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DESCRIPCIoN 

Composicion farmaceutica sOlida que comprende amlodipina y losartan 

5 Campo de la invencion 

10 

La presente invenciOn se refiere a una composiciOn farmaceutica sOlida para prevenir o tratar trastornos 

cardiovasculares que comprende amlodipina y losartan, que puede mantener un nivel elevado y estable de las 

velocidades de disoluciOn de amlodipina y losartan incluso en condiciones de pH bajo. 

Antecedentes de la invencion 

En el tratamiento de la hipertension para reducir los riesgos de complicaciones tales como enfermedades cardiacas 

coronarias y enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, apoplejia, insuficiencia cardiaca, e infarto de miocardio, 

15 es mas importante mantener la presiOn sanguinea dentro de un intervalo normal en una base coherente que 

simplemente reducir el nivel de presi6n sanguinea en si mismo. En consecuencia, se necesitan agentes 

antihipertensivos que sean eficaces para el tratamiento de la hipertensiOn a largo plaza Ademas, la terapia 

avanzada que usa una combinaciOn de dos o mas farmacos que tienen diferentes acciones farmacolOgicas hace 

posible mejorar los efectos preventivos o terapeuticos, a la vez que se disminuyen los efectos secundarios que 

20 aparecen debido a la administracion a largo plazo de un solo tarmac°. 

Los farmacos antihipertensivos notables incluyen diureticos, agentes simpaticoliticos y vasodilatadores. Los 

vasodilatadores son los farmacos antihipertensivos prescritos mas ampliamente, y se dividen en varios grupos de 

acuerdo con sus acciones farmacolOgicas que incluyen inhibidores de ACE (enzima convertidora de angiotensina), 

25 antagonistas de los receptores de la angiotensina II y bloqueadores de los canales de calcio. 

Amlodipina es el nombre generic° del dicarboxilato de 3-etil-5-metil-2-(2-anninoetoxi-metil)-4-(2-clorofenil)-6-metil-

1,4-dihidro-3,5-piridina. El besilato de amlodipina se comercializa en la actualidad como Novasc (marca comercial). 

La amlodipina es un bloqueador de los canales de calcio de larga duraci6n que es util en el tratamiento de trastornos 

30 cardiovasculares tales como angina de techo, hipertensiOn, e insuficiencia cardiaca congestiva. 

Losartan es el nombre generic° del 2-butil-4-cloro-14[2'-(1H-tetrazol-5-i1)[1,1'-bifenil]-4-il]metil]-1H-imidazol-5-  

metanol, que se ha desvelado en las Patentes de Estados Unidos N° 5.608.075; N° 5.138.069; y N° 5.153.197. El 

losartan potasico este disponible en el mercado conno Cozaar (nombre comercial). El losartan bloquea la interacci6n 

35 de la angiotensina II y su receptor, y se usa principalmente para el tratamiento de la hipertension, insuficiencia 

cardiaca, trastorno circulatorio periferico por isquemia, isquemia del miocardio (angina de pecho), neuropatia 

diabetica, y glaucoma, y ademas para prevenir el avance de la insuficiencia cardiaca despues de un infarto de 

miocardio. 

40 El documento de patente WO 2008/069612 y el documento de patente WO 2005/070463 describen comprimidos que 

comprenden amlodipina, el losartan y glicolato s6dico de almidOn como un agente disgregante para el tratamiento de 

enfermedades cardiovasculares. El documento de patente WO 2008/044862 desvela comprimidos de dos capas que 

comprenden amlodipina, el losartan y crospovidona como un agente disgregantes para el tratamiento de 

enfermedades cardiovasculares. El documento de patente WO 2006/048208 desvela comprimidos que comprenden 

45 telmisartan y amlodipina con glicolato s6dico de almidOn o crospovidona como un agente disgregante. 

Los presentes inventores han encontrado que una formulacion combinada que comprende amlodipina y losartan que 

tiene diferentes actividades farmacolOgicas es util para el tratamiento de la hipertensiOn, y han realizado intensos 

estudios en tal formulacion connbinada. 

50 

Sin embargo, cuando la formulaciOn combinada de amlodipina y losartan se prepara simplemente mezclando los dos 

farmacos, se produce una gelificacion del losartan no deseada: el losartan se disuelve facilmente en agua purificada 

y se libera facilmente a un pH relativamente alto (por ejemplo, pH 6,8), pero se libera muy lentamente a un pH bajo 

(por ejemplo, pH 2,0 o pH 1,2) debido a la gelificaciOn. En el caso del Cozaar (nombre comercial), se usa una 

55 preparaciOn de losartan disponible en el mercado, la cantidad de losartan liberado en los 30 minutos iniciales es 

inferior a un 30 °A, en un intervalo de pH de 1,2 a 2,0. En tal formulaci6n combinada de amlodipina y losartan, la 

amlodipina tambien se puede bloquear en el gel de losartan. 

Por lo general, una preparaciOn adnninistrada por via oral experimenta una desintegracion y disoluciOn en el 

60 estomago que tiene un pH bajo, y por lo tanto, una velocidad de disolucion baja de un principio activo a un pH bajo 

en una preparacion puede dar como resultado una disminucion significativa de su biodisponibilidad. 

Ademas, teniendo en cuenta el hecho de que el pH del est6mago de un adulto normal varia ampliamente en un 

intervalo de 1,0 a 3,5 y la Cmax del losartan despues de la ingestion de alimentos se Ilegar a reducir en 

65 aproximadamente un 10 "Yo, se necesita el desarrollo de tal formulaciOn combinada de amlodipina-losartan capaz de 
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mantener una velocidad de disoluciOn relativamente constante en tat variacion de pH en el estOmago. 

Sumario de la Invencion 

5 La invencion se refiere a las realizaciones tat como se define en los articulos 1-6 que siguen a continuaciOn: 

1. Una composiciOn farmaceutica sOlida que comprende amlodipina y losartan como principios activos, y un agente 

disgregante que es una mezcla de al menos dos componentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

glicolato sodico de almidOn, croscarmelosa sOdica, y crospovidona para uso en la prevencion o en el tratamiento 

10 de trastornos cardiovasculares.  

2. La composici6n para uso de acuerdo con el articulo 1, en la que el agente disgregante es una nnezcla de glicolato 

s6dico de almidon y crospovidona. 

15 3. La composiciOn para uso de acuerdo con el articulo 1, en la que el agente disgregante es una mezcla de glicolato 

s6dico de almidOn y croscarmelosa s6dica. 

4. La composiciOn para uso de acuerdo con el articulo 1, en la que el agente disgregante se usa en una cantidad 

que varia de aproximadamente un 2,5 a aproximadamente un 30 % en peso en base at peso total de la 

20 composiciOn. 

25 

5. La connposicion para uso de acuerdo con el articulo 4, en la que el agente disgregante se usa en una cantidad 

que varia de aproximadamente un 5 a aproxinnadamente un 15 % en peso en base at peso total de la 

composicion. 

6. La composiciOn para uso de acuerdo con el articulo 1, en la que los trastornos cardiovasculares se seleccionan 

entre el grupo que consiste en angina de pecho, hipertension, vasoespasnno arterial, trombosis venosa profunda, 

hipertrofia cardiaca, infarto cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva, e infarto de miocardio. 

30 En consecuencia, es un objetivo de la presente invenciOn proporcionar una composiciOn farmaceutica solida que 

contiene amlodipina y losartan, que presenta una fluctuacion minima en las velocidades de disolucion de los 

principios activos con variacion del pH, es decir, un nivel elevado y estable de las velocidades de disoluciOn de 

amlodipina y losartan incluso en condiciones de pH bajo. 

35 De acuerdo con un aspecto de la presente invenciOn, se proporciona una composiciOn farmaceutica sOlida que 

comprende amlodipina y losartan como principios activos, y un agente disgregante que es una mezcla de al menos 

dos componentes seleccionados entre el grupo que consiste en glicolato sadico de almidon, croscarmelosa s6dica, y 

crospovidona para uso en la prevenciOn o en el tratamiento de trastornos cardiovasculares. 

40 Breve descripcion de las figuras 

Los objetivos y caracteristicas anteriores y otros de la presente invencion seran evidentes a partir de la siguiente 

descripciOn de la invenciOn, cuando se toman en conjunto con las figuras adjuntas que muestran: 

45 FIGURAS 1 y 2: velocidades de disoluciOn de losartan en un jugo gastrico artificial (pH 1,2) y en HCI 0,01 N (pH 2,0)  

observadas para los comprimidos combinados preparados en los Ejemplos 3 y 4, y en los Ejemplos Comparativos 1 

y 5, y el comprimido de Cozaar (nombre comercial) (Ejemplo de Ensayo 2), respectivamente. 

50 

55 

Descripci6n detallada de la invencian 

La composicion farmaceutica solida de la presente invencion que comprende los principios activos amlodipina y 

losartan, asi como al menos dos agentes disgregantes especificos seleccionados entre glicolato sOdico de almidon, 

croscarmelosa sOdica, y crospovidona presenta velocidades de disoluciOn de amlodipina y losartan elevadas en un 

intervalo de pH amplio a la vez que presenta una resistencia estructural suficiente cuando se formula. 

El losartan usado en la presente invencion puede ser una de las diversas formas de sales farmaceuticamente 

aceptables. En una realizacion, la sal farmaceuticamente aceptable de losartan es losartan potasico. 

En una realizacion, en base a una fornnulaciOn unitaria (forma de administraciOn sOlida), el losartan potasico se usa 

60 convencionalmente en una cantidad que varia de aproximadannente 10 a aproximadamente 500 mg. En otra 

realizaciOn, el losartan potasico se usa convencionalmente en una cantidad que varia de aproximadamente 25 a 

aproximadamente 250 mg. En otra realizacion, el losartan potasico se usa convencionalmente en una cantidad que 

varia de aproximadamente 50 a aproximadamente 200 mg. En otra realizaciOn, el losartan potasico se usa 

convencionalmente en una cantidad que varia de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg. 

65 
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La amlodipina usada en la presente invencion puede ser una de las diversas formas de sales farmaceuticamente 

aceptables. Las sales farmaceuticamente aceptables de amlodipina incluyen sales de clorhidrato, bromhidrato, 

sulfato, fosfato, acetato, maleato, fumarato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, besilato, y camsilato, pero no se 

limitan a las mismas. En una realizaciOn, la sal farmaceuticamente aceptable de amlopidina es besilato de 

5 amlopidina o cannsilato de amlopidina. Ademas, la annlopidina usada en la presente invenciOn puede ser amlopidina 

racemica o S-amlopidina. 

En una realizaciOn, en base a una formulacion unitaria (forma de administraci6n sOlida), la amlopidina se usa 

convencionalmente en una cantidad que varla de aproximadamente 1,25 a aproximadamente 20 mg. En otra 

10 realizaciOn, la amlopidina se usa convencionalmente en una cantidad que varia de aproximadamente 1,875 a 

aproximadamente 15 mg. En otra realizaciOn, la amlopidina se usa convencionalmente en una cantidad que varia de 

aproximadamente 2,5 a aproximadamente 10 mg. En otra realizacion, la amlopidina se usa convencionalmente en 

una cantidad que varla de aproximadamente 5 a aproxinnadamente 10 mg. La cantidad prescrita de amlopidina se 

refiere a una cantidad de amlopidina libre presente en una forma de administraciOn sOlida correspondiente. 

15 

La composicion de la invenciOn comprende aditivos farmaceuticamente aceptables adecuados para una formulaciOn 

de administraciOn sOlida, combinada de amlopidina-losartan, en particular, comprende entre ellos de forma critica un 

agente disgregante especifico. A este respecto, los presentes inventores han encontrado que las velocidades de 

disoluciOn de amlodipina y losartan dependen significativannente del tipo y del nijmero de agentes disgregantes 

20 usados, especialmente, a un pH bajo. En consecuencia, la presente invencion proporciona una composiciOn 

farmaceutica &Okla que tiene un tipo y un numero de agentes disgregantes que son capaces de presentar 

velocidades de disoluciOn optimizadas. 

Con respecto al "agente disgregante", se hace referenda a materiales que funcionan acelerando la disgregacion de 

25 una composiciOn sOlida en un jugo digestivo, aunnentando de ese modo la velocidad de disoluciOn de un principio 

activo incorporado en la misma. Al mismo tiempo, el uso excesivo del agente disgregante no permite una resistencia 

elevada de la preparaciOn sOlida que hace que su forma se mantenga durante el proceso de fabricaci6n, envasado, 

transporte o almacenamiento. Es decir, es muy importante el uso de un tipo de agente disgregante adecuado en una 

cantidad adecuada con el fin de aumentar la solubilidad de una preparacion sOlida, especialmente un comprimido, 

30 sin causar una deformaci6n estructural indeseable. 

En una realizacion, el agente disgregante usado en la presente invenciOn es una mezcla de al nnenos dos 

componentes seleccionados entre el grupo que consiste en glicolato sOdico de almidOn, croscarmelosa s6dica, y 

crospovidona. En otra realizaciOn, el agente disgregante es una mezcla de glicolato soclico de almidOn y 

35 crospovidona. En otra realizacion, el agente disgregante es una mezcla de glicolato s6dico de almidOn y 

croscarnnelosa sOdica. En una realizaciOn, el agente disgregante se puede usar en una cantidad que varia de 

aproximadamente un 2,5 a aproximadamente 30 % en peso en base al peso total de la composiciOn. En otra 

realizaciOn, el agente disgregante se puede usar en una cantidad que varia de aproximadamente un 5 a 

aproximadamente un 15 % en peso en base al peso total de la composicion. 

40 

Los presentes inventores han encontrado que la combinaciOn de dos o mas componentes entre los tres 

componentes que se han mencionado anteriornnente conduce a una resistencia estructural y un aspecto de la 

disoluciOn deseables de una formulacion combinada de amlopidina-losartan. Adernas, a traves de dicha tecnica, tal 

como se ha mencionado anteriormente, la presente invencion consigue una reduccion de la cantidad total usada del 

45 agente disgregante, que da como resultado una mejora de la capacidad de formaciOn de comprimidos. Cuando se 

usa glicolato sOclico de almidOn, croscarmelosa sOdica o crospovidona de una forma individual, aunque su cantidad 

sea excesiva, el retraso de la disolucion debido a la gelificacion del losartan no se inhibe de forma eficaz, y con 

frecuencia es dificil hacer una fornnulacion en forma de administracion oral debido a una fuerza de compresiOn no 

satisfactoria y un grado de abrasion elevado. 

50 

Los aditivos farmaceuticamente aceptables pueden incluir diluyentes tales como celulosa microcristalina, lactosa, 

manitol, citrato soclico, fosfato calcico, glicina, almidon, y una mezcla de los mismos. En una realizacion, el diluyente 

se puede usar en una cantidad que varia de aproxinnadamente un 15 a aproximadannente un 90 % en peso en base 

al peso total de la composiciOn. En otra realizacion, el diluyente se puede usar en una cantidad que varia de 

55 aproximadamente un 30 a aproximadamente un 70 cYci en peso en base al peso total de la composicion. 

Adernas de los diluyentes, los aditivos farmaceuticamente aceptables pueden incluir agentes estabilizantes, 

aglutinantes y lubricantes. 

60 En una realizacion, el agente estabilizante usado en la presente invenciOn puede ser un antioxidante. El uso de un 

antioxidante aunnenta la estabilidad desde los principios activos frente a la reacci6n no deseada con otros aditivos 

farmaceuticamente aceptables durante un proceso de mezcla y frente a la deformaciOn por el calor o la humedad en 

el tiempo, dando como resultado un aumento significativo de la estabilidad de la fornnulaciOn combinada de 

amlopidina-losartan.  

65 

4 

ES 2 526 606 T3

 



Los ejemplos representativos del antioxidante usado en la presente invencion incluyen hidroxitolueno butilado (BHT), 

hidroxianisol butilado (BHA), acid° ascorbic°, acid° ascorbil palmitico, acid° etilendiamintetraacetico (EDTA), 

pirosulfito sodico, y una mezcla de los misnnos. En una realizaciOn, el antioxidante es hidroxitolueno butilado. 

5 Los ejemplos representativos del aglutinante usado en la presente invenciOn incluyen hidroxipropilcelulosa (HPC), 

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polivinilpirrolidona, macrogol, derivados de silicato tales como silice dura, silicato 

de aluminio sintetizado, silicato calcico, y metasilicato aluminato de magnesio, fosfatos tales como monohidrOgeno 

fosfato calcico, carbonatos tales como carbonato calcico, y una mezcla de los mismos. 

10 Los ejemplos representativos del lubricante usado en la presente invenciOn incluyen acid° estearico, estearato 

metalico tat como estearato calcico y estearato de magnesio, talco, aloe coloidal, esteres de acidos grasos de 

sacarosa, aceites vegetales hidrogenados, ceras que tienen un punto de fusi6n elevado, esteres de acidos grasos de 

glicerilo, dibehenato de glicerol, y una mezcla de los mismos. 

15 La composiciOn de la invenciOn que comprende amlodipina y losartan puede proporcionar un aumento de los efectos 

preventivos o terapeuticos para trastornos cardiovasculares tales como angina de pecho, hipertensiOn, vasoespasmo 

arterial, trombosis venosa profunda, hipertrofia cardiaca, infarto cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva e infarto 

de miocardio. 

20 La composicion de la invenciOn se puede administrar en forma de un comprimido, una capsula o particulas mUltiples 

a traves de diversas vias de administracion oral que incluyen la cavidad oral, boca y nervio hipogloso. En una 

realizacion, la composiciOn de la invenciOn se puede formular en forma de comprimido y se puede administrar por 

via oral. La composici6n de la invencion se puede formular facilmente en forma de comprimido por medio de mezcla 

de los componentes y formando comprimidos con ellos en conjunto. 

25 

En una realizacion, tat comprimido obtenido a partir de la composiciOn de la invencion puede tener una capa de 

revestimiento externo. El comprimido deberia tener una dureza adecuada, es decir, una dureza media que varia de 5 

kp a 30 kp cuando se mide antes de la formaci6n de una capa de revestimiento externo. 

30 La capa de revestimiento puede consistir en uno cualquiera de compuestos de alto peso molecular que son capaces 

de formar la pelicula de revestimiento. La cantidad del revestimiento se deberia reducir hasta un minim° para facilitar 

la eficacia de la administraciOn y de la fabricacion, y puede estar en un intervalo de aproximadamente un 1 a 

aproximadamente un 10 % en peso en base at peso total de la formulaciOn. En otra realizaciOn, puede estar en un 

intervalo de aproximadamente un 3 a aproximadamente un 5 °A, en peso en base al peso total de la formulaciOn. 

Los siguientes Ejemplos pretenden ilustrar adicionalmente la presente invenciOn sin limitar su alcance. 

Ejemplo 1: Preparaci6n del comprimido combinado - (I) 

35 

- Parte de mezcla - 

losartan potasico 100,0 mg 

camsilato de amlopidina 7,84 mg (5 mg de amlopidina) 

celulosa microcristalina 250,0 mg 

Manitol 63,16 mg 

glicolato sOdico de almidOn 15,0 mg 

Crospovidona 15,0 mg 

Polivinilpirrolidona 5,0 mg 

- Lubricante - 

estearato de magnesio 

40 

4,0 mg 

Cada uno de losartan potasico, camsilato de amlopidina, celulosa microcristalina, manitol, glicolato sOdico de 

almidOn, crospovidona, y polivinilpirrolidona se pasaron a traves de una malla de N° 20 y se mezclaron en una 

mezcladora de tipo V durante 30 minutos. Posteriormente, se afiadiO a estop una cantidad apropiada de estearato de 

magnesio (lubricante), se mezcla durante 5 minutos, y la mezcla resultante se sometio a formaciOn de comprimidos 

45 con una fuerza de compresion de aproximadamente 20 kN usando una maquina giratoria para formaci6n de 

connprimidos (Sejong Pharmatek, MRC-45) para preparar un comprimido combinado de 100 mg de losartan - 5 mg 

de amlopidina. 
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De este modo se obtuvo una dureza media y un grado de abrasiOn del connprimido de 19,7 kp y de un 0,1 %, 

respectivamente, cuando se miden usando instrumentos para la dureza y para la medida de la abrasiOn de Erweka 

(25 rpm, 100 veces de caida libre), lo que sugiere que la resistencia del comprimido es buena. 

5 Ejemplo 2: Preparackin del comprimido combinado - (II) 

Se prepare, un comprimido combinado por repetici6n del procedimiento del Ejemplo 1 excepto por el uso de 15 mg 

de croscarmelosa sodica en lugar de 15 mg de crospovidona. De este mode se obtuvo una dureza media y un grado 

de abrasi6n del comprimido de 18,5 kp y un 0,0 c/o, respectivamente, lo que sugiere que la resistencia del 

10 comprimido es buena. 

Ejemplo 3: Preparackin del comprimido combinado - (Ill) 

Se prepare) un comprimido combinado por repeticion del procedimiento del Ejemplo 1 excepto per el use de cada 

15 uno de glicolato sOdico de almidon y crospovidona en una cantidad de 25 mg. De este modo se obtuvo una dureza 

media y un grade de abrasi6n del comprimido de 15,3 kp y un 0,2 %, respectivamente, lo que sugiere que la 

resistencia del comprimido es buena. 

Ejemplo 4: Preparacion del comprimido combinado - (IV) 

Se prepar6 un comprimido combinado per repetici6n del procedimiento del Ejemplo 1 except) per el use de glicolato 

s6dico de almidOn en una cantidad de 25 mg a la vez que se usan 25 mg of croscarmelosa s6dica en lugar de 15 mg 

de crospovidona. De este mode se obtuvo una dureza media y un grade de abrasiOn del comprimido de 14,5 kp y un 

0,1 %, respectivamente, lo que sugiere que la resistencia del comprimido es buena. 

Ejemplo 5: Preparacion del comprimido combinado - (V) 

Se prepar6 un comprimido combinado per repeticiOn del procedimiento del Ejemplo 1 excepto por el use de 

crospovidona en una cantidad de 25 mg a la vez que se usan 25 mg de croscarmelosa s6dica en lugar de 15 mg de 

30 glicolato sOdico de almidon. De este mode se obtuvo una dureza media y un grade de abrasiOn del comprimido de 

17,1 kp y un 0,1 %, respectivamente, lo que sugiere que la resistencia del comprimido es buena. 

Ejemplo 6: Preparacion del comprimido combinado - (VI) 

35 Se prepar6 un comprimido combinado per repetici6n del procedimiento del Ejemplo 1 excepto per el use de cada 

uno de glicolato sOdico de almidOn y crospovidona en una cantidad de 25 mg, mientras que se usaba adicionalmente 

croscarmelosa sOdica en una cantidad de 25 mg. De este mode se obtuvo una dureza media y un grade de abrasiOn 

del comprimido de 11,7 kp y un 0,3 'Y., respectivamente, lo que sugiere que la resistencia del comprimido es buena. 

20 

25 

40 Ejemplo 7: Preparacion del comprimido combinado - (VII) 

Se preparO un comprimido combinado per repeticion del procedimiento del Ejemplo 1 excepto per el use de cada 

uno de glicolato soclico de almidon y crospovidona en una cantidad de 40 mg. De este mode se obtuvo una dureza 

media y un grade de abrasi6n del comprimido de 11,2 kp y un 0,2%, respectivamente, lo que sugiere que la 

45 resistencia del comprimido es buena. 

Ejemplo 8: Preparacion del comprimido combinado - (VIII) 

Se prepare) un comprimido combinado de 50 mg de losartan - 5 mg de amlopidina per repeticion del procedimiento 

50 del Ejemplo 1 excepto per el uso de losartan potasico en una cantidad de 50 mg. De este mode se obtuvo una 

dureza media y un grade de abrasion del comprimido de 16,9 kp y un 0,3 %, respectivamente, lo que sugiere que la 

resistencia del comprimido es buena. 

55 

Ejemplo Comparativo 1: Preparacion del comprimido combinado - (IX) 

- Parte de mezcla - 

losartan potasico 100,0 mg 

camsilato de amlopidina 7,84 mg (5 mg de amlopidina) 

celulosa microcristalina 250,0 mg 

Manitol 63,16 mg 

glicolato sodico de almidon 40,0 mg 

6 
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Polivinilpirrolidona 5,0 mg 

- Lubricante - 

estearato de magnesio 4,0 mg 

Se prepar6 un comprimido combinado de 100 mg de losartan - 5 mg de amlopidina por repetici6n del procedimiento 

del Ejemplo 1 usando los componentes especificos tal como se ha mostrado anteriormente. De este modo se obtuvo 

una dureza media y un grado de abrasiOn del comprimido de 14,3 kp y un 0,3 %, respectivamente, lo que sugiere 

5 que la resistencia del comprimido es buena. 

Ejemplo Comparativo 2: Preparacion del comprimido combinado - (X) 

Se prepar6 un comprimido combinado por repetici6n del procedimiento del Ejemplo Comparativo 1 excepto por el 

10 uso de glicolato s6dico de almidOn en una cantidad de 80 mg. De este modo se obtuvo una dureza media y un grado 

de abrasi6n del comprimido de 4,7 kp y un 1,2 `)/0, respectivamente, lo que sugiere que la resistencia del comprimido 

es insuficiente y escasa. 

15 

20 

Ejemplo Comparativo 3: Preparacion del comprimido combinado - (XI) 

Se prepar6 un comprimido combinado por repeticiOn del procedimiento del Ejemplo Comparativo 1 excepto por el 

uso de 40 mg de croscarmelosa s6dica en lugar de 40 mg de glicolato sOdico de almidOn. De este modo se obtuvo 

una dureza media y un grado de abrasiOn del comprimido de 12,5 kp y un 0,2 `)/0, respectivamente, lo que sugiere 

que la resistencia del comprimido es buena. 

Ejemplo Comparativo 4: Preparacion del comprimido combinado - (XII) 

Se preparo un comprimido combinado por repeticiOn del procedimiento del Ejemplo Comparativo 1 excepto por el 

uso de 40 mg de carboximetilcelulosa calcica en lugar de 40 mg de glicolato sadico de almidOn. De este modo se 

25 obtuvo una dureza media y un grado de abrasion del comprimido de 14,9 kp y un 0,2 %, respectivannente, lo que 

sugiere que la resistencia del comprimido es buena. 

Ejemplo Comparativo 5: Preparacion del comprimido combinado - (XIII) 

30 Se prepar6 un comprimido combinado por repeticion del procedimiento del Ejemplo Comparativo 1 excepto por el 

uso de una mezcla de 25 mg de carboximetilcelulosa calcica y 25 mg de almidOn de nnaiz en lugar de 40 mg de 

glicolato sodico de almidon. De este modo se obtuvo una dureza media y un grado de abrasi6n del comprimido de 

15,3 kp y un 0,1 %, respectivamente, lo que sugiere que la resistencia del connprimido es buena. 

35 En lo sucesivo en el presente documento, las composiciones y propiedades (dureza y grado de abrasi6n) de las 

formulaciones obtenidas en los Ejemplos 1 a 8 y en los Ejemplos Comparativos 1 a 5 se muestran en la Tabla 1. 

Tabla 1 

Ej . 

1 

Ej . 

3 

Ej . 

4 

Ej . 

5 

Ej . 

6 

Ej . 

7 

Ej . 

8 

E . C . 

1 

E . C . 

2 

E . C . 

3 

E . C . 

4 

E . C . 

5 

Re lac ion de 

agente 

d i sg regante 
(0/ ) 

6
'
5 6 , 5 1 0 , 4 1 0 ,4 1 0 , 4 1 4 ,9 1 5 , 7 7 , 3 8 ,5 1 5 , 7 8 , 5 8 , 5 1 0 ,4 

( a) 1 00 1 00 1 00 1 00 1 00 1 00 1 00 50 1 00 1 00 1 00 1 00 1 00 

( b) 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 7 , 84 

(c ) 1 5 1 5 25 25 - 25 40 1 5 40 80 - - - 

(d ) 1 5 - 25 - 25 25 40 1 5 - - - - - 

(e) - 1 5 - 25 25 25 - - - - 40 - - 

(0 - - - - - - - - - - - 40 25 

(g ) - - - - - - - - - - - - 25 

( h ) 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 250 
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Ej . 

2 

Ej . 

3 

Ej . 

4 

Ej . 

5 

Ej . 

6 

Ej . 

7 

Ej . 

8 

E . C . 

1 

E . C . 

2 

E . C . 

3 

E . C . 

4 

E . C . 

5 

( i ) 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 63 , 1 6 

(t ) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 

( k) 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 

Peso 

Tota l 

(mg/ 

connp r im i do) 

460 460 480 480 480 505 5 1 0 4 1 0 470 5 1 0 470 470 480 

Du reza 

( kp) 
1 9 , 7 1 8 , 5 1 5 , 3 1 4 , 5 1 7 , 1 1 1 , 7 1 1 , 2 1 6 , 9 1 4 , 3 4 , 7 1 2 , 5 1 4 , 9 1 5 , 3 

Ab ras iOn 

(%) 
0 , 1 0 , 0 0 , 2 0 , 1 0 , 1 0 , 3 0 , 2 0 , 3 0 ,3 1 , 2 0 , 2 0 , 2 0 , 1 

(a) losartan potasico 

(b) camsilato de amlopidina 

(c) glicolato sodico de almidon 

(d) crospovidona 

(e) croscarmelosa sodica 

(f) carboximetilcelulosa calcica 

(g) almidon de maiz 

(h) celulosa microcristalina 

(i) manitol 

(j) polivinilpirrolidona 

(k) estearato de magnesio 

Ejemplo de Ensayo 1: Ensayo de disolucion de la amlopidina 

Cada uno de los comprimidos combinados de losartan - amlopidina obtenidos en los Ejemplos 1 a 8 y en los 

5 Ejemplos Comparativos 1 a 5 se sometieron a un ensayo de disoluciOn del tarmac° en las siguientes condiciones. 

Los resultados se muestran en la Tabla 2. 

- Condiciones del ensayo - 

Efluente: 900 ml de jugo gastric° artificial (pH 1,2) 

10 Sistema del ensayo de disolucion: metodo de palas de USP, 50 rpm 

Temperatura: 37 °C 

- Condiciones analiticas - 

Columna: columna de acero inoxidable (diametro interno: 4,6 mm, longitud: 15 cm) cargada con gel de 

15 silica octadecilsilanizado para cronnatograffa liquida de 5 pm 

Ease movil: una mezcla de metanol y dihidrOgeno fosfato potasico 0,03 M (600:400, v/v) 

Detector: espectrofotOmetro de ultravioleta (350 nm) 

Caudal: 1,5 ml/min 

Volumen de inyecciOn: 20 pl 

20 
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Tabla 2 

Ej . Ej . Ej . Ej . Ej . Ej . Ej . E . C . E . C . E . C . E . C . E . C . 

1 2 3 4 5 7 8 1 2 3 4 5 

75 , 3 77 ,2 90 ,5 92 ,8 88 , 8 92 , 1 93 ,5 92 ,5 38 ,3 56 ,2 45 ,5 26 ,3 25 , 3 

90 ,9 90 ,2 95 , 1 99 ,4 96 ,2 95 ,9 98 , 1 99 ,0 52 , 1 75 ,4 68 ,4 40 ,2 4 1 , 5 

Velocidad de disolucion de la amlopidina a los 30 min (%) 

() Velocidad de disoluciOn de la amlopidina a los 60 min (°/0) 

Tal como se muestra en la Tabla 2, las velocidades de disoluciOn de la amlopidina a los 30 y a los 60 minutos de los 

comprimidos combinados obtenidos en los Ejemplos 1 a 8 fueron de un 75 % o superior y de un 90 °A, o superior, 

5 respectivamente, mientras que las obtenidas en los Ejemplos Comparativos 1 a 5 presentaron velocidades de 

disoluciOn de amlopidina incluso menores. Especialmente, aunque el comprimido obtenido en el Ejemplo 

Comparativo 2 tiene una dureza baja de 4,7 kp, su velocidad de disolucion de amlopidina a los 30 minutos no fue 

mas alla de un 60 %. 

10 Ejemplo de Ensayo 2: Ensayo de disolucion del losartan 

Cada uno de los comprimidos combinados obtenidos en los Ejemplos 3 and 4, y en los Ejemplos Comparativos 1 y 

5, y 100 mg de comprimido de Cozaar (nombre comercial) se sometieron a un ensayo de disoluciOn del farmaco en 

las siguientes condiciones. Los resultados se muestran en las Figuras 1 y 2. 

15 

- Condiciones del ensayo - 

Efluente: 900 ml de jugo gastric° artificial (pH 1,2) o HCI 0,01 N (pH 2,0) 

Sistema del ensayo de disolucion: metodo de pales de USP, 50 rpm 

Temperatura: 37 °C 

20 

- Condiciones analiticas - 

Columna: columna de acero inoxidable (diametro interno: 4,6 mm, longitud: 15 cm) cargada con gel de 

silice octadecilsilanizado para cromatografia liquida de 5 pm 

Fase mOvil: 

25 fase mOvil A - tampon de fosfato:acetonitrilo (850:150, v/v) 

fase mewl! B - sistema de aradiente de concentraciOn de acetonitrilo 

Ti empo (m i n ) Fase mOvi l A °A, Fase mOvi l B % 

0 80 20 

1 0 40 60 

1 1 80 20 

1 5 80 20 

Detector: espectrofotometro de ultravioleta (250 nm) 

Caudal: 1,5 ml/min 

30 Volumen de inyecciOn: 10 pl 

- Resultados - 

El sistema de ensayo de disolucion mencionado anteriormente (metodo de pales de USP, 50 rpm) es el quo se usa 

35 mas ampliamente para evaluar una velocidad de disoluciOn del farmaco para las formulaciones orales, y el efluente 

usado (el jugo gastric° artificial (pH 1,2) o HCI 0,01 N (pH 2,0)) tiene un pH similar al del tracto gastrointestinal.  

Tal como se muestra en las Figuras 1 y 2, los comprimidos combinados obtenidos en los Ejemplos 3 y 4 

presentaban velocidades de disoluciOn de losartan incluso mas elevadas que las de los comprimidos obtenidos en 

40 los Ejemplos Comparativos 1 y 5, y el comprimido de Cozaar (nombre comercial) quo es una formulaciOn individual 

de losartan. 

Aunque la invenciOn se ha descrito con respecto a las realizaciones especificas anteriores, se deberia reconocer que 

los expertos en la materia pueden hacer diversas modificaciones y cambios en la invencion que tambien entrar 

45 dentro del alcance de la invenciOn, tal como se define con las reivindicaciones adjuntas. 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composicion farmaceutica solida que comprende amlodipina y losartan como principios activos, y un agente 

disgregante que es una mezcla de al menos dos componentes seleccionados entre el grupo que consiste en 

5 glicolato s6dico de almidOn, croscarmelosa sOdica, y crospovidona para uso en la prevenciOn o en el tratamiento de 

trastornos cardiovasculares. 

10 

2. La composiciOn para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el agente disgregante es una mezcla de 

glicolato sOdico de almidOn y crospovidona. 

3. La composiciOn para uso de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en la que el agente disgregante es una mezcla de 

glicolato s6dico de almidon y croscarmelosa sodica. 

4. La cornposiciOn para uso de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en la que el agente disgregante se usa en una 

15 cantidad que varia de aproximadamente un 2,5 a aproximadamente un 30 % en peso en base al peso total de la 

composiciOn. 

5. La composiciOn para uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que el agente disgregante se usa en una 

cantidad que varfa de aproximadamente un 5 a aproximadamente un 15 % en peso en base al peso total de la 

20 composici6n. 

25 

6. La composicion para uso de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en la que los trastornos cardiovasculares se 

seleccionan entre el grupo que consiste en angina de pecho, hipertension, vasoespasmo arterial, trombosis venosa 

profunda, hipertrofia cardiaca, infarto cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva, e infarto de miocardio. 

10 
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FIG. 1 

Jug° gastric° artificial (pH 1,2) - Velocidad de disollicion del los-attar) 
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FIG. 2 

HCI 0,01 N (pH 2,0) - Velocidad de disolucion del losartan 
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