 (5% EC) (Figura 3) au fost
modelate aplicand pentru fiecare dintre ele legea Weibull (Figura 4). Legea Weibull
constituie o aproximare deosebit de valoroasd permitand sa se preconizeze profiluri de
dizolvare in vitro continue pornind de la profilurile de dizolvare in vitro observate.

O corelare vitro-vivo egald cu 1 a fost emisa ca ipoteza, prin urmare profilurile
fractiunilor absorbite in vivo (Figura 4) corespund exact cu profilurile de dizolvare in vitro
modelate. O etapa de convolutie a fost apoi realizatd pentru a preconiza profilurile
farmacocinetice ale diferitelor compozitii farmaceutice. Etapa de convolutie (functia Cp(t) )
este definita astfel: Cp(t) = I(t)*P(t)
in care I(t) este o functie de intrare si P(t) este o functie de dispozitie.

Functia de intrare reprezinta fractiunile absorbite in vivo in functie de timp si functia de
dispozitie este o ecuatie poliexponentiald a farmacocineticii unei compozitii farmaceutice
cu eliberare prelungita de trimetazidina obtinuta in studiul SKH-6790-005-FRA. Profilurile
farmacocinetice medii preconizate sunt reprezentate in Figura 5.

Pornind de la profilurile plasmatice mentionate obtinute prin convolutie, au fost
calculati parametrii farmacocinetici AUC si Cmax, unde AUC reprezintd expunerea la
medicament si Cmax concentratia maxima.

Tabelul 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

AUC a compozitiei farmaceutice E110055 (6,5% EC) este cea mai inaltd dintre
compozitiile farmaceutice evaluate mai sus si expunerea pacientului la trimetazidind este
amelioratd semnificativ.

Plus la aceasta, profilurile farmacocinetice permit sa se masoare timpul de protectie
miocardica eficienta a pacientului tratat, sau timpul in care pacientul mentionat este protejat
de o concentratie plasmatica eficientd din punct de vedere terapeutic (40ug/l). Acest timp
de protectie terapeutica este de cel putin 22 ore pentru compozitia E110155 (6,5 %EC) pe
cand acesta este de doar 16 ore pentru compozitia E110118 (10 % EC). Timpul de protectie
terapeuticd este ameliorat chiar dacd procentajul agentului de intarziere, responsabil de
eliberarea prelungita in compozitia terapeutica, este redus de la 10% la 6,5%.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. EP 1108424 A1 2001.06.20
2. EP 673649 Al 1995.09.27
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(57) Revendicari:

1. Minigranule cu eliberare prelungita a trimetazidinei, care cuprind:

- o faza internd care constd din dihidroclorura de trimetazidina aplicatd pe un nucleu
neutru §i un liant, cu urmatorul raport al componentelor la greutatea totald a minigranulelor,
%:

dihidroclorura de trimetazidina 35...70,

nucleu neutru 15...40,

liant 1...15;

- un strat extern care cuprinde, %:

un agent de intarziere, In raport cu greutatea totala a fazei interne 5,5...8,
un antiaglomerant, in raport cu greutatea agentului de intarziere 25...200,
un plastifiant, in raport cu greutatea agentului de intarziere 5...50.

2. Minigranule conform revendicarii 1, caracterizate prin aceea ca agentul de intarziere
este selectat dintre etilceluloza, acetat de celuloza, acetat butirat de celuloza, acetat
propionat de celuloza, acetat ftalat de celuloza, acetat succinat de
hidroxipropilmetilceluloza si/sau polimetacrilati.

3. Minigranule conform revendicarii 1, caracterizate prin aceea ca antiaglomerantul este
selectat dintre talc, dioxid de siliciu coloidal, stearat de magneziu, acid stearic si/sau
fumaril stearat de sodiu.

4. Minigranule conform revendicarii 1, caracterizate prin aceea ca plastifiantul este
selectat dintre acetiltributilcitrat, triacetat de glicerol, acetiltrietilcitrat, acetilcitrat de etil,
dietilsebacat, dibutilsebacat, ftalat de etil si de dibutil, polietilenglicol, glicerol si/sau
propilenglicol.

5. Minigranule conform revendicarii 1, caracterizate prin aceea ca liantul este selectat
dintre hidroxipropilmetilceluloza, hidroxipropilceluloza, maltodextrind, polivinilpirolidona
si/sau celuloza microcristalina, de preferintd hidroxipropilmetilceluloza.

6. Minigranule conform revendicarii 1, caracterizate prin aceea cd nucleul este compus
din zaharoza, zaharoza si amidon, sau celuloza microcristaling.

7. Minigranule conform revendicarilor 1-6, caracterizate prin aceea ca stratul extern
cuprinde, %:

acetiltributilcitrat, in raport cu greutatea agentului de intarziere 5...30,
etilceluloza, in raport cu greutatea totald a fazei interne 5,5...8,
talc, in raport cu greutatea agentului de intarziere 100...200.

8. Minigranule conform revendicarilor 1-7, caracterizate prin aceea ca contin 80 mg de
dihidroclorura de trimetazidina.
9. Minigranule conform revendicarii 1, caracterizate prin aceea ca contin, mg:

dihidroclorura de trimetazidina 80,
nucleu neutru 36,677,
hidroxipropilmetilceluloza 6,4,
acetiltributilcitrat 1,2,
etilcelulozi 8,

talc 12.

10. Procedeu de fabricare a minigranulelor conform oricéreia dintre revendicarile 1-9,
care cuprinde urmatoarele etape:

a) acoperirea nucleelor neutre cu dihidroclorura de trimetazidina si un liant;

b) acoperirea minigranulelor obtinute in etapa a) cu un agent de Intarziere, un plastifiant
si un antiaglomerant.

11. Minigranule conform oricareia dintre revendicarile 1-9 pentru utilizare in
tratamentul profilactic al anginei pectorale, in timpul tulburarilor corioretiniene, precum si
pentru tratamentul ametelilor de origine vasculara.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova
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