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COMPOZITIE FARMACEUTICA SUB FORMA DE SUSPENSIE ORALA CUPRINZAND
O FRACTIUNE DE FLAVONOIDE $1 GUMA XANTAN

Prezenta inventie se refera la o suspensie orald in doza mare care cuprinde
diosmina si optional alti compusi flavonoizi si ca excipient guma xantan si de asemenea
la utilizarea acesteia Tn tratamentul insuficieniei venoase.

De preferinida, prezenta inveniie se referd la o suspensie In doza mare de
fractiune flavonoida si guma xantan pentru administrare orald si de asemenea la
utilizarea acesteia n tratamentul insuficientei venoase.

Fractiunea flavonoida este obtinutd din extract de Rutaceae. Fractiunea
flavonoida purificatd si micronizata, utilizata in inventie, coniine concomitent de la 87%
pana la 93% diosmina si alte flavonoide. Aceste alte flavonoide constituind aproximativ
10% din continut, cuprind de la 2,5% pana la 5,0% hesperidina, de la 0,9% pana la
2,8% izorhoifolind, de la 0,9% pana la 2,8% linarind si mai puiin de 1% diosmetina.
Marimea particulelor fractiunii flavonoide micronizate este strict mai micd de 5 um,
preferabil mai mica de 4 ym, 3 um, 2 ym si mult mai preferabila de 1,6 pm.

Fractiunea flavonoida conform inveniiei este administratd in doze zilnice in
intervalul de la 1000 mg pana la 3000 mg in scopul tratdrii insuficieniei venoase cronice
a membrelor inferioare. In vederea unui grad mare de metabolizare a fractiunii
flavonoide in tractul gastrointestinal, trebuie data la fiecare administrare o doza mare din
acest ingredient activ. Mai mult, tratamentele bazate pe o fractiune flavonoida sunt
tratamente pe termen lung care necesitda administrare simplad in scopul de a incuraja
obignuintia pacientilor cu tratamentul. In consecinta, este preferabil si se dezvolte forme
galenice care sa se ia ugor In cazul persoanelor in varstd si fara addugare de apa in
cazul pacientilor care le iau in afara casei.

Utilizarea terapeutica, in conformitate cu inventia, a fractiunii flavonoide extrasa
din Rutaceae a fost descrisda in specificatia brevetului EP 0711560. Specificatia
brevetului descrie o compoziiie sub forma de granule efervescente, in doza mare, care
contine 1000 mg de fraciiune flavonoida.Totusi, aceste granule efervescente trebuie sa

fie dispersate in apa inainte de administrare.
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Solutii buvabile care cuprind flavonoide si guma xantan au fost descrise in
specificatia brevetului US 5240732. In aceastd specificatie este dezvaluitd o solutie in
care flavonoidele au fost dizolvate intr-un alcool, spre deosebire de prezenta inventie
care se refera la o suspensie apoasa in care fractiunea flavonoida este dispersata
omogen.

Suspensii buvabile care cuprind polifenoli si stabilizatori de dispersie au fost
descrise in cererea de brevet US 2012/0070475. Suspensiile conform cererii US
2012/0070475 contin doze scazute de quercetina si folosesc exclusiv guma gellan ca
stabilizator de dispersie.

Obiectul prezentei inventii consta dintr-o compozitie farmaceutica sub forma de
suspensie orala cu doza mare, care cuprinde ca ingredient activ diosrnind gi optional alti
compusi flavonoizi si ca excipient guma xantan.

De preferinta, obiectul prezentei inventii este o compozitie farmaceutica sub
forma de suspensie orald cu doza mare, care cuprinde ca ingredient activ o fractiune
flavonoida si ca excipient guma xantan.

Procentul fractiunii flavonoide in compozitia farmaceutica este cuprins intre 7%
greut/greut si 20% greut/greut.

Cantitatea fractiunii flavonoide Tn compozitia farmaceuticd este cuprinsa intre
1000 mg si 3000 mg, inclusiv, de exemplu, 2000 mg, 1500 mg si 2500 mg.

Suspensia orald avand o doza mare de ingredient activ, in conformitate cu
prezenta inventie, trebuie sa aiba o viscozitate adecvata pentru a permite pe de o parte
curgerea suspensiei in utilajele de productie si, pe de alta parte, sa previna ca fractiunea
flavonoida sa nu se sedimenteze in plic si sa fie stabila in timp.

in scopul satisfacerii tuturor acestor proprietati functionale, suspensia orald
trebuie sa prezinte proprietati reologice specifice

Viscozitatea suspensiei nu trebuie sa fie dependentd de timpul in care este
supusa la forte de forfecare. Este necesar ca suspensia sa revina la viscozitatea initiala
dupa aplicarea unei forte, indiferent de durata aplicarii. Prin urmare, viscozitatea
suspensiei trebuie sa fie reversibila intr-un interval de forfecare de 0,01 pana la 1000 s,
Aceasta proprietate reologica, adicd cea de revenire In intregime a suspensiei la

viscozitatea sa in timpul perioadelor de repaus, este esentiala in etapele de pompare i
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preambalare, transport si stocare si pana cand suspensia orald dintr-un plic va fi utilizata
de ultimul consumator.

Mai mult, se pare a fi necesar ca viscozitatea suspensiei sa fie independenta de
temperatura in intervalul 15°C-60°C, intervalul de temperaturi ad hoc de la sfarsitul
productiei si in timpul etapelor de transport, prelucrare si ambalare a produsului final.

Determinarile de viscozitate sunt realizate utilizdnd reometrul Anton Paar sau
reometrul Brookfield. Rezultatele obtinute cu cele doua tipuri de reometru sunt n
intregime comparabile.

Proprietatile reologice si stabilitatea necesare suspensiei orale conform inventiei,
sunt obtinute prin Tngrosarea compozitiei farmaceutice. Ingrosarea compozitiei
farmaceutice este obtinuta prin utilizarea unui agent de ingrosare.

Agentul de Tngrosare conform inventiei este guma xantan. Guma xantan este o
polizaharidd anionica cu masa moleculard mare constituitd din D-glucoze si D-manoze
ca hexoze predominante. In solutie, moleculele de guma xantan se asociaza intre ele
pentru a forma o retea de molecule amestecate.

Concentratia de guma xantan in compozitia farmaceutica conform inventiei, este
intre 0,45% greut/vol si 0,55% greut/vol inclusiv. Concentratia de guma xantan poate fi,
de exemplu, 0,50% greut/vol, 0,47% greut/vol, 0,53 greut/vol.

Cantitatea de guma xantan in compozitia farmaceutica este intre 0,30%
greut/greut si 0,60% greut/greut.

Compozitia farmaceuticd sub forma de suspensie orala avand un continut mare
de fractiune flavonoida, conform inventiei, nu contine substanie tensioactive.
Substantele tensioactive sunt in general folosite Tn suspensii orale cu scopul de
imbunatati dispersarea si capacitatea de umectare a particulelor in suspensie.

in afara de fractiunea flavonoidad si guma xantan, compozifia farmaceutica
conform inventiei cuprinde unu sau mai multi excipienti acceptabili din punct de vedere
farmaceutic cum sunt agenti de conservare, arome, indulcitori si corectori de pH.

Ca exemple de excipienti pot fi mentionati:
pentru agenti de conservare: benzoat de sodiu, clorura de benzalconiu,

p-hidroxibenzoat de etil, p-hidroxibenzoat de propil;

pentru arome: aroma de portocale, aroma de Iamai, aroma de crema
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de zahar ars, aroma de vanilie/ldamaie;
pentru indulcitori: maltitol, sorbitol, aspartame, xilitol, acesulfam potasiu,
zaharina sodica;

pentru corectori de pH: acid citric, acid ascorbic, acid tartric.

Compozitia farmaceuticd conform inventiei este sub forma de suspensie orala
intr-un plic. Plicul sau ambalajul stick are de preferinta o unitate de volum de 10 ml
continédnd doza zilnica de fractiune flavonoida. Pentru o acceptare mai bun& de cétre
pacient, unitatea de volum a plicului nu trebuie sa fie mai mare, de exemplu, de 10 ml,
12 ml, 15 ml, 17 ml sau cel mult 20 ml.

Prezenta inventie se referd de asemenea la utilizarea compozitiilor farmaceutice
conform inventiei in tratamentul bolii venoase, in special a insuficien{ei venoase. Aceste

compozitii farmaceutice sunt utilizate ca venotonice si vasculoprotectoare.
Exemplele de mai jos ilustreaza inventia fara a o limita.

Exemplul 1: Compozitie farmaceutica pentru un plic care contine o suspensie de 1 g de

flavonoide

Benzoat de sodiu 0,015 g/10 ml
Acid citric 0,0125g/10ml
Aroma de portocale 0,015 g/10 ml
Maltitol 1,8 g/10 mi
Fractiune flavonoida 1,0 /10 ml
Guma xantan 0,05 g/10 ml

Apa purificata g.s.p. 10 mi

Prepararea suspensiei de la Exemplul 1:

Pentru aproximativ 100 000 plicuri:
Se amesteca cu grija 700 | de apa purificata si 1,5 kg de benzoat de sodiu la
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20°C pana la finalizarea dizolvarii. Se adauga la solutie 1,25 kg acid citric si 1,5 kg

aroma de portocale. Se adauga la solutie 180 kg de maltitol pulbere si se amesteca cu

grijd. La amestec se adaugad foarte incet 100 kg de fractiune flavonoida pana se

formeaza o suspensie omogena. Se introduc lent, direct in suspensie, 5 kg de guma

xantan. Se adauga apa purificatéd q.s.p. Pentru a se obtine un volum final de 1100 I.

Exemplul 2: Stabilitatea suspensiei orale de la Exemplul 1 (lotul LP02)

Stabilitatea compozitiei farmaceutice de la Exemplul 1 conform inventiei, in

plicuri, a fost testata in diferite conditii de temperatura si umiditate.

Plicurile sunt constituite dintr-un complex multistrat (polietilend PET12/aluminiu

AL12( complex de polietilena extrudata PESO0).

B Plic
T Densitate (Eur.Ph)
25°C /60% 30°C/65% 30°C/75% 40°C/75%
RH RH RH RH
TO 1,11
TO + 1 luna 1,10 1,10 1,10 1,10
TO + 3 luni 1,10 1,10 1,10 1,10

Tabelul de mai sus care se refera la cursul densitatii suspensiei in plic, in timp,

aratd ca densitatea este complet stabild chiar in conditii de temperaturd si umiditate

ridicate (40°C/75% RH). Aceasta stabilitate a densitatii aratd ca suspensia nu se separa

in timp Tn conditii de temperatura si umiditate ridicate.

Plic

Marimea particulelor fractiunii flavonoide

25°C /60%

30°C/65%

30°C/75% 40°C/75%

/¢
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RH RH RH RH

To d10 0,658
d50 2,581
d90 6,642

TO + 1 luna d10 0,723 d10 0,741 d10 0,739 d10 0760

d50 2.679 d50 2,692 d50 2,694 d50 2,726

d90 6,969 d90 6,675 d90 6,698 d90 6685

TO + 3 Iuni d10 0,726 d10 0,746 d10 0,751 d10 0,798

d50 2.663 d50 2,77 d50 2,708 d50 2,818

d90 6,670 d90 6,862 d90 6,690 d90 6.739

Distributia marimii particulelor fractiunii flavonoide este exprimata in diametre d10, d50
$i d90 Tn care

d10 = d(v, 0,1) corespunde valorii de 10% pe curba cumulativa a distributiei marimii
particulelor In volum;

d50 = d( v, 0,5) corespunde valorii de 50% pe curba cumulativa a distributiei marimii
particulelor in volum;

d90 = d(v, 0,9) corespunde valorii de 90% pe curba cumulativa a distributiei marimii

particulelor in volum;

Tabelul de mai sus aratda ca marimea particulelor fractiunii flavonoide conform inventiei
nu creste in timp In conditii de temperatura si umiditate ridicate. Particulele fractiunii
flavonoide micronizate nu prezinta nici aglomerare nici sedimentare in suspensia orala

conform inventiei.

Plic
T Viscozitate in cP
25°C /60% 30°C/65% 30°C/75% 40°C/75%
RH RH RH RH
TO 321
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TO + 1 luna 293 298 294 296
TO + 3 luni 293 293 294 298

Tabelul de mai sus care se refera la viscozitatea suspensiei in plic arata ca viscozitatea
este extrem de stabila in timp in conditii de temperatura si umiditate ridicate.
In final, o inspectare vizuald a suspensiei n conditii variate de temperatura si

umiditate dupé 1 luna si 3 luni de evaluare arata absenta de bulgéri sau bule Tn plicuri.

Exemplul 3:Uniformitatea continutului compozitiei farmaceutice conform Exemplului 1

Testul este efectuat pe 10 plicuri. Continutul fiecarui plic este analizat; ca martor se

utilizeaza o solutie de diosmina de referinta.

Continutul mediu X, este exprimat dupa cum urmeaza:

Xm = (Z Xj)/10

Valoarea de acceptare (AV) exprimata in procente din valoarea teoretica este data de

urmatoarea formula:

AV=(M-Xn)+Kkxs

in care:

Xm este continutul mediu exprimat in procente din valoarea teoretica;

M este valoarea de referin{a exprimata in procente din valoarea teoretica: M = 98,5 daca
Xm < 98,5; M = X, dacad 98,5 < X, £ 101,5; M = 101,5 daca X, > 101,5;

k este constanta de acceptabilitate (k = 2,4 pentru 10 plicuri);

s este deviatia standard a continuturilor X; .

Parametri de Lot LP0O2 1000 |
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uniformitate a (plic)

continutului (diosmina) conform Exemplului 1
La inceputul umplerii La sfarsitul umplerii
plicului plicului
Continut mediu 100,5 102,1
Deviatie standard 0,9 0,7
Valoare de acceptare 2,2 2,3
(AV)

In conformitate cu Farmacopeea Europeand, articol 2.9.40, o valoare de acceptare mai
mica de 15 inseamna ca uniformitatea continutului corespunde (nivel L1).
Prin urmare, Tabelul de mai sus, aratd ca uniformitatea confinutului de diosmina

cuprinsa in formularea conform inventiei satisface criteriile regulamentare.
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REVENDICARI

Compozitie farmaceutica sub forma de suspensie orala care cuprinde ca ingredient activ

diosmina si optional compusi flavonoizi si ca excipient guma xantan.

Compozilie farmaceutica conform revendicarii 1, in care ingredientul activ este o

fractiune de flavonoide purificate si micronizate.

Compozitie farmaceutica conform revendicarii 2, in care fracfiunea de flavonoide

cuprinde diosmina, hesperidina, izorhoifolina, linarina i diosmetina.

Compozitie farmaceutica conform revendicari 2, In care cantitatea fractiunii de

flavonoide este intre 7% greut/greut si 20% greut/greut inclusiv.

Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, in care concentratia de guma xantan

este 0,5% greut/ivol.

Compozitie farmaceuticad conform revendicéarii 1, in care cantitatea de guma xantan este

intre 0,30% greut/greut si 0,60% greut/greut inclusiv.

Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 1, care cuprinde unul sau mai multi
excipienti acceptabili din punct de vedere farmaceutic alesi dintre indulcitori, arome,

conservanti si corectori de pH.

Compozitie farmaceuticd conform oricareia dintre revendicarile 1 la 7, sub forma de

suspensie buvabila intr-un plic.

Compozitie farmaceuticd conform oricareia dintre revendicarile 1 la 8, pentru utilizare Tn

tratamentul insuficientei venoase.
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