MD/EP 3823588 T2 2025.04.30

MD/EP 3823588 T2 2025.04.30

(19) Agentia de Stat an MID/EP 3823588 a3 T2

pentru Proprietatea Intelectuala
(51) Int. Cl:A61K 9/00 (2006.01.01)
A6IK 9/14 (2006.01.01)
A61K 31/7048 (2006.01.01)
A61P 9/14 (2006.01.01)
A61K 47/26 (2006.01.01)

(12) BREVET DE INVENTIE EUROPEAN VALIDAT

(21) Numairul de depozit: e 2021 0479
... (49) Data publicarii traducerii fasciculului de
(22) Data de depozit: 2019.07.19 brevet european validat: BOPI nr. 04/2025,
(96) Numarul cererii si data de depozit a 2025.04.30
cererii de brevet european:19742363.5,

2019.07.19 (80) Data publicarii mentiunii acordarii de

catre OEB: EPB nr. 43/2024, 2024.10.23

(97) Numairul de publicare si data publicarii
de catre OEB a cererii de brevet
european:3823588, 2021.05.26

(82) Data publicarii solicitarii de validare a
brevetului european: BOPI nr. 06/2021,
2021.06.30

(31) Numarul cererii prioritare: 1856769

(32) Data de depozit a cererii prioritare:
2018.07.20

(33) Tara cererii prioritare: FR

(71) Solicitant: LES LABORATOIRES SERVIER, FR

(72) Inventatori: MARSAS Stéphanie, FR; PEAN Jean-Manuel, FR
(73) Titular: LES LABORATOIRES SERVIER, FR

(74) Mandatar autorizat: TURCAN Cristian

(54) Compozitie farmaceutica sub forma unei tablete masticabile de diosmina
sau de fractiune flavonoida cuprinzand diosmina

(57) Rezumat:

Prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceuticd sub forma de tabletd masticabila care
contine o dozd mare de diosmind micronizatd. Compozitia farmaceuticd mentionatd cuprinde diosmina
micronizatd In valoare de 20% pénd la 80% din greutatea totald a compozitiei farmaceutice. Compozitia
farmaceuticd dezviluita este utilizata in tratamentul insuficientei venoase si crizelor hemoroidale.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

Prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceuticd sub forma unei tablete masticabile care
contine o dozd mare de diosmind micronizatd. Prezenta inventie se referd, de asemenea, la o compozitie
farmaceutica sub forma unei tablete masticabile care contine o dozd mare de fractiune flavonoida purificata
si micronizatd (MPFF). Fractiunea flavonoidd este rezultatd dintr-un extract de rutacee. Fractiunea
flavonoida purificatd si micronizatd utilizatd in inventie contine de la 87% péana la 93% diosmind si alte
flavonoide concomitent. Aceste alte flavonoide intr-o proportie de aproximativ 10% cuprind de la
2,5% péana la 5,0% hesperiding, de la 0,9% pana la 2,8% izoroifolina, de la 0,9% pani la 2,8% linarina
si mai putin de 1% diosmetind. Diosmina si fractiunea flavonoidd conform inventiei sunt
micronizate. Micronizarea ingredientului activ creste semnificativ biodisponibilitatea acestuia.
Micronizarea flavonoidelor, inclusiv a diosminei, este deosebit de interesantd pentru intdrirea absorbtiei
digestive a acestor substante care au solubilitate scdzutd in api si, prin urmare, sunt slab absorbite de
mucoasa digestivd. In consecintd, este de preferat si se dezvolte forme de dozare cuprinzind
diosmind sau o fractiune flavonoidd micronizatd pentru a imbundtati biodisponibilitatea.

Mai mult, fractiunea flavonoida conform inventiei este administratd in doze zilnice cuprinse intre
1000 mg si 3000 mg pentru a trata manifestérile insuficientei venoase cronice a membrelor inferioare.
Datoritd cresterii dozelor administrate zilnice in tratamentul principalelor indicatii terapeutice ale fractiunii
flavonoide si diosmineli, aceste ingrediente active trebuie si fie In doza mare la fiecare dintre administrérile
lor. In plus, tratamentele pe bazd de fractiune flavonoidd sunt tratamente pe termen lung care necesiti o
administrare ugoara pentru a promova respectarea tratamentului din partea pacientilor. In consecinti, este
de preferat si se dezvolte forme de dozare care sd permitd o ingestie usoard pentru persoanele in varsta si
fard adaos de apd pentru pacientii care le ingerd in afara spatiilor locuite.

Utilizarea terapeuticd a fractiunii flavonoide extrase din rutacee conform inventiei a fost descrisa
in brevetul EP 0 711 560. Acest brevet descrie o compozitie de granule efervescente care contin doza
mare de 1000 mg de fractiune flavonoida. Aceste granule efervescente trebuie dispersate in apd Inainte
de consum.

Forme farmaceutice de tablete masticabile, de supt sau de mestecat care contin diosmind au fost
descrise In cererea internationali de brevet WO 2004/032942. Formele farmaceutice conform cererii WO
2004/032942 nu contin dozd mare de diosmina si nu folosesc ingredientul activ sub forma micronizata.

Astfel, prezenta inventie se referd la compozitii farmaceutice sub forma unei tablete masticabile
care contine o dozd mare de diosmind micronizatd sau de fractiune flavonoidd purificatd si micronizata
(MPFF).

Compozitia farmaceutici a tabletei masticabile conform inventiei trebuie sd aibd proprietiti
functionale specifice pentru a raspunde la dificultatile tehnologice legate de tabletele masticabile care
contin o dozd mare de ingredient activ micronizat. Intr-adevar, este necesar ca compozitia farmaceutica si
fie suficient de comprimabild evitidnd in acelasi timp fenomenele de clivaj si friabilitate. Proportia foarte
mare de ingredient activ si proportia scdzutd de excipienti, pentru a nu creste masa finald a tabletei
masticabile, au un impact negativ asupra proprietétilor mecanice dorite ale tabletei masticabile.

Mai mult, micronizarea pulberilor de ingrediente active are ca efect reducerea capacititii de
curgere a pulberilor mentionate tindnd cont de cresterea fortelor dintre particule. Méarimea particulelor este
un factor esential pentru fluiditatea pulberilor, care poate fi influentatd, de asemenea, si de forma
particulelor si/sau de umiditate.

Obiectul prezentei inventii este o compozitie farmaceuticd sub forma unei tablete masticabile
care contine o dozd mare de fractiune flavonoidd purificatd si micronizatd cuprinzand diosmini,
hesperidind, izoroifolind, linarind si diosmetind. Prin ,.tabletd masticabild” se Intelege conform inventiei
o formd farmaceuticd cunoscutd in terminologia anglo-saxond sub termenul ,chewable tablet”
(tabletd masticabild). O tabletd ,masticabild” sau o tabletd ,de mestecat” desemneazd in lucrarea de
fatd forme farmaceutice echivalente.

Formele farmaceutice masticabile sunt foarte bine acceptate de cétre pacienti si imbunétatesc
complianta acestora in ciuda faptului ca aceste forme masticabile sunt tablete voluminoase, cu o masa
unitard de cel putin 3000 mg.

Diosmina si fractiunea flavonoidd sunt micronizate in compozitiile farmaceutice conform
inventiei. Micronizarea constd intr-un procedeu care permite reducerea marimii  particulelor dintr-o
pulbere. Micronizarea ingredientului activ, cum ar fi diosmina sau o fractiune flavonoida, poate fi
efectuatd folosind diferite sisteme de micronizare. Aceste sisteme de micronizare pot fi o moard, un
micronizator cu jet de aer sau un micronizator cu bile pentru care presiunea jeturilor de aer sau viteza de
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alimentare a pulberii variazd in functie de marimea particulelor (granulometria) asteptatd a ingredientului
activ micronizat.

Mirimea granulelor este o caracteristicd deosebit de importantd a materialelor

pulverulente, cum ar fi pulberile. Caracterizarea marimii unei particule se face in functie de
diametrul acesteia sau de diametrul sferelor echivalente dacd particula este de forma neregulatd. Diametrele
granulelor determinate de un granulometru (analizor granulometric) cu difractie laser fac posibild
caracterizarea unei distributii a marimii particulelor sau a unei granulometrii d50, d90 (distributia mérimii
particulelor).

in prezenta inventie, o ,,d50 mai micd de X um” inseamnd faptul cd cel putin 50% dintre
particulele din materialul micronizat au o marime mai micd de X pm. In prezenta inventie, o ..d90 mai
micd de X um” inseamnd ci cel putin 90% dintre particulele din materialul micronizat au o mirime mai
micd de X um.

Intr-o varianti de realizare, d90 a ingredientului activ micronizat este mai mica de 5 um. O d9o
mai micd de 5 um include o d50 mai micd de 4 um, 3 um, 2 um, 1,8 ym, 1,6 um, 1,5 um.

Intr-o varianti de realizare, d50 a ingredientului activ micronizat este mai micd de 5 um. O d50
mai micd de 5 um include o d50 mai micd de 4 um, 3 um, 2 um, 1,8 ym, 1,6 um, 1,5 um.

In anumite variante de realizare, diosmina micronizata sau fractiunea flavonoida micronizata si
purificatd sunt caracterizate prin urmétoarea granulometrie:

— 0 d50 mai micd de 2 um, de preferat mai micd de 1,6 pm si/sau

— 0 d90 mai micd de 5 pm, de preferat mai micd de 2 um, mai preferat mai micd de 1,6 um.

Diametrul mediu al particulelor de ingredient activ micronizat din compozitia farmaceutica
conform inventiei este strict mai mic de 5 um, de preferat strict mai mic de 1,6 um.

Procentul de diosmind micronizatd sau de fractiune flavonoidd purificatd si micronizatd din
compozitia farmaceuticd este cuprins Intre 30% si 60% din masa totald a compozitiei. Compozitiile
farmaceutice conform inventiei permit administrarea pe cale orald a unei cantititi mari de flavonoide
pentru fiecare doza unitard. Prin compozitii farmaceutice ,,care contin doze mari” se Inteleg formulari
care contin cel putin 20% ingredient activ. Cantitatea de diosmind sau de fractiune flavonoidd din
compozitia farmaceuticd este de 1000 mg.

Compozitiile farmaceutice sub forma de tablete masticabile care contin doze mari cuprind de la
30% pand la 60% in greutate diosmind micronizatd sau fractiune flavonoida purificatd si micronizatd din
masa totald a compozitiei si de la 40% pand la 70% in greutate polioli din masa totald a compozitiei.

Pentru a raspunde la constrangerile industriale inerente fabricdrii tabletei masticabile avand un
ingredient activ micronizat si continut in doza mare, este necesar sd se selecteze excipienti care si ajute la
depasirea constrangerilor industriale mentionate. Un excipient trebuie si fie Inteles ca fiind orice compus
care face parte din formulare si care este destinat sd actioneze ca un simplu suport, cu alte cuvinte care nu
este destinat sd aibd activitate biologicd. Compozitiile farmaceutice conform inventiei cuprind cel putin un
poliol avand functia de diluant.

Un diluant serveste la obtinerea unui volum de pulbere suficient pentru a fabrica o tabletd cu
marimea doritd si ale cérei caracteristici fizice sunt compatibile cu procedeele de fabricatie prin compresie
directd, de exemplu. Unul sau mai multi polioli sunt utilizati ca diluant. De preferat, poliolul utilizat este
sorbitol. Este avantajos sd se utilizeze doi polioli diferiti si, de preferat, un amestec de manitol si sorbitol.
Poliolii ca diluant au avantajul de a oferi o aromd dulce si au proprietdti excelente de liant si
compresibilitate. Este posibil sd se inlocuiascd manitolul sau sorbitolul cu un alt poliol, in special xilitol
sau maltitol.

In compozitia farmaceuticd conform inventiei, raportul dintre masa poliolului sau poliolilor si
masa ingredientului activ este strict mai mic de 2, de preferat, raportul este mai mic de 1,6.

In plus fatd de ingredientul activ micronizat si poliol sau polioli, compozitia farmaceutica conform
inventiei contine unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. De exemplu, obiectul inventiei
poate fi o compozitie farmaceuticd cuprinzand ingredientul activ micronizat, un poliol sau polioli si un
liant, sau o compozitie farmaceutica cuprinzand ingredientul activ micronizat, un poliol sau polioli, un liant
si un lubrifiant.

Liantii sau agentii de aglutinare sunt agenti al ciror rol este de a lega impreund diferitele particule
ale compozitiei farmaceutice. Printre lianti se pot cita maltodextrina si povidona. Functia lubrifiantilor
este de a preveni fenomenele de gripare, aderentd si coeziune In timpul diferitelor procese industriale.
Lubrifiantul este ales, printre altele, dintre acid stearic, stearat de magneziu sau talc.

Alti excipienti acceptabili farmaceutic pot fi addugati la compozitia farmaceuticd conform
inventiei, cum ar fi arome, indulcitori sau lianti.

Ca exemple de excipienti, se pot cita:
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Agentii de aromatizare sau aromele, avand rolul de a masca aromele neplicute si de a reduce
consistentele pdmantoase: aromd de portocale, aromd de lamaiie, aromd de caramel moale, aroma de
vanilie/laméie;

Indulcitorii cresc aroma dulce a compozitiei: aspartam, acesulfam de potasiu, zaharind de sodiu,
ciclamat de potasiu, si

Agentii de curgere, cum ar fi silice coloidald anhidra.

Compozitia conform inventiei poate fi o compozitie farmaceutici cu eliberare imediata, prelungita
sau Intarziatd. De preferat, compozitia conform inventiei este o compozitie cu eliberare imediata.

Inventia cuprinde procedeul de preparare a unei tablete masticabile prin granulare umeda, asa cum
este descris mai sus, cuprinzand cel putin urmétoarele etape:

a) se amestecd diosmind micronizatd sau fractiune flavonoidd purificatd si micronizati,
polioli, lianti, arome si indulcitori;

b) dupd amestecare se realizeaza umezirea. Masa umed4 astfel obtinutd este apoi granulati,
uscatd si apoi calibratd;

C) lubrifierea granulei obtinute in etapa b) utilizand silice coloidald si stearat de magneziu;

g) compresia amestecului lubrifiat.

Intr-o variantd de realizare preferatd, tableta masticabild conform inventiei este preparatd conform
unui procedeu prin compresie directd care cuprinde cel putin urmaétoarele etape:

a) se amestecd diosmind micronizatd sau fractiune flavonoida purificatd simicronizaté,
polioli, lianti, arome si indulcitori;

b) lubrifierea amestecului obtinut in etapa a) folosind silice coloidald si stearat de magneziu;

E:) compresia directd a amestecului lubrifiat.

Intr-o variantd de realizare preferatd, tableta masticabild conform inventiei este preparatd conform
unui procedeu prin granulare prin compactare sau prin granulare uscatd care cuprinde cel putin urmaétoarele
etape:

a) se amestecd diosmind micronizatd sau fractiune flavonoidd purificatd si micronizati,
polioli, lianti, arome si indulcitori;

b) dupd amestecare se realizeaza compactarea in granule;

C) lubrifierea granulei obtinute in etapa b) utilizand silice coloidald si stearat de magneziu;

d) compresia amestecului lubrifiat.

De preferat, la sfarsitul procedeului, se obtin tablete masticabile a cdror duritate médsuratd prin
zdrobire diametrald este cuprinsa intre 180N si 220N (N=Newtoni). De preferat, tabletele masticabile au
o duritate cuprinsd ntre 180N si 200N.

Prezenta inventie se referd, de asemenea, la utilizarea compozitiilor farmaceutice conform
inventiei in tratamentul bolilor venoase, mai ales a insuficientei venoase, cum ar fi picioarele grele, durerea,
nelinistea de decubit, fragilitatea capilard si tratamentul crizei hemoroidale. Aceste compozitii farmaceutice
sunt utilizate ca venotonice si protectoare vasculare.

Exemplele de mai jos ilustreaza inventia intr-un mod nelimitativ.

Exemplul 1: Compozitii farmaceutice de tablete masticabile

Ingrediente Cantitate (mg) Continut (%)
IMPFF 1000,0 33,3
- Diosmind 90% 900,0 30

- Flavonoide 10% 100,0 3,3
IManitol 109,13 13,6
Sorbitol 1227,37 40,9
Maltodextrini 300 10
IAromd de portocale 33 1,1
IAcesulfam de potasiu 2 0,06
Stearat de magneziu 22,5 0,75
Silice coloidald anhidrd 6 0,2
Masa finald 3000,0

Ingrediente

Cantitate (mg)

Continut (%)

Diosmind micronizati

1000,0

33,3

IManitol 109,13 13,6
Sorbitol 1227,37 40,9
Maltodextrind 300 10
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Aromd de portocale 33 1,1
IAcesulfam de potasiu 2 0,06
Stearat de magneziu 22,5 0,75
Silice coloidald anhidrd 6 0,2
Masa finald 3000,0

Fabricarea tabletelor masticabile din Exemplul 1:

Diosmina micronizata sau fractiunea flavonoidd purificatd si micronizatd este amestecatd cu grija
cu excipientii fazei interne, adicd manitol, sorbitol, maltodextrind, aromd de portocale, acesulfam de
potasiu. Amestecul este umezit cu apd purificatd folosind un vas sub presiune si apoi este granulat.

Granulele sunt uscate pand cind se obtine o umiditate reziduald conforma cu specificatiile, adica
aproximativ 2% umiditate reziduala. Granulele sunt apoi calibrate, omogenizate, apoi lubrifiate cu stearat
de magneziu. Granulele sunt in cele din urma cernute printr-o sitd cu un ochi al plasei de 0,8 mm, apoi
comprimate cu ajutorul unor poansone.

Tabletele masticabile de diosmind micronizata si de fractiune flavonoida purificatd si micronizata
conform Exemplului 1 au o duritate de 196 N si, respectiv, 192 N (N=Newton).

Exemplul 2: proprietatile de curgere ale compozitiilor farmaceutice conform inventiei

Fluiditatea unei pulberi este capacitatea sa de a curge liber intr-un mod regulat si constant sub
forma de particule individuale. Capacitatea de curgere a pulberilor conditioneazd asadar performanta si
buna functionare a procedeelor de productie si joacd un rol in calitatea produsului final. Astfel, o pulbere
cu fluiditate buna curge fara ajutor. In schimb, o pulbere coezivi are o fluiditate scizuti si trebuie s fie
previzut un dispozitiv mecanic (agitare, vibratii) sau chimic (acoperire) pentru a facilita miscarea acesteia.

Fluiditatea pulberilor si granulelor de diosmind micronizatd continutd In doza mare si de fractiune
flavonoidd purificatd, micronizatd si continutd in dozd mare conform inventiei, mésuratd prin diferite
metode (indicele Carr, raportul Hausner si functia de curgere Schultze) demonstreazd ci compozitiile
farmaceutice conform inventiei sunt foarte eficiente in procedeele de fabricare a tabletelor masticabile. In
ciuda factorilor care sunt foarte nefavorabili randamentului procedeelor de fabricatie, cum ar fi
micronizarea ingredientului activ si/sau un ingredient activ continutd in doza mare, fluiditatea compozitiilor
farmaceutice conform inventiei indeplineste cerintele industriale si de reglementare.

Indicele Carr (Ic) caracterizeaza fluiditatea unui pat de pulbere in functie de densitate. Acesta este
determinat prin ecuatia de mai jos:

Ic = (ptasati-pvrac)/ptasati

unde p este densitatea si lc o marime fizicd adimensionald. Marimile indicelui Carr se interpreteaza
dupa cum urmeaza:
Ic < 0,15 fluiditate buna
0,15 <1¢ < 0,25 fluiditate medie lc > 0,25 fluiditate slabd
Raportul Hausner (Hr) caracterizeazd compresibilitatea si fluiditatea unei pulberi pe baza mésurétorilor de
densitate (p). Acesta se calculeazi prin raportul dintre densitatea tasatd (ptasati) si densitatea in vrac
(pvrac) conform ecuatiei: Hr=ptasati/pvrac.
Hr este o mdirime fizicd adimensionald. Dacd Hr este situat intre 1,0 si 1,2, pulberea este putin
compresibild, putin coezivd si are o fluiditate bund; dacd Hr este situat intre 1,2 si 1,4, pulberea este
compresibila, coezivi si are o fluiditate slaba. In cele din urma, aparatul Schultze este o celula cu forfecare
pentru méasurarea functiei de curgere (FFC). O curgere usoari este caracterizata printr-o FFC cuprinsd intre
4 51 10 si o curgere liberd este caracterizatd printr-o FFC mai mare de 10.

Metode  {Pulberi sau granule

diosmind micronizatd fractiune flavonoidd purificata si micronizatd
IC 0,12-0,25 (fluiditate medie spre bun)
HR 1,1-1,3 (fluiditate bund pand la destul de bund)

FFC i7-13 (curgere ugoara pand la liberd)
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(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
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(§7) Revendicari:

1. Compozitie farmaceutici sub forma unei tablete masticabile cuprinzdnd ca
ingredient activ 1000 mg de diosmind micronizati, caracterizata prin aceea ca:

- compozitia cuprinde cel putin un poliol,

- compozitia cuprinde de la 30% pénd la 60% in greutate diosmind micronizatd raportat la masa
totald a compozitiei.

2. Compozitie farmaceuticd sub forma unei tablete masticabile cuprinzand ca ingredient
activ 1000 mg de fractiune flavonoida purificatd si micronizaté cuprinzand de la 87% pand la 93% diosmind
si concomitent alte flavonoide Intr-o proportie de aproximativ 10% cuprinzand de la 2,5% péani la 5,0%
hesperidind, de la 0,9% pana la 2,8% izoroifolind, de la 0,9% pani la 2,8% linarind si mai putin de 1%
diosmetind, caracterizata prin aceea ca:

- fractiunea flavonoida este rezultatd dintr-un extract de rutacee,

- compozitia cuprinde cel putin un poliol,

- compozitia cuprinde de la 30% péand la 60% In greutate fractiune flavonoidd purificatd si
micronizatd raportat la masa totald a compozitiei.

3. Compozitie farmaceutica conform oricareia dintre revendicérile 1 sau 2, caracterizata
prin aceea ca aceasta cuprinde de la 40% péana la 70% In greutate polioli raportat la masa totald a
compozitiel.

4. Compozitie farmaceuticd conform oricdreia dintre revendicérile de la 1 pana la 3,
caracterizata prin aceea ca raportul dintre masa acelui cel putin un poliol si masa ingredientului activ este
strict mai mic de 2.

5. Compozitie farmaceutica conform oricéreia dintre revendicarile de la 1 pand la 4, in care
un poliol este sorbitolul.

6. Compozitie farmaceuticd conform oricareia dintre revendicérile de la 1 pani la 5,
cuprinzand un poliol si un liant.
7. Compozitie farmaceuticd conform oricdreia dintre revendicérile de la 1 pana la 6,

cuprinzand un poliol, un liant si un lubrifiant.

8. Procedeu de fabricare a unei compozitii farmaceutice conform oricdreia dintre
revendicdrile de la 1 pand la 7, caracterizat prin aceea ca acesta este un procedeu prin granulare umeda,
granulare uscatd sau compresie directa.

9. Compozitie farmaceuticd conform oricéreia dintre revendicérile de la 1 pand la 7 pentru
utilizarea sa 1n tratamentul insuficientei venoase si al crizei hemoroidale.
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