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DESCRIPCION
Composiciones de ezetimiba

Esta invencién es una composicion farmacéutica novedosa de ezetimiba o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma que comprende uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables que tienen una alta biodisponibilidad con
una solubilidad mejorada y una velocidad de disolucién que es estable a lo largo de la vida atil en almacenamiento,
procedimientos para su preparacion, y procedimientos para el tratamiento usando la misma.

Mas especificamente, la composicion farmacéutica novedosa de ezetimiba esta libre de estearato de magnesio y
comprende ezetimiba micronizada o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que esta en forma de
particulas que tienen un tamario de particula medio menor de o igual a 2 um. Esta composicion farmacéutica novedosa
tiene una proporciéon en peso de ezetimiba micronizada con respecto a polivinilpirrolidona en el intervalo de entre 3:1 a
2:1 (p/p) y estearil fumarato de sodio con respecto a didxido de silicio coloidal en el intervalo de entre 5:1 a 3:1 (p/p).

Antecedentes de lainvencién

La ezetimiba esta en una clase de compuestos conocidos como compuestos hipolipemiantes que inhibe
selectivamente la absorcion intestinal de colesterol y fitosteroles relacionados. Su nombre quimico es (3R,
4S)-1-(4-fluorofenil)-3-[(3S)-3-(4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-4-(4-hidroxifenil)azetidin-2-ona y tiene una estructura
guimica que se muestra en la formula 1.

OH
OH =
A
F 4
0
F
Férmula 1

La ezetimiba reduce el colesterol en sangre inhibiendo la absorcion de colesterol en el intestino delgado. Su
mecanismo de accion difiere de los de otras clases de compuestos que reducen el colesterol, tales como inhibidores
de la HMG-CoA reductasa. No inhibe la sintesis del colesterol en el higado, ni incrementa la excreciéon de acidos
biliares, sino que inhibe la absorcion de colesterol, lo que lleva a una disminucién en el suministro de colesterol
intestinal al higado. Este mecanismo es complementario al de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

La ezetimiba se comercializa bajo la marca comercial ZETIA® o0 EZETROL®, que esta disponible como un comprimido
para su administracion oral conteniendo 10 mg de ezetimiba y los siguientes ingredientes inactivos: croscarmelosa de
sodio, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, povidona, lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio.

En la técnica anterior, hay muchas patentes que incluyen ezetimiba en diferentes composiciones farmacéuticas, por
ejemplo se identifica la ezetimiba por la formula estructural que se da a conocer en la patente EP, EP 0720599 B1
(Schering Corporation) 21/09/1993. Otra patente EP, EP 1353696 B1 (Schering Corporation) 26/01/2001 da a conocer
la formulacién farmacéutica que contiene ezetimiba, monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, povidona,
croscarmelosa de sodio, lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio.

La solicitud EP, EP 1849459 Al (Teva Pharmaceutical Ind., Ltd.) 06/03/2006, abarca una composicién de ezetimiba
gue comprende ezetimiba molida conjuntamente con al menos un excipiente hidrofilo, tal como sacarido o polisacarido
(por ejemplo, almidon). La composicion de ezetimiba contiene ademas estearato de magnesio, celulosa microcristalina
y povidona (pagina 6, ej. 2). La ezetimiba molida conjuntamente tiene un tamafio de particula d (0,5) menor que o igual
a aproximadamente 5 ym y d (0,9) menor que o igual a aproximadamente 20 ym, (pagina 3, apartado 22). En esta
invencioén, de aproximadamente un 40% a aproximadamente un 70% de la composicion de ezetimiba se disuelve en 20
minutos, y aproximadamente un 50% o mas de la composicién de ezetimiba se disuelve en 40 minutos, (pagina 3,
apartado 21).

La solicitud de EE.UU. US 2007/0275052 Al (Glenmark Pharmaceuticals Ltd.) 24/05/2006, también da a conocer la
composicion farmacéutica que comprende ezetimiba micronizada de la que un 90% de las particulas no son de mas de
aproximadamente 7 micrometros y de la que aproximadamente un 50% de las particulas no son de mas de
aproximadamente 4 micrometros (pagina 1-2, apartado 18). En esta invenciéon, una de las formulaciones
farmacéuticas contiene ezetimiba, monohidrato de lactosa, crospovidona, povidona, estearato de magnesio (pagina 2,
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ej.1) y otra formulacién farmacéutica contiene ezetimiba, monohidrato de lactosa, glicolato sédico de almidén, lauril
sulfato de sodio, povidona y estearato de magnesio (pagina 2, €j. 2).

La solicitud PCT WO 2008/101723 A2 (Krka) 23/02/2007, se refiere a una composicion farmacéutica que comprende al
menos un inhibidor de la absorcién de colesterol, tal como ezetimiba en forma amorfa y al menos un polimero hidroéfilo.
El documento IN804MUM2004 da a conocer una composicion farmacéutica que comprende Fenofibrake, Ezetimiba,
polivinilpirrolidina, estearil fumarato de sodio y dioxido de silicio coloidal. La ezetimiba se presenta como practicamente
insoluble en agua, lo que provoca que muestre una tasa de disolucién baja en medio acuoso tal como fluidos
gastrointestinales, lo que puede dar como resultado una baja biodisponibilidad después de la ingestion oral.

En la técnica anterior, se sabe que para mejorar la biodisponibilidad, se usa una reduccion del tamafo de particula
para farmacos insolubles en agua. Sin embargo, la reduccion del tamafio de particula no siempre es suficientemente
eficaz para incrementar la velocidad de disoluciéon de un farmaco hasta un determinado valor requerido. Muchos
farmacos insolubles en agua tienen una fuerte tendencia a aglomerarse en particulas mas grandes, con una
disminucion global en el &rea superficial eficaz durante el procedimiento de fabricacion. Ademas, se ha informado de
que los tamafios extremadamente pequefios (de menos de 10 ym) pueden ser desaconsejables para algunas
sustancias farmacéuticas. (A.R. Gennaro, Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., paginas 591, 1436-1437). El
problema técnico de la reduccion del tamafio de particula se puede producir durante el procedimiento de fabricacion y
de formacién de comprimidos, tal como la aglomeracion y la mala fluidez debido a que tienen las caracteristicas
deslizantes y lubricantes menores de las sustancias farmacéuticas en forma de polvo.

Como se muestra anteriormente, en la técnica se han dado a conocer muchos enfoques diferentes de como mejorar la
biodisponibilidad de farmacos poco solubles. Por lo tanto, hay una necesidad en la técnica de proporcionar una mejora
en las composiciones farmacéuticas de ezetimiba que supere los problemas de la técnica anterior con una alta
biodisponibilidad, con una mejora en la solubilidad y con una velocidad de disolucidon que sea estable a lo largo de la
vida util en almacenamiento, un procedimiento de fabricacibn comercialmente de bajo coste y con una instalacion
sencilla.

Descripcion de la invencién

Esta invencién es una composicion farmacéutica novedosa de ezetimiba o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma que comprende uno o mas excipientes farmacéuticos aceptables que tienen una alta biodisponibilidad con una
solubilidad mejorada y una velocidad de disolucién que es estable a lo largo de la vida util en almacenamiento,
procedimientos para su preparacion, y procedimientos para el tratamiento usando la misma.

La composicién farmacéutica novedosa de esta invencion esta libre de estearato de magnesio y comprende ezetimiba
micronizada o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que estd en forma de particulas que tienen un
tamafo de particula medio menor de o igual a 2 pm. Ahora se ha encontrado que la ezetimiba que tiene un tamafo de
particula medio muy pequefio no se puede formular facilmente en composiciones farmacéuticas soélidas si tiene una
distribucion de tamafio de particula estrecha.

Como se usa en el presente documento, "distribucion del tamafio de particula” significa la distribucion del tamafio de
volumen acumulado que se prueba por cualquier procedimiento convencionalmente aceptado, tal como el
procedimiento de difraccion laser, "tamafio de particula medio" significa, d(0,5), el tamafio para el que un 50% en
volumen de las particulas son mas finas y "d(0,9)" significa el tamafio para el que un 90% en volumen de las particulas
son mas finas.

En la técnica anterior, para mejorar la disolucion, se usa una reduccion del tamafio de particulas para farmacos
insolubles en agua. Sin embargo, la reduccion del tamafio de particula no siempre es suficientemente eficaz para
incrementar la velocidad de disolucién de un farmaco hasta un determinado valor requerido. Muchos farmacos
insolubles en agua tienen una fuerte tendencia a aglomerarse en particulas mas grandes, durante el procedimiento de
fabricacién con una disminucion global en el area superficial eficaz. El problema técnico de la reduccion del tamafio de
particula se puede producir durante el procedimiento de fabricacion y de formacién de comprimidos, tal como la
aglomeracion y la mala fluidez debido a que tienen las caracteristicas deslizantes y lubricantes menores de los polvos
o los granulos. Ademas, las propiedades de flujo de los farmacos pueden verse influenciadas por el tamafio de
particula y una reduccion del tamafio de particula hasta tamafios extremadamente pequefios (menos de 10 ym)
pueden ser desaconsejables para algunas sustancias farmacéuticas. Estos efectos actian como etapas de limitacion
de la velocidad de disolucién, ya que minimizan el contacto superficie del farmaco-liquido maximo.

Se sabe que es muy dificil prensar granulos o polvos en forma de comprimidos que tengan el tamafio de particula
medio menor de aproximadamente 2 pm. La composicién farmacéutica de acuerdo con la invencién supera el
problema que surge de la técnica anterior proporcionando una composiciéon farmacéutica de ezetimiba libre de
estearato de magnesio que supera el problema de adherencia del polvo o los granulos en los punzones en una
maquina de prensado de comprimidos durante el procedimiento de fabricaciéon y formaciéon de comprimidos con la
ayuda del uso de estearil fumarato de sodio y diéxido de silicio coloidal en una proporcién en peso de entre 5:1 a 3:1
(p/p), y del uso de ezetimiba micronizada y polivinilpirrolidona en una proporcién en peso de entre 3:1 a 2:1 (p/p). Esta
composicion farmacéutica de la presente invencion también tiene una alta biodisponibilidad con una mejora en la
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solubilidad y velocidad de disolucion que es estable a lo largo de la vida Gtil en almacenamiento.

Una de las realizaciones preferidas de esta invencién se refiere a la distribucion del tamafio de particula estrecha de la
composicion de ezetimiba micronizada en la que la proporcién entre el tamafio de particula medio y d (0,9) es igual a o
mayor de 0,30. Preferentemente, la proporcién entre el tamafio de particula medio y d (0,9) es de entre 0,35y 0,60,
mas preferentemente es 0,40 y 0,50.

En una realizacion, la composicion farmacéutica de esta invencién comprende particulas de ezetimiba micronizada
que tienen un tamafio de particula medio de menos de o igual a aproximadamente 2 ym. En otra realizacién, la
composicion farmacéutica de esta invencion comprende particulas de ezetimiba micronizada que tienen un d (0,9)
menor de o igual a aproximadamente 4,5 pm.

Uno de los principales objetos de la presente invencion es una composicién farmacéutica novedosa de ezetimiba o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma que esta libre de estearato de magnesio.

Se sabe que el estearato de magnesio presenta algunos inconvenientes a pesar de ser un buen lubricante y debido a
esto se usa en pequefas cantidades durante el procedimiento de fabricacion de farmacos. El estearato de magnesio
es practicamente insoluble en agua y debido a esta caracteristica hidréfoba puede retrasar la disolucién de un farmaco
de una forma de dosificacion sélida, tal como un comprimido o una cépsula. La disolucion de comprimidos y en
especial de cpsulas es sensible tanto a la cantidad de estearato de magnesio en la formulacion como al tiempo de
mezclado. El tiempo de mezclado debe ser limitado. Los tiempos de mezclado largos pueden dar como resultado la
formulacion de lechos de polvo hidrofobo que no se dispersan facilmente y el sobremezclado puede provocar
problemas de compactacion. La velocidad de disolucion del comprimido y la resistencia a la compresion disminuyo al
incrementarse el tiempo de mezclado; y el estearato de magnesio también puede incrementar la friabilidad del
comprimido. Por lo tanto, los tiempos de mezclado con estearato de magnesio se deben controlar cuidadosamente.
(Handbook of Pharmaceutical Excipients, quinta ediciéon, Rowe, Raymond C., Sheskey, Paul J., Owen, Sian C.,
paginas 430-432,).

El estearil fumarato de sodio es un lubricante extremadamente eficaz y menos hidréfobo que el estearato de magnesio
y tiene un efecto retardante menor sobre la disolucion del comprimido que el estearato de magnesio. El estearil
fumarato de sodio, ademas, no tiene los problemas de sobremezclado vistos con el estearato de magnesio. (Handbook
of Pharmaceutical Excipients, quinta edicion, Rowe, Raymond C., Sheskey, Paul J., Owen, Sian C., paginas 705-707).

En esta composicion farmacéutica de la presente invencién, se objeta el uso de estearil fumarato de sodio en
combinacién con dioxido de silicio coloidal en lugar de estearato de magnesio como lubricante y deslizante para
superar los problemas técnicos que se muestran anteriormente.

La presente invencién se refiere ademas al uso de didxido de silicio coloidal como deslizante y se ha encontrado
sorprendentemente que en una proporcién en peso especifica en combinacion con estearil fumarato de sodio tiene un
efecto sinérgico sobre la velocidad de disolucion y se incrementa la caracteristica deslizante del diéxido de silicio
coloidal. Esto también increment6 la calidad del procedimiento de fabricacion en formas de dosificacion solidas. La
proporcion en peso de estearil fumarato de sodio con respecto al didxido de silicio coloidal es de 5:1 a 3: 1 (p/p).

Otra realizacién de la presente invencion es el uso de polivinilpirrolidona con ezetimiba micronizada que esta
finamente distribuida para obtener una superficie hidréfila para incrementar su solubilidad y para evitar la aglomeracién
que se puede producir durante la hidrofilizacion de la superficie de ezetimiba micronizada hidréfoba, entre las
particulas de ezetimiba micronizada hidr6fobas de la composicion farmacéutica. Hasta este momento, no ha habido un
reconocimiento en la técnica anterior del efecto sinérgico de polivinilpirrolidona en el incremento de la solubilidad de
ezetimiba micronizada en una proporcion en peso preferida. Sorprendentemente, se ha encontrado que cuando la
proporcion en peso de polivinilpirrolidona con respecto a ezetimiba es de 3:1 a 2:1 (p/p), se incrementa la solubilidad
de ezetimiba.

En la presente solicitud se reivindica que sin usar estearato de magnesio en la composicién farmacéutica de ezetimiba,
que tiene una distribucion del tamafio de particula estrecha, se llega a una velocidad de disolucion mejor, un 85% o
mas de la ezetimiba se disuelve en 15 minutos (mostrado en la tabla 1). Ademas, la adicion de estearil fumarato de
sodio y dioxido de silicio coloidal en una proporcion en peso especifico, que es de 5:1 a 3:1 (p/p) y la adicién de
ezetimiba y polivinilpirrolidona en una proporcién especifica que es de 3:1 a 2:1 (p/p) también mejora la velocidad de
disolucion.

La composicién farmacéutica preferida de la presente invencién consiste en;
de un 1 a un 20% de ezetimiba
de un 20 a un 60% de celulosa microcristalina
de un 15% a un 60% de monohidrato de lactosa

de un 1 a un 20% de polivinilpirrolidona
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de un 1 a un 20% de croscarmelosa de sodio
de un 0,1 a un 5% de lauril sulfato de sodio

de un 0,1 a un 5% de di6xido de silicio coloidal
de un 0,1 a un 5% de estearil fumarato de sodio

Las composiciones farmacéuticas de la invencién incluyen, tales como polvos, sobres, comprimidos, capsulas,
soluciones, etc. La preparaciéon de formas farmacéuticas de este tipo es muy conocido per se de la técnica anterior.

Preferentemente, las composiciones farmacéuticas de esta invencion se refieren a comprimidos. Un procedimiento de
preparacion de composiciones farmacéuticas para la formacion de comprimidos puede ser compresién directa,
granulacion himeda o granulacion seca que son comunmente conocidos en la técnica anterior.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion pueden comprender ademas uno o mas
ingredientes activos, tales como otros farmacos hipolipemiantes, por ejemplo, fenofibrato, inhibidores de la HMG-CoA
reductasa tales como representantes del grupo de estatinas, por ejemplo, atorvastatina, rosuvastatina, simvastatina o
sus sales y cualquier mezcla de las mismas.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién comprenden ademas uno 0 mA&s excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, pero no se limitan
a, diluyentes, aglutinantes, disgregantes, agentes activos de superficie, deslizantes, lubricantes y similares y mezclas
de los mismos.

Los diluyentes adecuados pueden incluir, pero no limitarse a, lactosa, celulosa microcristalina, almidén, manitol,
glucosa y/o mezclas de los mismos. Los diluyentes més preferidos son lactosa y celulosa microcristalina.

Los aglutinantes adecuados pueden incluir, pero no limitarse a, polivinilpirrolidona (povidona), derivados de celulosa
tales como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), carboximetilcelulosa (CMC), metilcelulosa
(MC) y similares y mezclas de los mismos. El aglutinante mas preferido es polivinilpirrolidona.

Los disgregantes adecuados pueden incluir, pero no limitarse a, croscarmelosa de sodio, glicolato sodico de almidén,
crospovidona, almidon (por ejemplo, maiz, patata) y similares y mezclas de los mismos. El disgregante mas preferido
es croscarmelosa de sodio.

Los agentes activos de superficie adecuados pueden incluir, pero no limitarse a, lauril sulfato de sodio, éteres de
polioxietilenglicol, tensioactivos que contienen sulfato y similares y mezclas de los mismos. El més preferido en lauril
sulfato de sodio.

Los deslizantes adecuados pueden incluir, pero no se limitan a, diéxido de silicio coloidal, talco, silicato de aluminio y
similares y sus mezclas. El deslizante mas preferido de esta invencién es didxido de silicio coloidal.

Los lubricantes adecuados son estearil fumarato de sodio, talco, polietilenglicol, 4cido esteérico y similares y mezclas
de los mismos. El lubricante méas preferido de esta invencion es estearil fumarato de sodio.

Otro aspecto de la presente invencion es el procedimiento de fabricacion de las composiciones farmacéuticas de
ezetimiba de acuerdo con la presente invencion. Las composiciones farmacéuticas de ezetimiba de la presente
invencion se pueden preparar en un procedimiento rapido, eficaz, comercialmente de bajo coste y con una instalacion
sencilla.

El procedimiento de fabricacién para la preparacion de la composicion farmacéutica de ezetimiba comprende las
etapas;

a. mezclar ezetimiba con polivinilpirrolidona y con uno o mas excipientes farmacéuticos,

b. formar una mezcla de granulaciéon hiumeda,

c. secar los granulos,

d. tamizar los granulos secos

e. mezclar los granulos con diéxido de silicio coloidal y estearil fumarato de sodio y con uno o mas excipientes
f. comprimir los granulos en forma de comprimido

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién comprende ademas uno o mas de otros
ingredientes activos; estos ingredientes se pueden afiadir en cualquier etapa del procedimiento de fabricacién como se
describe anteriormente.
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En una de las realizaciones preferidas de esta invencion, la composicion farmacéutica de la presente invencion tiene
una vida Gtil en almacenamiento de larga duracion de 24 meses 0 mas a temperatura ambiente, en su envase original.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden formular para administraciéon a mamiferos, tales
como seres humanos o animales para tratar diversos trastornos lipidicos, tales como la hipercolesterolemia primaria o
sitosterolemia homaocigética.

La invencion se define ademas por referencia a los ejemplos siguientes. En los siguientes ejemplos, la ezetimiba
micronizada tiene la proporcién entre el tamafio de particula medio y d (0,9) de aproximadamente 0,45. Aungue no se
pretende que el ejemplo limite el alcance de la presente invencién, deberia tomarse en consideracion a la luz de la
descripcion detallada anteriormente. Resultara evidente para los expertos en la técnica que se pueden practicar
muchas modificaciones, tanto a materiales como a procedimientos, sin alejarse del alcance de la invencién.

Ejemplo 1: composicion farmacéutica de ezetima (tamafo de particula de d (0,9) = 4,10 ym y tamano de
particula medio d (0,5) = 1,85 pm)

Ingredientes Cantidgd )
(mg/comprimido)
Ezetimiba 10
Celulosa microcristalina 27,7
Monohidrato de lactosa 44,45
Polivinilpirrolidona 4,25
Croscarmelosa de sodio 10
Lauril sulfato de sodio 2
Diéxido de silicio coloidal 0,3
Estearil fumarato de sodio 1,3
Ejemplo 2:
Cantidad

Ingredientes

(mg/comprimido)

Ezetimiba 10
Celulosa microcristalina 50
Monohidrato de lactosa 22.15
Polivinilpirrolidona 4,25
Croscarmelosa de sodio 10
Lauril sulfato de sodio 2
Di6xido de silicio coloidal 0,3
Estearil fumarato de sodio 1,3
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Ejemplo 3 (ejemplo de referencia):

Ingredientes Cantidad
(mg/comprimido)
Ezetimiba 10
Celulosa microcristalina 28
Monohidrato de lactosa 38,7
Polivinilpirrolidona 10
Croscarmelosa de sodio 10
Lauril sulfato de sodio 2
Didxido de silicio coloidal 0,3
Estearil fumarato de sodio 1,0

Ejemplo 4:

Se sometid a prueba la composicion farmacéutica de esta invencién para determinar su perfil de disolucion frente a la
composicion de ezetimiba que incluye estearato de magnesio en 500 ml de tampdn de acetato 0,05 M a pH 4,5, que
contiene 0,45 lauril sulfato de sodio a 37°C, usando un procedimiento de paletas de la USP girando a 50 RPM. Los
resultados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1
Tiempo (min) Mg de estearato libre (%) | incluyendo estearato de Mg
(%)
0 0,0 0,0
5 65,9 47,1
10 86,6 59,6
15 92,4 80,6

La composicién farmacéutica del ejemplo 4 que se usa en contra para la prueba de disolucién, comprende las mismas
cantidades del ejemplo 1 pero incluyendo estearato de magnesio en lugar de estearil fumarato de sodio y diéxido de
silicio coloidal.

Ejemplo 5:

Se sometio a prueba la composicion farmacéutica de la presente invencion para determinar su perfil de disolucion en
diferentes tamafios de particula (se usa el ejemplo 1) en 500 ml de tampdn de acetato 0,05 M a pH 4,5, que contiene
0,45 lauril sulfato de sodio a 37°C usando un procedimiento de paletas de la USP girando a 50 RPM. Los resultados se
muestran en la tabla 2.

Tabla 2
Tiempo (min) Tamafio de particula medio Tamario de particula medio Tamarfio de particula medio
d(0,5) = 1,85 um d(0,5) = 5,00 ym d(0,5) = 10,00 um
0 0,0 0,0 0,0
5 65,9 43.0 30.0
10 86,6 65,0 52,0
15 92,4 80,0 73,0
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REIVINDICACIONES
Una composicion farmacéutica que comprende

a. ezetimiba micronizada o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que esta en forma de particulas
que tienen un tamarfo de particula medio menor de o igual a 2 ym,

b. polivinilpirrolidona en la que la ezetimiba micronizada esta finamente distribuida en la proporcién en peso de
ezetimiba micronizada con respecto a polivinilpirrolidona en el intervalo de entre 3:1 a 2:1 (p/p).

c. estearil fumarato de sodio y diéxido de silicio coloidal en la que la proporcién en peso de estearil fumarato de
sodio con respecto a dioxido de silicio coloidal esta en el intervalo de entre 5:1 a 3:1 (p/p).

gue esta libre de estearato de magnesio.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la ezetimiba micronizada tiene una proporcion entre
el tamafio de particula medio y d(0,9) que es igual a o mayor de 0,30.

La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 1 y 2, en la que la ezetimiba micronizada tiene una
proporcion entre el tamafio de particula medio y d(0,9) que es de entre 0,35y 0,60.

La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la ezetimiba micronizada tiene una
proporcion entre el tamafio de particula medio y d(0,9) que estéa entre 0,40 y 0,50.

La composicion farmacéutica de las reivindicaciones 1 a 4, en la que la ezetimiba micronizada tiene un d(0,9)
menor de o igual a 4,5 ym.

La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas al
menos un excipiente seleccionado del grupo de diluyentes, disgregantes, agentes activos de superficie,
aglutinantes, lubricantes, deslizantes y mezclas de los mismos.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en la que el disolvente se selecciona del grupo que
comprende lactosa, celulosa microcristalina, almidén, manitol, glucosa y mezclas de los mismos.

La composicion farmacéutica de la reivindicacién 6, en la que el disgregante se selecciona del grupo que
comprende croscarmelosa de sodio, glicolato sédico de almiddn, crospovidona, almidon y mezclas de los
mismos.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en la que el agente activo de superficie se selecciona del
grupo que comprende lauril sulfato de sodio, ésteres de polioxietilenglicol, tensioactivos que contienen sulfato y
mezclas de los mismos.

La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6, en la que el aglutinante se selecciona del grupo que
comprende  polivinilpirrolidona,  derivados de celulosa, tales como hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa y mezclas de los mismos.

La composicién farmacéutica de la reivindicacion 6, en la que el lubricante se selecciona del grupo que consiste
en estearil fumarato de sodio, talco, polietilenglicol, acido estearico y mezclas de los mismos.

La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 6, en la que el deslizante se selecciona del grupo que consiste
en diéxido de silicio coloidal, talco, silicato de aluminio y mezclas de los mismos.

La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende:
a. deunlaun 20% de ezetimiba

b. de un 20 a un 60% de celulosa microcristalina

c. deun 15% a un 60% de monohidrato de lactosa

d. de un 1 aun 20% de polivinilpirrolidona

e. deun 1 aun 20% de croscarmelosa de sodio

f. deun 0,1 aun 5% de lauril sulfato de sodio

g. de un 0,1 a un 5% de di6éxido de silicio coloidal

h. de un 0,1 a un 5% de estearil fumarato de sodio

La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que esta libre de estearato de
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magnesio.

La composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en forma de un polvo, sobre,
comprimido o una cépsula.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, en forma de un comprimido.

La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que un 85% o mas de la
ezetimiba se disuelve en 15 min en 500 ml de tampdn acetato 0,05 M a pH 4,5 que contiene un 0,45% de lauril
sulfato de sodio a 37°C usando un procedimiento de paletas girando a 50 RPM.

Un procedimiento para la preparacion de la composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, que comprende las etapas de

a. mezclar ezetimiba con polivinilpirrolidona y con uno o mas excipientes farmacéuticos,

b. formar una mezcla de granulacion himeda,

c. secar los granulos,

d. tamizar los granulos secos

e. mezclar los granulos con diéxido de silicio coloidal y estearil fumarato de sodio y con uno 0 mas excipientes

f.  comprimir los granulos en forma de comprimido.
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