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DESCRIPCION

Composicion de un complejo oral que comprende un éster de acidos grasos omega-3 y un inhibidor de HMG-CoA
reductasa.

SECTOR DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composiciéon de un complejo oral que comprende ésteres de acidos grasos
omega-3 y un inhibidor de HMG-CoA reductasa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los aceites de animales marinos, también conocidos habitualmente como aceites de pescado, son las fuentes
principales de &cidos grasos omega-3, es decir, los acidos eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA),
gue modulan el metabolismo de los lipidos. Los &cidos grasos omega-3, sin efectos secundarios, aumentan el
colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL) en suero, reduciendo los triglicéridos del suero (TG), la presion de
la sangre sistélica y diastolica, el ritmo cardiaco, y la activacion del complejo de coagulacion de la sangre factor VII-
fosfolipidos.

Los medicamentos de &cidos grasos omega-3 disponibles en la actualidad son etil ésteres de acidos grasos omega-
3 (a los que se hara referencia a continuacion como “ésteres de acidos grasos omega-3”), una concentracion etil
esterificada de acidos grasos omega-3, es decir, acidos grasos poli-insaturados procedentes de aceites de pescado
gue contienen DHA y EPA, y son comercializados con la marca OMACOR®. Estos ésteres de acidos grasos omega-
3 son formulados en general en forma de capsula, tal como cépsulas de gelatina, tal como se da a conocer en las
patentes US N° 5.502.077, 5.656.667 y 5.698.594.

Ademas de productos de fermentacién natural, mevastatina y lovastatina (MEVACOR®; ver patente US N°
4.231.938), existen diferentes tipos de inhibidores de HMG-CoA reductasa sintéticos y semisintéticos incluyendo
simvastatina (ZOCOR®; ver patente US N° 4.444.784), sal sddica de pravastatina (PRAVACHOL®; ver patente US
N° 4.346.227), sal sédica de fluvastatina (LESCOL®; ver patente US N° 5.354.772), sal célcica de atorvastatina
(LIPITOR®; ver patente US N° 5.273.995), sal sodica de cerivastatina (también conocida como rivastatina; ver
patente US N° 5.177.080), sal célcica de resuvastatina (CRESTOR®); ver patente KR N° 105431) y sal calcica de
pitavastatina (LIVARO®; ver patente KR N° 101149). Estos inhibidores de HMG-CoA reductasa contienen 3-hidroxi
lactonas o correspondientes &cidos dihidroxi de anillo abierto, y se refieren frecuentemente como "estatinas”. Las
estatinas han sido utilizadas tipicamente como tratamiento para mantener los niveles de colesterol dentro de un
rango normal. Las estatinas pueden inhibir HMG-CoA reductasa que regula la sintesis del colesterol reduciendo la
produccién de colesterol, o puede reducir la lipoproteina de baja densidad (LDL) del colesterol en suero al regular de
manera ascendente receptores de LDL en el higado. De este modo, la funcion principal de las estatinas es disminuir
el colesterol LDL. Las estatinas son conocidas por reducir el riesgo de enfermedad coronaria (CHD) en un tercio,
pero tienen efectos limitados sobre TG y HDL en suero.

Los pacientes con hipercolesterolemia y dislipidemia mixta muestran elevados niveles de LDL y TG. Es ventajoso
utilizar una combinacién farmacéutica de ésteres de acidos grasos omega-3 y estatinas porque es aplicable para el
tratamiento de niveles elevados tanto de LDL como de TG.

Por lo tanto, el desarrollo de una combinacion farmacéutica de ésteres de acidos grasos omega-3 y estatinas puede
ser Util para el tratamiento de hiperlipidemia al aumentar HDL en suero, reduciendo al mismo tiempo los niveles de
LDL y TG. Por lo tanto, se han llevado a cabo muchas investigaciones sobre la formulacion combinada de ésteres de
acidos grasos omega-3. Por ejemplo, la Publicacion de Patente U.S N° 2007/0212411 ha dado a conocer
formulaciones combinadas de OMACOR® al llevar a cabo, de manera secuencial, recubrimiento barrera de
polimero, recubrimiento del medicamento y recubrimiento superior. Entre los ejemplos de ingredientes farmacéuticos
activos que se pueden utilizar para los recubrimientos se incluyen simvastatina, fenofibrato, pravastatina,
propranolol, enalapril y prioglitazona.

Las Publicaciones de Patentes coreanas N° 2007-0038553, 2007-0108945 y 2009-0086078 dan a conocer
composiciones farmacéuticas que consisten en mezcla directa de ésteres de acidos grasos omega-3 con estatinas,
no obstante, la estabilidad del medicamento no puede ser garantizada cuando se efectla la mezcla directa.
Asimismo, las Publicaciones de Patentes coreanas N° 2007-0108945 y 2007-0083715 se refieren a composiciones
farmacéuticas que comprenden estatinas o micro-capsulas de las mismas. Las composiciones son formuladas en
forma de cépsulas blandas, mezcladas con aceites de acidos grasos omega-3 que provocan una liberacion
retardada de estatina, de manera que la tasa de disolucién de la estatina es mucho mas lenta que la de los
medicamentos de estatina disponibles comercialmente.
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En la actualidad, no hay medicamentos de composicidon de un complejo que comprendan ésteres de acidos grasos
omega-3 e inhibidor de HMG-CoA reductasa que tengan la misma tasa de disolucién de la estatina como los
medicamentos de estatina comerciales. Por lo tanto, existia la necesidad de desarrollar una composicion de un
complejo que comprenda ésteres de acidos grasos omega-3 e inhibidores de HMG-CoA reductasa que sean
farmacéuticamente estables; poseyendo la misma tasa de disolucion y eficacia que los medicamentos comerciales
de estatina; y que no muestre un comportamiento de liberacién retardada incluso después de un periodo prolongado
de almacenamiento.

RESUMEN DE LA INVENCION

De acuerdo con lo anterior, es un objetivo de la presente invencion dar a conocer una composicién de un complejo
oral que comprende ésteres de acidos grasos omega-3 y rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, que muestre una tasa mejorada de liberacion de rosuvastatina y que no muestre un comportamiento de
liberacion retardada incluso después de un largo periodo de almacenamiento.

Otro objetivo de la presente invencion consiste en dar a conocer un procedimiento para la preparacion de una
composicion de un complejo oral.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se da a conocer una composicién de un complejo oral que
comprende: (a) un nicleo de capsula blanda que comprende ésteres de acidos grasos omega-3; (b) una primera
capa de recubrimiento que envuelve el nicleo de cépsula blanda y que comprende un material de recubrimiento
hidrofébico; y (c) una segunda capa de recubrimiento depositada sobre la primera capa de recubrimiento, que
comprende (i) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y (ii) alcohol polivinilico (PVA), un
copolimero por injerto de alcohol polivinilico-polietilenglicol (PVA-PEG), o una mezcla de los mismos.

De acuerdo con otro objeto de la presente invencion, se da a conocer un procedimiento para preparar la
composicion de un complejo oral, que comprende las etapas de: (1) preparar un ndcleo de cpsula blanda que
comprende ésteres de acidos grasos omega-3; (2) formar una primera capa de recubrimiento que envuelve el nacleo
de capsula blanda y que comprende un material de recubrimiento hidrofébico; y (3) formar una segunda capa de
recubrimiento sobre la primera capa de recubrimiento, que comprende (i) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, y (ii) PVA, copolimero de injerto PVA-PEG, o una mezcla de los mismos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Los anteriores y otros objetivos y caracteristicas de la presente invencion quedaran evidentes de la descripcion
siguiente de la invencidn, en relacion con los dibujos adjuntos, que muestran respectivamente:

Figura 1: tiempos de desintegracién de las capsulas obtenidas en los Ejemplos Comparativos 1, 3y Ejemplos 1 a 7;

Figura 2: tiempos de desintegracién dependiendo de la cantidad de etil celulosa en las cdpsulas obtenidas en el
Ejemplo Comparativo 3y Ejemplos 1 a 7;

Figura 3: los cambios en el contenido de agua de las capsulas obtenidas en los Ejemplos Comparativos 1, 3 y
Ejemplos1a7;y

Figura 4: los cambios en las tasas de disolucién de rosuvastatina en las capsulas obtenidas en los Ejemplos
Comparativos 2, 4, 5y Ejemplos 8 a 12.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La composicion de un complejo oral de la invencion se caracteriza por comprender: (a) un nacleo de capsula blanda
que comprende ésteres de acidos grasos omega-3; (b) una primera capa de recubrimiento que envuelve el nicleo
de capsula blanda y comprende un material de recubrimiento hidrofobico; y (c) una segunda capa de recubrimiento
depositada sobre la primera capa de recubrimiento, que comprende los ingredientes de (i) rosuvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (ii) PVA, copolimero de injerto PVA-PEG, o una mezcla de los mismos.

A continuacion, los componentes contenidos en la composicion de un complejo oral de la presente invencion se
describiran de manera detallada.

(a) Nucleo de capsula blanda

El nacleo de cépsula blanda de la composiciéon de un complejo de acuerdo con la composicion de la presente
invencién comprende ésteres de acidos grasos omega-3 como primer ingrediente farmacéuticamente activo.
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En una realizacion de la presente invencion, los ésteres de acidos grasos omega-3 pueden comprender etil ésteres
de EPA y DHA en una cantidad de 80% en peso o0 mas, preferentemente, como minimo, 40% en peso de etil éster
de EPA, y como minimo, 34% en peso de etil éster de DHA. Preferentemente, los ésteres de acidos grasos omega-3
pueden comprender etil éster de acidos grasos omega-3 en una cantidad de 90% en peso 0 mas.

La cantidad de ésteres de acidos grasos omega-3 presentes en el nlcleo de capsula blanda puede ser de 100 mg a
2,000 mg.

En una realizacion preferente de la presente invencion, la cantidad de ésteres de acidos grasos omega-3 puede ser
de 70% a 95% en peso, basado en el peso total del nlcleo de capsula blanda, sin que ello sea limitativo.

Asimismo, el nucleo de capsula blanda puede ser preparado de manera convencional para fabricar capsulas blandas
utilizando materiales tipicos para capsulas blandas, por ejemplo, gelatinas.

(b) Primera capa de recubrimiento

En la composicién de un complejo oral de la presente invencion, la primera capa de recubrimiento comprende un
material de recubrimiento hidrofobico que envuelve el nicleo de capsula blanda a efectos de impedir un cambio en
el contenido de agua dentro del nlcleo de capsula blanda que pueda afectar la tasa de disolucién de la segunda
capa de recubrimiento que contiene rosuvastatina y el aumento de materiales relacionados. Cuando la rosuvastatina
es aplicada como recubrimiento directamente sobre el nicleo de cépsula blanda, conteniendo éster de acidos
grasos omega-3, entonces, el contenido de agua de la cdpsula puede afectar el contenido de la rosuvastatina,
reduciendo su tasa de disolucion e incrementando los materiales relacionados. En la presente invencion, no
obstante, la primera capa de recubrimiento que comprende un material de recubrimiento hidrofébico se utiliza entre
el nicleo de cépsula blanda que contiene un éster de 4cidos grasos omega-3 y la segunda capa de recubrimiento
que contiene rosuvastatina, minimizando el efecto del contenido de agua y otros peligros potenciales.

Se pueden incluir entre los ejemplos de material de recubrimiento hidrofébico el acetato de celulosa, polivinil acetato,
etil celulosa, y copolimeros del &cido metacrilico, es decir, Eudragit®, preferentemente etil celulosa. La cantidad de
material de recubrimiento hidrofobico utilizado puede ser, basandose en la cantidad total de la primera capa de
recubrimiento, de 15% a 75% en peso, preferentemente de 16% a 75% en peso, mas preferentemente de 16% a
72% en peso. Si la cantidad de material de recubrimiento hidrofébico utilizado es menor de 15% en peso, el cambio
en el contenido de agua se hace més grande, provocando deterioro de la estabilidad de almacenamiento al reducir
el contenido de rosuvastatina y la tasa de disolucién asi como también el aumento de los materiales utilizados.

La primera capa de recubrimiento puede comprender ademas materiales de recubrimiento convencionales tales
como hidroxipropil metil celulosa (HPMC) e hidroxilpropil celulosa (HPC), que se utilizan en general en el sector
farmacéutico. Ademas, la primera capa de recubrimiento puede comprender ademas otros aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como desintegrantes, diluyentes, estabilizantes, materiales de union, y
modificadores de deslizamiento hasta el punto en que no afecten de manera adversa la tasa de desintegracion de la
capsula.

La primera capa de recubrimiento puede ser preparada disolviendo o dispersando el material de recubrimiento
hidrofébico en agua, etanol, o una mezcla de los mismos, preferentemente en el disolvente mixto, obteniendo una
solucidén de recubrimiento y aplicando a continuacion la solucién sobre la superficie del nacleo de capsula blanda.

La primera capa de recubrimiento puede estar aplicada sobre el nicleo de cépsula blanda en una cantidad de 2
partes en peso o mas, preferentemente de 4 a 10 partes en peso, basandose en 100 partes en peso del nacleo de
capsula blanda.

(c) Secunda capa de recubrimiento

En la composicion de un complejo oral de la presente invencion, la segunda capa de recubrimiento comprende los
ingredientes: (i) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, como segundo ingrediente
farmacéutico activo, y (ii) PVA, copolimero de injerto PVA-PEG o una mezcla de los mismos, como material de
recubrimiento, que permite una liberacion rapida de rosuvastatina cuando esta disuelta y que impide también la
liberacion retardada de rosuvastatina después de ser almacenada.

La segunda capa de recubrimiento puede ser preparada por disolucién o dispersién de dichos ingredientes (i) y (ii)
en agua, etanol, 0 una mezcla de los mismos, preferentemente en el disolvente mixto, para obtener una solucion de
recubrimiento, seguido de la aplicacion de la solucién sobre la superficie de la primera capa de recubrimiento.
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La cantidad del ingrediente (i) utilizado en la segunda capa de recubrimiento puede ser de 1 mg a 50 mg, y la
cantidad del ingrediente (ii) utilizado puede ser de 25% a 85% en peso, preferentemente de 25% a 80% en peso,
basado en el peso total de la segunda capa de recubrimiento.

La segunda capa de recubrimiento puede comprender ademas HPMC, polivinilpirrolidona (PVP), o una mezcla de
los mismos, y también puede comprender, si es necesario, otros aditivos farmacéuticamente aceptables tales como
estabilizantes alcalinos.

La segunda capa de recubrimiento puede ser aplicada como recubrimiento sobre la primera capa de recubrimiento
en una cantidad de 3 a 30 partes en peso, preferentemente de 5 a 20 partes en peso, basandose en 100 partes en
peso del nucleo de capsula blanda.

La presente invencién da a conocer también un procedimiento para la preparacién de la composicion de un complejo
oral de la presente invencion, que comprende las siguientes etapas de: (1) preparar un nicleo de capsula blanda
que comprende ésteres de acidos grasos omega-3; (2) formar una primera capa de recubrimiento que envuelve el
ndcleo de cépsula blanda y comprende un material de recubrimiento hidrofébico; y (3) formar una segunda capa de
recubrimiento sobre la primera capa de recubrimiento, que comprende los ingredientes de (i) rosuvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, y (ii) PVA, copolimero de injerto PVA-PEG, o una mezcla de los mismos.

De manera especifica, el procedimiento para preparar la composicion de un complejo oral de la presente invencion
puede comprender las siguientes etapas de: (1) preparar un nacleo de capsula blanda que contiene ésteres de
acidos grasos omega-3 de manera convencional para la fabricacién de cépsulas blandas; (2) formar una primera
capa de recubrimiento que envuelve el nicleo de capsula blanda disolviendo el material de recubrimiento hidrofébico
en un disolvente adecuado para recubrimiento barrera, por ejemplo, en una mezcla de etanol y agua, aplicando la
solucién de recubrimiento sobre el nucleo de capsula blanda, y a continuacion, secando la solucion; y (3) formar una
segunda capa de recubrimiento sobre la primera capa de recubrimiento por disolucién de los ingredientes (i) y (i)
con estabilizantes alcalinos y/u otros aditivos farmacéuticamente aceptables en un disolvente adecuado, por
ejemplo, en una mezcla de etanol y agua, aplicando la solucién de recubrimiento sobre la superficie de la primera
capa de recubrimiento, y secando a continuacion la solucion.

La composicion de un complejo oral de la presente invencion puede ser formulada en forma de capsulas, y puede
ser administrada por via oral.

La composicion de un complejo oral de la presente invencion puede mostrar una tasa de liberacion de rosuvastatina
o0 su sal farmacéuticamente aceptable de 80% 0 mas en un tampoén de citrato de 0,05M dentro de un periodo de 30
min, preferentemente dentro de 10 min; y sin liberacién retardada después de almacenamiento durante 6 meses a
40°C bajo una humedad relativa de 75% (RH). Los anteriores resultados de prueba indican una buena tasa de
disolucién y estabilidad de almacenamiento, y por lo tanto, es posible su utilizacion en formas compuestas.

La composicion de un complejo oral de la presente invencion contiene tanto ésteres de &cidos grasos omega-3
como rosuvastatina, como ingredientes farmacéuticamente activos, que pueden aumentar el nivel de HDL en suero
reduciendo al mismo tiempo los niveles de LDL y TG. Por lo tanto, se puede utilizar para prevenir de manera efectiva
0 para tratar la hipertrigliceridemia, hipercolesteremia, enfermedades arteriales coronarias (CAHD), dislipidemia, y
niveles incrementados de colesterol LDL en suero, y se puede utilizar también para prevenir o tratar enfermedades
cardiovasculares.

EJEMPLOS

Se facilitan los siguientes Ejemplos para ilustrar realizaciones preferentes de la presente invencién, pero no estan
destinados a limitar el alcance de la misma.

Preparacién de un nlcleo de capsula blanda

Ejemplo Comparativo 1: Capsula blanda que comprende éster de acidos grasos omega-3

Se prepard una capsula blanda con 1.000 mg de aceites de ésteres de acidos grasos omega-3 utilizando un
procedimiento convencional para la fabricacion de capsulas blandas de gelatina.

Ejemplo Comparativo 2: Capsula blanda que comprende ésteres de acidos grasos omega-3 y rosuvastatina

Se prepar6 una capsula blanda repitiendo los procedimientos del Ejemplo Comparativo 1, excepto en la utilizacién
de una mezcla homogénea de 1.000 mg de aceites de ésteres de acidos grasos omega-3 y 10 mg de rosuvastatina.
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Primer recubrimiento

Ejemplo Comparativo 3: Capsula blanda de ésteres de acidos grasos omega-3 con recubrimiento barrera
convencional.

De acuerdo con los ingredientes descritos en la Tabla 1, se afiadieron hidroxipropil metil celulosa (HPMC 2910,
Shinetsu Co. Ltd., Japon), polietilenglicol (PEG 6000, Sanyo Chemical Industries, Ltd., Japdn) y polivinilpirrolidona
(PVP K-30, BASF SE, Alemania) a una mezcla de etanol y agua, y a continuacion, se mezclaron para obtener una
solucién de recubrimiento.

La solucion de recubrimiento fue aplicada como recubrimiento sobre la superficie del nucleo de capsula blanda
preparadas en el Ejemplo Comparativo 1 utilizando un dispositivo de recubrimiento (SFC-30, SEJONG Co., Ltd.), en
el que la temperatura del aire suministrado era de 45°C y la temperatura del producto se ajusté a 30°C. El producto
fue secado durante 30 minutos para eliminar disolvente residual, de manera que se obtuvo una cépsula blanda con
recubrimiento barrera.

Ejemplos 1 a 7: Capsula blanda de ésteres de &cidos grasos omega-3 con recubrimiento barrera hidrofébico.
De acuerdo con los ingredientes descritos en la Tabla 1, se preparé una cépsula blanda con un recubrimiento
barrera hidrofébico repitiendo los procedimientos del Ejemplo Comparativo 3, excepto la adicién de etil celulosa

(Dow Chemical Company, US) como material de recubrimiento hidrofébico.

Las composiciones de capsulas blandas y recubrimientos barrera se resumen en la Tabla 1.

Tablal
! _l . T | ]
IEj. . ) . ) )
Comp. 3 | EJ. 1 Ej. 2 ]EJ.S Ej. 4 _‘EJ'S Ej. 6 I Ej.7 |
- —t— : : — ——
Micleo de capsula blanda [El- ,I Ej. Ej. FEJ- |EJ- Ej. Ej. Ei.
Comp. 1 | Comp. 1§ Comp. 1 | Comp. 1|Comp. 1|Comp. 1|Comp. 1 |Comp. 1
— — . _I_ . ] e _+_.___ —
HPMC2910 | 80 | 72 | 64 | 48 | 32 | 16 g8 | o
(% en peso) | L N
PEG 6000 10 | w0 | 10 | 10 | 10| 10 10 | 10
(% en peso) | | ] [ |
1 1 ] |
g va sl 0 | 10 10| 10 10| 10| 10| 10
(% en peso) ‘ | . ]
Etil celul
conese 0 g ‘ 16 | 32 | 48 | 64 | 72 | 80
(% en peso) | | |
Etanal i
(mg) | (1040) | (1040) | (1040) i (1040) ‘ (1040) I (1040) | (1040) | (1040)
A destilad ! |
) | (440) | (240) | (440) | (440) ‘ (440 1‘ 40) | (440) | (240)
Cantidad total de la ___f o _I_ l [ | | |
primera capa de | 100 100 | 100 100 | 100 | 100 100
recubrimiento (% en peso) | | | I
Contenido EC en la [ T 1 1 T [ |
primera capa de [ o 80 | 160 | 320 | 480 | 640 | 720 | 800
! recubrimiento (% en peso) | | |

Sequndo recubrimiento

Ejemplos Comparativos 4 a 6: Capsula blanda de éster de acidos grasos omega-3 con recubrimiento de
rosuvastatina

Se afiadieron sal célcica de resuvastatina, hidroxipropil metilcelulosa (HPMC 2910, Shinetsu Co., Ltd., Japon),
polietilenglicol (PEG 6000, Sanyo Chemical Industries, Ltd., Japén) y PVA (Kurary Co., Ltd., Japdn) a una mezcla de
etanol y agua, y a continuacion, se mezcl6 para obtener una solucién de recubrimiento.
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La solucion de recubrimiento fue aplicada sobre la superficie de las capsulas blandas de ésteres de acidos grasos
omega-3 obtenidas en los Ejemplos Comparativos 1, 3 y Ejemplo 5, respectivamente, utilizando un dispositivo de
recubrimiento (SFC-3, SEJONG Co., Ltd.), en el que la temperatura de suministro del aire era de 45°C y la
temperatura del producto fue ajustada a 30°C. Los productos fueron secados durante 30 minutos para eliminar
disolvente residual, de manera que se obtuvieron composiciones complejas.

Ejemplos 8 a 12: Capsula blanda de ésteres de acidos grasos omega-3 con recubrimiento de rosuvastatina

Se afladieron a una mezcla de etanol y agua rosuvastatina calcica, hidroxipropil metilcelulosa (HPMC 2910, Shinetsu
Co., Ltd., Japdn), y polietilenglicol (PEG 6000, Sanyo Chemical Industries, Ltd., Jap6n). Ademas, se afadieron a la
misma PVA (Kurary Co., Ltd., Japdn) o copolimero de injerto PVA-PEG (Kollicoat IR, BASF SE, Alemania), y a
continuacién, se mezcl6 para obtener una solucion de recubrimiento.

La solucidn de recubrimiento fue aplicada sobre la superficie de la capsula blanda de éster de acidos grasos omega-
3 obtenida en el Ejemplo 5, utilizando un dispositivo de recubrimiento (SFC-3, SEJONG Co., Ltd.), en el que la
temperatura del aire suministrado era de 45°C y la temperatura del producto se ajusté a 30°C. Los productos fueron
secados durante 30 minutos para eliminar disolvente residual, de manera que se obtuvieron composiciones
complejas.

Las composiciones de segundas capas de recubrimiento se resumen en la Tabla 2.

Tabla2
Ej;imp-ni(E:J;_:mp.E(E:{_:mp.ﬁ E.8 [E.9 (B-10 [E.11 1E.12
(conpriver ecsimen) _(comp.1omp. 5[5 |15 |15 s |ms |6
RDS“‘*”“&Z}“‘“‘“ 104 | 104 | 104 | 104 | 104 | 104 | 104 | 104
HPMC{E:;;I(PM) 10 10 54 3% | 26 10 0 0
PE&S"’“ 56 | 56 | 56 | 56 | 56 | 56 | 56 | 56
:’t‘n’sl; 44 | 44 | 0 | 18 | 28 | 44 | 54 | 0
Kol;i:;)tm 0 0 0 0 0 0 | 0 54
Et:(a;c;) (644) | (644) | (644) | (644) | (644) | (644) | (460) | (460)
Agua t;::;ada (276) | (276) | (276) | (276) | (276) | (276) | (460) | (460)
e recubimenta (ng) | 70 | 0 [ 70 | %0 | 0 | % | 70 | 70
Contenido de PVA o Kollicoat en .
o sequnda capa de recubrimiento | 629 | 62.9 | 0.0 | 257 | 400 | €29'| 770 | 771
PVALIPMCIEVA) | g1s | 815 | 00 | 333 | 519 | 815 | 1000 | 1000
EVALUACION

Prueba 1: Prueba de desintegracion de las capsulas blandas con recubrimiento barrera

Se llevé a cabo una prueba de desintegracion de la cdpsula blanda preparada en el Ejemplo Comparativo 1, la
capsula blanda con recubrimiento barrera preparada en el Ejemplo Comparativo 3 y las capsulas blandas con
recubrimiento hidrofébico preparadas en los Ejemplos 1 a 7, de acuerdo con el procedimiento descrito en el proceso
de prueba general de la farmacopea coreana. Los resultados se muestran en las figuras 1y 2.
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Tal como se ha mostrado en las figuras 1 y 2, la capsula blanda preparada en los Ejemplos Comparativos 1y 3
mostré resultados satisfactorios en cuanto al tiempo de desintegracion, que fue menor de 20 minutos de acuerdo
con las normas de la farmacopea coreana.

También, se obtuvieron resultados satisfactorios de las capsulas blandas preparadas en los Ejemplos 1 a 7. La
capsula blanda preparada en el Ejemplo 7, no obstante, mostré un retraso en el tiempo de desintegracion debido al
excipiente hidrofébico afiadido, es decir, etil celulosa, en una cantidad superior a 75% en peso para impedir el
cambio en el contenido de agua.

Por lo tanto, se observé que la cantidad preferible de material de recubrimiento hidrofébico en la primera capa de
recubrimiento es de 75% en peso 0 menos, mas preferentemente 72% en peso 0 menos, basandose en el peso de
la primera capa de recubrimiento, a efectos de satisfacer las normas de la prueba de desintegracion.

Prueba 2: Tasa de absorcién de agua de capsulas blandas con recubrimiento barrera

Las cépsulas preparadas en los Ejemplos Comparativos 1y 3, y en los Ejemplos 1 a 7 fueron secadas durante 6
dias con 30% RH, y el contenido de agua del recubrimiento de la capsula de gelatina fue objeto de medicién. El
cambio de contenido de agua fue observado midiendo la pérdida de peso en el secado de acuerdo con el
procedimiento descrito en el procedimiento general de prueba de la farmacopea coreana, de manera que las
mediciones fueron tomadas a 90°C en estado de equilibrio, en el que el peso de la muestra ya no cambia y, a
continuacion, se registraron los resultados como contenido inicial de agua.

Las muestras fueron comprobadas también en cuanto a efecto de prevencion de penetracion de agua al repetir el
procedimiento de medicion después de 24 horas de exposicion a 25°C/60% RH, y los resultados se registraron como
contenido final de agua, que se han mostrado en la figura 3.

Tal como se muestra en la figura 3, las capsulas blandas sin recubrimiento y recubrimiento barrera final, tal como se
preparé en el Ejemplo Comparativo 1y 3, respectivamente, mostré un cambio relativamente grande de contenido de
agua, es decir, 6% o mas, en comparacion con el contenido inicial de agua.

No obstante, las cépsulas blandas con recubrimiento hidrofébico conteniendo etil celulosa preparada en los
Ejemplos 1 a 7 tuvieron como resultado un cambio ligero en el contenido de agua. En particular, las céapsulas
blandas con recubrimiento hidrofébico conteniendo etil celulosa en una cantidad de 16% o mas, resultaron
solamente un cambio del 3% o menos del contenido de agua, lo que muestra que la utilizacion de etil celulosa
mejora significativamente la estabilidad de la composicion al reducir la absorcién de agua en 50% o mas, en
comparacion con recubrimientos sin etil celulosa. Ademas, se puede observar que la cantidad preferible del material
de recubrimiento hidrofoébico utilizado en la primera capa de recubrimiento es de 15% a 75% en peso, mas
preferentemente de 16% a 75% en peso, todavia més preferentemente de 16% a 72% en peso, basandose en el
peso de la primera capa de recubrimiento.

Prueba 3: Tasa de disolucion de rosuvastatina

Se llevd a cabo una prueba de disolucion de rosuvastatina en un dispositivo Crestor® (AstraZeneca plc, Reino
Unido) utilizando un medicamento de control, y las composiciones complejas preparadas en los Ejemplos
Comparativos 2, 4 a 6, y los Ejemplos 8 a 12.

La prueba fue llevada a cabo, basandose en el procedimiento de las palas (“paddle”) de la farmacopea coreana, a
50 rpm utilizando un medio de disolucion de 900 mL de tampédn de acido citrico a 0,05 M y los medios fueron
recogidos después de 10 minutos, midiéndose entonces sus tasas de disolucién inicial. Asimismo, las muestras
fueron almacenadas en botellas estanqueizadas de HDPE durante seis meses en condiciones de almacenamiento
aceleradas (40°C/75% RH) y se midieron sus tasas de disolucion. Los resultados se muestran en la figura 4.

Tal como se muestra en la figura 4, la composiciéon de un complejo preparada en el Ejemplo Comparativo 2 tenia
una tasa de disolucion baja de rosuvastatina desde el momento de medicion inicial. Las composiciones complejas
preparadas en los Ejemplos Comparativos 4 y 5 tenian tasas de disolucién inicial de 80% o superior, pero dichas
tasas se deterioraron después de seis meses de almacenamiento acelerado. Asimismo, la composicién de un
complejo preparada en el Ejemplo Comparativo 6, que no contenia PVA o copolimero de injerto PVA-PEG alguno,
tenia una tasa de disolucidn poco satisfactoria en comparacion con las composiciones complejas de los Ejemplos 8
al2.

Por otra parte, las composiciones complejas preparadas en los Ejemplos 8 a 12, en las que la primera capa de
recubrimiento contiene material de recubrimiento hidrofébico, es decir, etil celulosa, en una cantidad de 16% a 72%
en peso y la segunda capa de recubrimiento contiene PVA o copolimero de injerto PVA-PEG con rosuvastatina,
tenia tasas de disolucion inicial de 80% o superiores. Asimismo, las composiciones complejas mostraron poco o
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ningun retraso de liberacion incluso después de 6 meses de almacenamiento acelerado, mostrando tasas de
disoluciéon farmacéuticamente estables. De acuerdo con ello, se puede observar de los resultados que la
composicion de un complejo de la presente invencion tiene eficacia in vivo.

Si bien la invencién ha sido descrita con respecto a las realizaciones especificas anteriores, se debe reconocer que
se pueden introducir diferentes modificaciones y cambios en la invencion por los técnicos en la materia que se
incluiran dentro del alcance de la invencion, tal como se define en las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
1. Composicién de un complejo oral, que comprende:
(a) un nicleo de capsula blanda que comprende ésteres de acidos grasos omega-3;

(b) una primera capa de recubrimiento que envuelve el nicleo de capsula blanda y comprende un material de
recubrimiento hidrofébico; y

(c) una segunda capa de recubrimiento depositada sobre la primera capa de recubrimiento, que comprende:
(i) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y
(ii) alcohol polivinilico, alcohol polivinilico-copolimero de injerto de polietilenglicol o una mezcla de los mismos.

2. Composicion de un complejo oral, segun la reivindicacion 1, en la que los ésteres de acidos grasos omega-3
comprenden etil ésteres de acido eicosapentaenoico y acido docosahexaenoico en una cantidad de 80% en peso o
mas.

3. Composicién de un complejo oral, segun la reivindicacion 1, en la que los ésteres de acidos grasos omega-3 se
encuentran presentes en una cantidad comprendida entre 100 mg y 2.000 mg.

4. Composicion de un complejo oral, segun la reivindicacién 1, en la que el material de recubrimiento hidrofébico es
seleccionado del grupo que consiste en acetato de celulosa, acetato de polivinilo, etil celulosa, copolimeros del acido
metacrilico y una mezcla de los mismos.

5. Composicion de un complejo oral, segun la reivindicacion 1, en la que el material de recubrimiento hidrofobico se
encuentra presente en una cantidad comprendida entre 15% y 75% en peso, basandose en la cantidad total de la
primera capa de recubrimiento.

6. Composicidon de un complejo oral, segun la reivindicacién 1, en la que la rosuvastatina o la sal farmacéuticamente
aceptable de la misma se encuentran presentes en una cantidad comprendida entre 1 mg y 50 mg.

7. Composicion de un complejo oral, segun la reivindicacion 1, en la que el alcohol polivinilico, alcohol polivinilico-
copolimero de injerto de polietilenglicol o la mezcla de los mismos se encuentra presente en una cantidad
comprendida entre 25% y 85% en peso, basandose en la cantidad total de la segunda capa de recubrimiento.

8. Composicion de un complejo oral, segun la reivindicacion 1, que muestra una tasa de liberacion de rosuvastatina
o su sal farmacéuticamente aceptable de 80% o mas en un tampon citrato 0,05 M dentro de 10 min.

9. Procedimiento para la preparacion de la composicion de un complejo oral, segin la reivindicacion 1, que
comprende las etapas de:

(1) preparacién de un nudcleo de capsula blanda que comprende ésteres de acidos grasos omega-3;

(2) formar una primera capa de recubrimiento que envuelve el nucleo de capsula blanda y comprende un material de
recubrimiento hidrofébico; y

(3) formar una segunda capa de recubrimiento depositada sobre la primera capa de recubrimiento, que comprende:
(i) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, y

(i) alcohol polivinilico, copolimero de injerto de alcohol polivinilico-polietilenglicol, o una mezcla de los mismos.
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