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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica sélida que comprende amlodipino y losartan y procedimiento para producir la misma
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica solida para prevenir o tratar trastornos
cardiovasculares que comprende amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y losartan o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y a un método para preparar la misma.

Antecedentes de la invencion

En el tratamiento de la hipertension, es mas importante mantener la tensioén arterial dentro de un intervalo normal de
manera constante que reducir simplemente el propio nivel de tensidon arterial, para reducir los riesgos de
complicaciones tales como cardiopatias coronarias y enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio. Por consiguiente, los agentes antihipertensores deben
ser eficaces en el tratamiento de la hipertensién a largo plazo. Ademas, la terapia avanzada que usa una
combinacién de dos o mas farmacos que tienen diferentes acciones farmacoldgicas posibilita mejorar los efectos
preventivos o terapéuticos, a la vez que disminuye los efectos secundarios que surgen de la administracion a largo
plazo de un farmaco individual.

Los farmacos antihipertensores destacados incluyen diuréticos, agentes simpaticoliticos y vasodilatadores. Los
vasodilatadores son los farmacos antihipertensores mas ampliamente recetados, y se dividen en varios grupos
segun su accion farmacolégica que incluyen inhibidores de la ACE (enzima convertidora de angiotensina),
antagonistas del receptor de angiotensina Il y bloqueantes de los canales de calcio.

Amlodipino es el nombre genérico de dicarboxilato de 3-etil-5-metil-2-(2-aminoetoxi-metil)-4-(2-clorofenil)-6-metil-1,4-
dihidro-3,5-piridina. El besilato de amlodipino se comercializa actualmente como Novase (marca comercial). El
amlodipino es un bloqueante de los canales de calcio de accién prolongada que es util en el tratamiento de
trastornos cardiovasculares tales como agina, hipertension e insuficiencia cardiaca congestiva.

Losartan es el nombre genérico de 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)[1,1’-bifenil]-4-iljmetil]-1H-imidazol-5-
metanol, que se ha dado a conocer en las patentes estadounidenses n.°® 5.608.075; 5.138.069; y 5.153.197. El
losartan potasico esta disponible comercialmente como Cozaar (marca comercial). El losartan bloquea la interaccion
de la angiotensina Il y su receptor, y se usa principalmente para tratar hipertension, insuficiencia cardiaca, trastorno
circulatorio periférico isquémico, isquemia miocardica (angina de pecho), neuropatia diabética y glaucoma, y también
para prevenir la progresion de insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio.

El documento WO 2008/069612 A1 (D1) ensefia una preparacion de combinacién que comprende amlodipino y
losartan. El documento WO 2005/070463 (D2) da a conocer una preparacion de combinacion para administracion
oral que comprende camsilato de amlodipino, simvastatina y un agente estabilizante. EI documento WO
2008/044862 A1 (D3) se refiere a una preparacion combinada para el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares basandose en la teoria de cronoterapia, y da a conocer una preparacion de combinacién funcional
que comprende un bloqueante de los canales de calcio basado en dihidropiridina y un bloqueante del receptor de
angiotensina-2 (ARB), en el que se libera rapidamente el ARB mientras se libera el bloqueante de los canales de
calcio de dihidropiridina tras un lapso de tiempo.

Los presentes inventores han encontrado que una formulacién combinada que comprende amlodipino y losartan que
tienen diferentes actividades farmacoldgicas es util para prevenir o tratar trastornos cardiovasculares, y han
desarrollado una composicién combinada de amlodipino-losartan de este tipo que tiene propiedades fisicas y
quimicas optimizadas.

Sumario de la invencion

Por consiguiente, un objeto de la presente invencidn es proporcionar una composicion farmacéutica sélida que
contiene amlodipino y losartan, que muestra altas velocidades de disolucidon de amlodipino y losartan incluso en
condiciones de pH bajo y estabilidad de almacenamiento mejorada.

Segun la presente invencion, se proporcionan las siguientes realizaciones tal como se define en los puntos 1-5:

1. Una composicién farmacéutica solida que comprende amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y losartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la prevencién o el
tratamiento de trastornos cardiovasculares, en la que tanto amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo como losartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo estan en forma de granulos
separados entre si, y la composicién comprende losartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
una cantidad que oscila entre el 3 y el 25% en peso basado en el peso total de la composicién, en la que la
velocidad de disoluciéon de amlodipino medida mediante el método de paletas de la USP, 50 rpm a 37°C, es del
80% o mas de la misma en 30 minutos en un intervalo de pH de 1,0 a 2,0.
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2. La composicién para su uso segun el punto 1, que comprende losartan o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en una cantidad que oscila entre el 5y el 22,3% en peso basado en el peso total de la composicion.

3. La composicién para su uso segun el punto 1, en la que una sal farmacéuticamente aceptable de amlodipino es
camsilato de amlodipino.

4. La composicién para su uso segun el punto 1, en la que los trastornos cardiovasculares se seleccionan del grupo
que consiste en angina de pecho, hipertension, vasoespasmo arterial, vena profunda, hipertrofia cardiaca, infarto
cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva e infarto de miocardio.

5. Un método para preparar la composicién del punto 1, que comprende formas granuladas de amlodipino y
losartan separadas entre si, que comprende las etapas de: a) granular y secar una mezcla de losartan o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente farmacéuticamente aceptable para obtener granulos de
losartan; b) granular y secar una mezcla de amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
excipiente farmacéuticamente aceptable para obtener granulos de amlodipino; y ¢) mezclar los granulos de
losartan obtenidos en la etapa a) con los granulos de amlodipino obtenidos en la etapa b).

Se da a conocer en el presente documento una composicién farmacéutica sélida para prevenir o tratar trastornos
cardiovasculares que comprende amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y losartan o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La composicién comprende amlodipino y losartan, preferiblemente, de
forma separada entre si, mas preferiblemente, en forma de granulos separados entre si. Ademas, controlar la
cantidad de losartan conduce a velocidades de disolucién de amlodipino y losartan optimizadas en la composicion.

Breve descripcion de los dibujos

Lo anterior y otros objetos y caracteristicas de la presente invencion resultaran evidentes a partir de la siguiente
descripcion de la invencion, cuando se considera conjuntamente con los dibujos adjuntos que muestran
respectivamente:

Figura 1: velocidades de disolucién de amlodipino en HCI 0,01 N (pH 2,0) observadas para los comprimidos
preparados en el ejemplo 1y en el ejemplo comparativo 1, y en el comprimido Amodipin (marca comercial) (ejemplo
de prueba 1);

Figura 2: velocidades de disolucién de amlodipino en HCI 0,01 N (pH 2,0) observadas para los comprimidos
preparados en los ejemplos 1 a 4 (ejemplo de prueba 2);

Figura 3: velocidades de disolucion de amlodipino en jugo gastrico artificial (pH 1,2) asi como en HCI 0,01 N (pH 2,0)
observadas para los comprimidos preparados en los ejemplos 1, 3y 7, y en los ejemplos comparativos 1 y 2
(ejemplo de prueba 3);

Figura 4: velocidades de disolucién de amlodipino en HCI 0,01 N (pH 2,0) observadas para los comprimidos
preparados en los ejemplos 4 a 6 y en el ejemplo comparativo 2 (ejemplo de prueba 4); y

Figura 5: velocidades de disolucién de losartan en jugo gastrico artificial (pH 1,2) asi como en HCI 0,01 N (pH 2,0)
observadas para los comprimidos preparados en los ejemplos 1, 3y 7, en los ejemplo comparativos 1y 2, y en el
comprimido Cozaar (marca comercial) (ejemplo de prueba 5).

Descripcion detallada de la invenciéon

La composicién farmacéutica sélida de la presente invencion que comprende amlodipino y losartan muestra altas
velocidades de disolucion de amlodipino y losartan incluso a un pH bajo, logrando de este modo efectos preventivos
o terapéuticos mejorados para trastornos cardiovasculares, en comparacién con formulaciones individuales
convencionales, minimizando los efectos adversos de los dos farmacos.

El amlodipino usado en la presente invencién puede ser una de diversas formas de sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de amlodipino incluyen sales de clorhidrato, bromhidrato,
sulfato, fosfato, acetato, maleato, fumarato, lactato, tartrato, citrato, gluconato, besilato y camsilato, pero no se
limitan a ellas. Entre estas sales, se prefieren el besilato y el camsilato de amlodipino, y se prefiere mas el camsilato
de amlodipino. Ademas, el amlodipino usado en la presente invencion puede ser un racemato de amlodipino y S-
amlodipino.

El losartan usado en la presente invencién puede ser una de diversas formas de sales farmacéuticamente
aceptables. La sal farmacéuticamente aceptable de losartan preferida que puede usarse en la presente invencién es
losartan potasico.

En la composicién inventiva, pueden usarse amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y losartan
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en cantidades que se corresponden con una razén en peso en el
intervalo de 1:2,5 a 1:20, preferiblemente de 1:5 a 1:10.
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La composiciéon inventiva puede proporcionar efectos preventivos o terapéuticos mejorados para trastornos
cardiovasculares tales como angina de pecho, hipertensién, vasoespasmo arterial, vena profunda, hipertrofia
cardiaca, infarto cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva e infarto de miocardio.

Cuando se prepara la formulaciéon combinada de amlodipino y losartdn mezclando simplemente los dos farmacos, se
produce gelificacion de losartan de manera desventajosa. El losartan se disuelve facilmente en agua purificada o se
libera muy bien 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) a causa de su gelificacion. En el caso de Cozaar (marca comercial), una preparacion de
losartan disponible comercialmente, la velocidad de disolucidon de losartan es inferior al 30% del mismo en 30
minutos en un intervalo de pH de 1,2 a 2,0. En la formulacién combinada de amlodipino y losartan, el amlodipino
puede bloquearse en el interior de la formulacién debido a la gelificacion de losartan.

Ademas, la formulacién combinada preparada mezclando simplemente amlodipino y losartan tiene una estabilidad
en almacenamiento muy baja principalmente debido a una reaccién quimica no deseada entre amlodipino, losartan y
excipientes.

Con el fin de superar los problemas mencionados anteriormente tales como la gelificacién de losartan y el descenso
de la estabilidad, la formulacion combinada de amlodipino y losartan debe prepararse separando fisicamente
amlodipino de losartan.

Para separar fisicamente amlodipino de losartan para preparar la formulacion combinada, puede prepararse un
comprimido de dos capas formulando granulos de amlodipino separados para dar un comprimido, mezclando el
comprimido con una mezcla que comprende losartan, y formulando la mezcla resultante para dar un comprimido de
dos capas. Sin embargo, este método tiene varios problemas ya que requiere una maquina de prensado de
comprimidos de dos capas especifica, frecuentemente se produce una desviaciéon de masa doble y se reduce la
productividad debido a un descenso de la velocidad de preparacion de comprimidos. Por consiguiente, existe la
necesidad de un estudio para desarrollar una composicién farmacéutica que pueda formularse mediante una
magquina de prensado de comprimidos general y un método para preparar los mismos.

Ademas se da a conocer en el presente documento una formulaciéon combinada de amlodipino y losartan en la que
el contacto entre los dos farmacos se minimiza separando fisicamente amlodipino o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de losartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y granulandolos de manera
separada. Por consiguiente, preferiblemente, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica solida
que comprende formas granuladas de amlodipino y losartan separadas entre si.

Segun una realizaciéon de la presente invencion, la formulacion combinada de amlodipino-losartan en la que se
separan entre si formas granuladas de amlodipino y losartan puede prepararse mediante un método que comprende
las etapas de (1) granular amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y losartan o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, respectivamente, para obtener granulos separados respectivos; y (2)
mezclar los granulos. La formulacién combinada inventiva preparada mediante el método anterior no sufre descenso
de estabilidad a causa de que el mezclado de los granulos de amlodipino y losartan minimiza la dimension del
contacto entre los dos farmacos debido a las areas superficiales especificas reducidas de los granulos y alrededor
de los farmacos respectivos con los excipientes usados. Las formulaciones combinadas de los ejemplos 1 a 7
preparados mediante este método muestran una velocidad de disolucion de amlodipino aumentada (véase la figura
1), y también muestran una alta estabilidad de amlodipino (véase la tabla 2), en comparacion con la formulacion
combinada del ejemplo comparativo 1, que es un comprimido obtenido mezclando simplemente amlodipino y
losartan.

La composicion inventiva puede comprender portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables en cada uno
de los granulos de amlodipino y losartan. Los portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables pueden incluir
celulosa microcristalina, lactosa, manitol, citrato de sodio, fosfato de calcio, glicina, almidén, disgregantes (por
ejemplo, glicolato sodico de almidén, croscarmelosa sddica, silicato compuesto y crospovidona) y aglutinantes de
granulacion (por ejemplo, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC),
sacarosa, gelatina y goma arabiga). También, la composicién inventiva puede comprender ademas lubricantes tales
como estearato de magnesio, acido estearico, behenato de glicerilo y talco.

No obstante, la composicién farmacéutica solida que comprende formas granuladas de amlodipino y losartan
separadas entre si todavia implica el riesgo de que se libere losartan de manera no satisfactoria en condiciones de
pH bajo debido a su gelificacién. Se espera que este problema dé lugar significativamente efectos no deseados
sobre la biodisponibilidad de la formulaciéon ya que la formulaciéon se expone en primer lugar al jugo gastrico acido
que tiene un valor de pH bajo cuando se administra por via oral. Por consiguiente, considerando que el pH en el
estébmago de un adulto normal esta en un intervalo de 1,0 a 3,5 y que la Cnax de losartan se reduce en
aproximadamente el 10% tras la absorcion del alimento, es necesario realizar un esfuerzo para desarrollar una
formulaciéon que pueda mostrar una alta velocidad de disolucidn de losartan a lo largo del intervalo de pH normal en
el estdbmago, es decir, pH de 1,0 a 3,5.

Los presentes inventores han encontrado que las velocidades de disoluciéon de amlodipino y losartan dependen
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enormemente de la cantidad de losartan usada, especialmente, a un pH bajo. Por tanto, la presente invencién
también incluye dentro de su alcance una composicion farmacéutica solida con la cantidad de losartan especifica
que muestra velocidades de disolucion optimizadas de amlodipino y losartan.

La composicion inventiva que comprende amlodipino y losartan que muestra altas velocidades de disolucion de
amlodipino y losartdn a un valor de pH que oscila entre 1,0 y 2,0, que se corresponde con el del estbmago de un
adulto normal, contiene losartan en una cantidad que oscila, preferiblemente, entre el 3 y el 25% en peso, mas
preferiblemente, entre el 5 y el 22,3% en peso basado en el peso total de la composicion. Cuando la cantidad de
losartan es del 25% en peso 0 menos, las velocidades de disolucion tanto de amlodipino como losartan a un pH bajo
aumentan. Especificamente, amlodipino en la formulacién combinada que contiene losartan en una cantidad del
25% en peso o menos se libera muy bien incluso en condiciones de pH bajo y, en particular, una formulacion de este
tipo puede cumplir los criterios de disolucién de amlodipino, es decir, el 80% o mas de la misma en 30 minutos a pH
1,0~2,0 (véanse las figuras 2 a 4). Ademas, la formulacién combinada que contiene losartan en una cantidad del
25% en peso o menos muestra una velocidad de disolucion de losartan significativamente alta en condiciones de pH
bajo en comparacién con el comprimido Cozaar (marca comercial), la formulacién individual de losartan
convencional (véase la figura 5). Por consiguiente, se espera que la formulacion combinada inventiva pueda mostrar
biodisponibilidades de amlodipino y losartan notablemente altas. Mientras que, cuando la cantidad de losartan es
inferior al 3% en peso, el tamafio global de la formulacién es demasiado grande, lo que deteriora la conformidad del
paciente.

Segun ofra realizacion de la presente invenciodn, la presente invencién también incluye dentro de su alcance una
composicion farmacéutica solida que comprende formas granuladas de amlodipino y losartan separadas entre si, y
contiene losartan en una cantidad que oscila entre el 3 y el 25% en peso basado en el peso total de la composicién.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica sélida que comprende una forma
granulada de losartan de la que el porcentaje de granulos finos que pasan a través de una malla de 75 pum es
inferior al 50%, preferiblemente inferior al 25%, mas preferiblemente inferior al 10%.

Con respecto a esto, los presentes inventores han encontrado que, aparte de la cantidad de losartan usada global,
las velocidades de disolucion de amlodipino y losartdn dependen significativamente del tamafio de particula de los
granulos de losartan, especialmente, a un pH bajo. Mas especificamente, han encontrado que la reduccion de la
razén parcial de granulos finos en los granulos de losartan da como resultado una mejora de las velocidades de
disolucién de amlodipino y losartan.

Por tanto, segun la presente invencion se incluye una composicién farmacéutica sélida que comprende formas
granuladas de amlodipino y losartan separadas entre si, en la que, en una parte de granulos de losartan, el
porcentaje de granulos finos que pasan a través de una malla de 75 pm es inferior al 50%.

La composicion inventiva puede comprender ademas un agente estabilizante tal como un antioxidante que funciona
para mejorar la estabilidad de amlodipino frente a la reaccién no deseada con otros excipientes farmacéuticamente
aceptables durante un procedimiento de combinacién, y frente a la deformacién de amlodipino por luz o humedad
con el paso del tiempo. Los ejemplos representativos de los antioxidantes usados en la presente invencion incluyen
hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisol butilado (BHA), acido ascoérbico, acido ascorbilpalmitico, acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), pirosulfito de sodio y una mezcla de los mismos. Entre los antioxidantes
anteriores, el hidroxitolueno butilado es el mas preferido en la presente invencion.

Segun aun otra realizacion de la presente invencion, la presente invencion también incluye dentro de su alcance un
método para preparar una composicion farmacéutica solida que comprende formas granuladas de amlodipino y
losartan separadas entre si, que comprende las etapas de:

a) granular y secar una mezcla de losartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable para obtener granulos de losartan;

b) granular y secar una mezcla de amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable para obtener granulos de amlodipino; y

c) mezclar los granulos de losartan obtenidos en la etapa a) con los granulos de amlodipino obtenidos en la etapa
b).

En el proceso de granulacion de etapa a) o b), pueden usarse técnicas de granulacién en humedo o granulacion en
seco convencionales.

La composicion de la presente invencion puede administrarse en forma de un comprimido, una capsula o
multiparticulas a través de diversas vias de administracién oral incluyendo cavidad oral, boca y zona sublingual. Sin
embargo, se entiende que la via de administracion de la composicion inventiva debe determinarse por el médico
encargado basandose en los sintomas y requisitos del paciente.

La composicion inventiva puede formularse preferiblemente en forma de comprimido. Preferiblemente, un
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comprimido de este tipo obtenido a partir de la composicidon inventiva puede tener una capa de recubrimiento
exterior, y la capa de recubrimiento puede consistir en uno cualquiera de los compuestos de alto peso molecular
convencionales que pueden formar el recubrimiento pelicular. Se debe reducir la cantidad del recubrimiento a un
minimo para una administracién facil y para la eficacia de fabricacion, y puede estar en un intervalo de
aproximadamente el 1 al 10% en peso, de manera preferible de aproximadamente el 3 al 5% en peso, basado en el
peso total de la formulacion. Este recubrimiento puede llevarse a cabo segun uno cualquiera de los métodos de
recubrimiento de comprimidos convencionales. El comprimido que tiene la composicidn anterior, preparado mediante
el método anterior es muy estable en condiciones de almacenamiento convencionales, y frente a luz y humedad.

Se pretende que los siguientes ejemplos ilustren adicionalmente la presente invencion sin limitar su alcance.

Ejemplo 1: Preparacion del comprimido combinado - (1)

-Parte de granulos de losartan-

losartan potasico 50,0 mg
celulosa microcristalina 175,0 mg
crospovidona 12,0 mg

-Parte de granulos de amlodipino-

camsilato de amlodipino 7,84 mg (5 mg de amlodipino)
hidroxitolueno butilado 0,1 mg

celulosa microcristalina 90,0 mg

manitol 40,0 mg

glicolato sddico de almidén 17,0 mg

polivinilpirrolidona 5,0 mg

agua purificada (65,0 mg)

-Lubricantes-

estearato de magnesio 3,0 mg

-Parte de recubrimiento-

hipromelosa 8,0 mg
hidroxipropilcelulosa 2,0 mg
diéxido de titanio 2,0 mg
talco 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
agua purificada (50,0 mg)

Los ingredientes de la parte de granulos de losartan se granularon en seco usando un compactador de rodillo para
preparar la parte de granulos de losartan que tenia granulos finos que pasaron a través de una malla de 75 um en
una cantidad del 20% en peso o menos. Los componentes de la parte de granulos de amlodipino se granularon en
humedo usando 65,0 mg/comprimido de agua purificada, se hicieron pasar a través de una malla y se secaron para
preparar la parte de granulos de amlodipino que tenia las cantidades especificadas de los componentes. La parte de
granulos de amlodipino se mezcld con la parte de granulos de losartdn usando una mezcladora durante 30 minutos.
Posteriormente, se afiadid un lubricante de estearato de magnesio a la misma segun las cantidades
correspondientes y se mezcld durante 5 minutos. La mezcla resultante se formuld para dar un comprimido y el
comprimido formulado se recubrié usando una composiciéon de recubrimiento que tenia las cantidades especificadas
de los componentes de la parte de recubrimiento para obtener un comprimido combinado. EI comprimido combinado
contiene 5 mg de amlodipino y 50 mg de losartan, en el que la cantidad de losartan corresponde a aproximadamente
el 12,5% del peso del comprimido exceptuando la parte de recubrimiento.

Ejemplo 2: Preparacion del comprimido combinado - (11)

-Parte de granulos de losartan-

losartan potasico 50,0 mg
dihidrogenofosfato de calcio 175,0 mg
crospovidona 12,0 mg

-Parte de granulos de amlodipino-

camsilato de amlodipino 7,84 mg (5 mg de amlodipino)
hidroxitolueno butilado 0,1 mg

dihidrogenofosfato de calcio 90,0 mg

manitol 40,0 mg

glicolato soédico de almidén 17,0 mg

polivinilpirrolidona 5,0 mg

agua purificada (65,0 mg)
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-Lubricantes-
estearato de magnesio

3,0mg

Se preparé un comprimido combinado repitiendo el procedimiento del ejemplo 1 excepto por el uso de
dihidrogenofosfato de calcio en vez de celulosa microcristalina en cada una de las partes de granulos de losartan y
amlodipino. El comprimido combinado contiene 5 mg de amlodipino y 50 mg de losartan, en el que la cantidad de
losartan corresponde a aproximadamente el 12,5% del peso del comprimido exceptuando la parte de recubrimiento.

Ejemplo 3: Preparacién del comprimido combinado - (lII)

-Parte de granulos de losartan-
losartan potasico

celulosa microcristalina
crospovidona

-Parte de granulos de amlodipino-
camsilato de amlodipino
hidroxitolueno butilado

celulosa microcristalina

manitol

glicolato sodico de almidén
polivinilpirrolidona

agua purificada

-Lubricantes-
estearato de magnesio

-Parte de recubrimiento-
hipromelosa
hidroxipropilcelulosa
dioxido de titanio

talco

etanol

agua purificada

Se prepardé un comprimido combinado repitiendo el procedimiento

50,0 mg
175,0 mg
12,0 mg

15,68 mg (10 mg de amlodipino)
0,2 mg

90,0 mg

40,0 mg

17,0 mg

5,0 mg

(65,0 mg)

3,0 mg

8,0 mg

2,0 mg

2,0 mg

0,1 mg
(200,0 mg)
(50,0 mg)

del ejemplo 1 excepto por el uso de cantidades

dobles de cada uno de amlodipino e hidroxitolueno butilado. EI comprimido combinado contiene 10 mg de
amlodipino y 50 mg de losartan, en el que la cantidad de losartan corresponde a aproximadamente el 12,3% del

peso del comprimido exceptuando la parte de recubrimiento.

Ejemplo 4: Preparacion del comprimido combinado - (1V)

-Parte de granulos de losartan-
losartan potasico

celulosa microcristalina
crospovidona

-Parte de granulos de amlodipino-
camsilato de amlodipino
hidroxitolueno butilado

celulosa microcristalina

manitol

glicolato sdédico de almidén
polivinilpirrolidona

agua purificada

-Lubricantes-
estearato de magnesio

-Parte de recubrimiento-
hipromelosa
hidroxipropilcelulosa
diéxido de titanio

talco

etanol

agua purificada

100,0 mg
350,0 mg
24,0 mg

15,68 mg (10 mg de amlodipino)
0,2 mg

90,0 mg

40,0 mg

17,0 mg

5,0 mg

(65,0 mg)

5,0 mg

8,0 mg

2,0 mg

2,0 mg

0,1 mg
(200,0 mg)
(50,0 mg)
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Se preparé un comprimido combinado repitiendo el procedimiento del ejemplo 3 excepto por el uso de cantidades
dobles de cada uno de los componentes de la parte de granulos de losartan y 5 mg de estearato de magnesio. El
comprimido combinado contiene 10 mg de amlodipino y 100 mg de losartan, en el que la cantidad de losartan
corresponde a aproximadamente el 15,5% del peso del comprimido exceptuando la parte de recubrimiento.

5 Ejemplo 5: Preparacion del comprimido combinado - (V)

-Parte de granulos de losartan-

losartan potasico 50,0 mg
celulosa microcristalina 25,0 mg
crospovidona 12,0 mg

-Parte de granulos de amlodipino-

camsilato de amlodipino 7,84 mg (5 mg de amlodipino)
hidroxitolueno butilado 0,1 mg

celulosa microcristalina 90,0 mg

manitol 40,0 mg

glicolato sodico de almiddn 17,0 mg

polivinilpirrolidona 5,0 mg

agua purificada (65,0 mg)

-Lubricantes-

estearato de magnesio 3,0 mg

-Parte de recubrimiento-

hipromelosa 8,0 mg
hidroxipropilcelulosa 2,0 mg
dioxido de titanio 2,0 mg
talco 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
agua purificada (50,0 mg)

Se preparé un comprimido combinado que comprendia losartan en una cantidad de aproximadamente el 20% del
peso del comprimido exceptuando la parte de recubrimiento repitiendo el procedimiento del ejemplo 1 excepto por el
uso de los componentes en cantidades especificadas tal como se describié anteriormente.

Ejemplo 6: Preparacién del comprimido combinado - (VI)

-Parte de granulos de losartan-

losartan potasico 50,0 mg
celulosa microcristalina 350,0 mg
crospovidona 24,0 mg

-Parte de granulos de amlodipino-

camsilato de amlodipino 7,84 mg (5 mg de amlodipino)
hidroxitolueno butilado 0,1 mg

celulosa microcristalina 90,0 mg

manitol 40,0 mg

glicolato sddico de almidén 17,0 mg

polivinilpirrolidona 5,0 mg

agua purificada (65,0 mg)

-Lubricantes-

estearato de magnesio 5,0 mg

-Parte de recubrimiento-

hipromelosa 8,0 mg
hidroxipropilcelulosa 2,0 mg
diéxido de titanio 2,0 mg
talco 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
agua purificada (50,0 mg)

10 Se prepar6 un comprimido combinado que comprendia losartan en una cantidad de aproximadamente el 8,5% del
peso del comprimido exceptuando la parte de recubrimiento repitiendo el procedimiento del ejemplo 1 excepto por el
uso de los componentes en cantidades especificadas tal como se describié anteriormente.
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Ejemplo 7: Preparacién del comprimido combinado - (VII)

-Parte de granulos de losartan-
losartan potasico
crospovidona

-Parte de granulos de amlodipino-
camsilato de amlodipino

50,0 mg
12,0 mg

7,84 mg (5 mg de amlodipino)

hidroxitolueno butilado 0,1mg
celulosa microcristalina 90,0 mg
manitol 40,0 mg
glicolato sdédico de almidén 17,0 mg
polivinilpirrolidona 5,0 mg
agua purificada (65,0 mg)
-Lubricantes-

estearato de magnesio 3,0 mg
-Parte de recubrimiento-

hipromelosa 8,0 mg
hidroxipropilcelulosa 2,0 mg
diéxido de titanio 2,0 mg
talco 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
agua purificada (50,0 mg)

Se prepard un comprimido combinado que comprendia losartan en una cantidad de aproximadamente el 22,2% del
peso del comprimido exceptuando la parte de recubrimiento repitiendo el procedimiento del ejemplo 1 excepto por el
uso de los componentes en cantidades especificadas tal como se describié anteriormente.

Ejemplo comparativo 1: Preparaciéon del comprimido por compresién directa que comprende una mezcla simple de

amlodipino y losartan

-Parte de mezclado-

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

losartan potasico 50,0 mg
celulosa microcristalina 150,0 mg
dihidrogenofosfato de calcio 60,0 mg
glicolato soédico de almidén 24,0 mg
polivinilpirrolidona 3,0 mg
-Lubricantes-

estearato de magnesio 2,0 mg

Todos los ingredientes se mezclaron entre si segun las cantidades correspondientes, y la mezcla resultante se
formulé para dar un comprimido por compresién directa. EI comprimido por compresién directa contiene 5 mg de
amlodipino y 50 mg de losartan, en el que la cantidad de losartan corresponde a aproximadamente el 16,8% del
peso del comprimido.

Ejemplo comparativo 2: Preparacion del comprimido combinado - (VIII)

-Parte de granulos de losartan-

losartan potasico 100,0 mg
celulosa microcristalina 38,0 mg
crospovidona 12,0 mg

-Parte de granulos de amlodipino-
camsilato de amlodipino

7,84 mg (5 mg de amlodipino)

hidroxitolueno butilado 0,1mg
celulosa microcristalina 90,0 mg
manitol 40,0 mg
glicolato sdédico de almidén 17,0 mg
polivinilpirrolidona 5,0 mg
agua purificada (65,0 mg)
-Lubricantes-

estearato de magnesio 3,0 mg
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-Parte de recubrimiento-

hipromelosa 8,0 mg
hidroxipropilcelulosa 2,0 mg
diéxido de titanio 2,0 mg
talco 0,1 mg
etanol (200,0 mg)
agua purificada (50,0 mg)

Se prepard un comprimido combinado que comprendia losartan en una cantidad de aproximadamente el 32,0% del
peso del comprimido exceptuando la parte de recubrimiento repitiendo el procedimiento del ejemplo 1 excepto por el
uso de los componentes en cantidades especificadas tal como se describié anteriormente.

A continuacion en el presente documento se muestran en la tabla 1 las propiedades de las formulaciones segun los
ejemplos 1 a 7 y los ejemplos comparativos 1y 2.

Tabla 1
Peso de la Cantidad de Porcentaje en Tipo de formulacion
formulacion (mg) losartan (mg) peso de
losartan (%)
Ejemplo 1 400 50 12,5 Comprimido que comprende los granulos
separados de losartan y amlodipino

(recubierto)

Ejemplo 2 400 50 12,5 Comprimido que comprende los granulos

separados de losartan y amlodipino (no

recubierto)

Ejemplo 3 408 50 12,3 Comprimido que comprende los granulos

separados de losartan y amlodipino
(recubierto)

Ejemplo 4 647 100 15,5 Comprimido que comprende los granulos
separados de losartan y amlodipino
(recubierto)

Ejemplo 5 250 50 20,0 Comprimido que comprende los granulos
separados de losartan y amlodipino
(recubierto)

Ejemplo 6 589 50 8,5 Comprimido que comprende los granulos
separados de losartan y amlodipino
(recubierto)

Ejemplo 7 225 50 22,2 Comprimido que comprende los granulos
separados de losartan y amlodipino
(recubierto)

Ejemplo 297 50 16,8 Comprimido que comprende la mezcla
comparativo de losartan y amlodipino (no recubierto)
1
Ejemplo 313 100 32,0 Comprimido que comprende los granulos
comparativo separados de losartan y amlodipino
2 (recubierto)

Ejemplo de prueba 1: Prueba de disolucién de amlodipino

El comprimido combinado que contiene 5 mg de amlodipino y 50 mg de losartdn obtenido en el ejemplo 1, el
comprimido preparado por compresion directa que comprende la mezcla de losartan y amlodipino obtenido en el
ejemplo comparativo 1, y Amodipin (marca comercial) como formulaciéon de camsilato de amlodipino, se sometieron
independientemente a una prueba de disolucion del farmaco en las siguientes condiciones.

-Condiciones de prueba-

Efluente: 500 ml de HCI 0,01 N (pH 2,0)

Sistema de prueba de disolucién: método de paletas de la USP, 75 rpm
Temperatura: 37°C

-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 um

10
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Fase movil: una mezcla de metanol y dihidrogenofosfato de potasio 0,03 M (600:400, v/v)
Detector: espectrofotémetro ultravioleta (350 nm)

Velocidad de flujo: 1,5 ml/min

Volumen de inyeccion: 20 pl

-Criterios de velocidad de disolucion-

mas del 80% a los 30 minutos

-Resultados-

Tal como se muestra en la figura 1, el comprimido combinado preparado usando los granulos separados de
amlodipino y losartan segun el ejemplo 1 mostré una velocidad de disolucién de amlodipino mayor en dos veces o
mas que la del comprimido por compresion directa obtenido en el ejemplo comparativo 1. Ademas, la velocidad de
disolucién del comprimido preparado en el ejemplo comparativo 1 no satisfizo los criterios requeridos, mientras que
la del comprimido del ejemplo 1 cumplié los criterios.

Ejemplo de prueba 2: Prueba de disoluciéon de amlodipino para las formulaciones de los ejemplos 1 a 4

Se sometié cada uno de los comprimidos combinados de los ejemplos 1 a 4 a prueba de disolucion de farmaco en
las mismas condiciones analiticas y de prueba del ejemplo de prueba 1.

-Resultados-

Tal como puede observarse en la figura 3, los comprimidos combinados obtenidos en los ejemplos 2 a 4 mostraron
velocidades de disolucién de amlodipino estables y altas, similares a las del comprimido del ejemplo 1 en HCI 0,01 N
(pH 2,0). Se confirma a partir del resultado, que los comprimidos combinados muestran velocidades de disolucién de
amlodipino estables y altas independientemente del tipo de excipiente, y la cantidad de amlodipino o la parte de
granulos de losartan, solo si el porcentaje en peso de losartan en el comprimido combinado no va mas alla de un
nivel apropiado.

Ejemplo de prueba 3: Prueba de disolucién de amlodipino para las formulaciones de los ejemplos 1, 3y 7, y los
ejemplos comparativos 1y 2

Se sometié cada uno de los comprimidos preparados en los ejemplos 1, 3y 7, y los ejemplos comparativos 1y 2 a
una prueba de disolucién de farmaco en las mismas condiciones analiticas y de prueba del ejemplo de prueba 1.

-Condiciones de prueba-

Efluente: 900 ml de jugo gastrico artificial (pH 1,2) o HCI 0,01 N (pH 2,0)
Sistema de prueba de disolucion: método de paletas de la USP, 50 rpm
Temperatura: 37°C

-Resultados-

El sistema de prueba de disolucién anterior (método de paletas de la USP, 50 rpm) es el mas ampliamente usado
para evaluar la velocidad de disolucion de farmaco para las formulaciones orales, y el efluente usado (el jugo
gastrico 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 la figura 3, los comprimidos combinados obtenidos en los ejemplos 1, 3 y 7 mostraron
velocidades de disolucién de amlodipino incluso mayores que las de los comprimidos obtenidos en los ejemplos
comparativos 1y 2. El resultado sugiere que la velocidad de disolucién a los 30 min de la formulacién, que contiene
granulos separados de losartan y amlodipino y comprende losartan en una cantidad del 25% en peso o menos, fue
del 80% o mas a pH bajo (pH 1,2 y pH 2), lo que cumple los criterios.

Ejemplo de prueba 4: Prueba de disolucion de amlodipino para las formulaciones de los ejemplos 4 a 6 y el ejemplo
comparativo 2

Se sometié cada uno de los comprimidos combinados obtenidos en los ejemplos 4 a 6 y el ejemplo comparativo 2 a
una prueba de disolucién de farmaco en las mismas condiciones analiticas y de prueba del ejemplo de prueba 1.

-Resultados-

Tal como se muestra en la figura 4, las velocidades de disolucién de los comprimidos combinados obtenidos en los
ejemplos 4 a 6 a los 30 minutos fueron del 80% o més, lo que era idéntico al resultado del ejemplo de prueba 3.
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Ejemplo de prueba 5: Prueba de disolucién de losartan para las formulaciones de los ejemplos 1, 3 y 7, y los
ejemplos comparativos 1y 2

Se sometié cada uno de los comprimidos obtenidos en los ejemplos 1, 3 y 7, los ejemplos comparativos 1y 2, y
Cozaar (marca comercial) a una prueba de disolucion de farmaco en las siguientes condiciones.

-Condiciones de prueba-

Efluente: 900 ml de jugo gastrico artificial (pH 1,2) o HCI 0,01 N (pH 2,0)
Sistema de prueba de disolucién: método de paletas de la 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 silice
octadecilsilanizado para cromatografia liquida de 5 um

Fase movil:
fase movil A — tampén fosfato:acetonitrilo (850:150, v/v)
fase movil B — acetonitrilo

sistema de gradiente de concentracién

Tiempo (min) % de fase movil A % de fase movil B
0 80 20
10 40 60
11 80 20
15 80 20

Detector: espectrofotdmetro ultravioleta (250 nm)
Velocidad de flujo: 1,5 ml/min

Volumen de inyeccion: 10 pl

-Resultados-

El sistema de prueba de disolucién anterior (método de paletas de la USP, 50 rpm) es el mas ampliamente usado
para evaluar la velocidad de disolucion de farmaco para las formulaciones orales, y el efluente usado (el jugo
gastrico 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 la figura 5, los comprimidos combinados obtenidos en los ejemplos 1, 3 y 7 mostraron
velocidades de disolucidon de losartan incluso mayores que las de los comprimidos obtenidos en los ejemplos
comparativos 1y 2, y Cozaar (marca comercial) que es una formulacién individual de losartan.

Ejemplo de prueba 6: Prueba de estabilidad de amlodipino

Se realiz6 una prueba de estabilidad para el comprimido combinado obtenido en el ejemplo 1, que se prepard
usando los granulos separados de amlodipino y losartan, y el comprimido por compresion directa obtenido en el
ejemplo comparativo 1 en las siguientes condiciones.

Condiciones de incubacion: Botella de HDPE a 40°C/humedad relativa del 75%
Tiempo de incubacién: 0, 1, 2, 4 y 6 meses

Objeto de la prueba: amlodipino

Condiciones analiticas: las condiciones analiticas del ejemplo 1

Los resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2
Formulacion 0 1 mes 2 meses 4 meses 6 meses
Ejemplo 1 100,0% 99,9% 99,6% 99,8% 99,5%
Ejemplo comparativo 1 100,2% 97,8% 94,9% 90,3% 85,7%

12
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Tal como se muestra en la tabla 2, el comprimido combinado obtenido en el ejemplo 1 mostrd una estabilidad de
amlodipino mayor en comparacién con el comprimido preparado por compresion directa obtenido en el ejemplo
comparativo 1.

13
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REIVINDICACIONES

Composicion farmacéutica solida que comprende amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y losartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la prevencion o el
tratamiento de trastornos cardiovasculares, en la que tanto amlodipino o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como losartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo estan en forma de
granulos separados entre si, y la composicion comprende losartdn o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo en una cantidad que oscila entre el 3 y el 25% en peso basado en el peso total de la
composicion, en la que la velocidad de disolucién de amlodipino medida mediante el método de paletas de
la USP, 50 rpm a 37°C, es del 80% o mas de la misma, en 30 minutos y en un intervalo de pH de 1,0 a 2,0.

Composicion para su uso segun la reivindicaciéon 1, que comprende losartan o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en una cantidad que oscila entre el 5 y el 22,3% en peso basado en el peso total de la
composicion.

Composicion para su uso segun la reivindicacion 1, en la que una sal farmacéuticamente aceptable de
amlodipino es camsilato de amlodipino.

Composicion para su uso segun la reivindicacion 1, en la que los trastornos cardiovasculares se
seleccionan del grupo que consiste en angina de pecho, hipertensién, vasoespasmo arterial, vena profunda,
hipertrofia cardiaca, infarto cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva e infarto de miocardio.

Método para preparar la composicién segun la reivindicacion 1 que comprende formas granuladas de
amlodipino y losartan separadas entre si, que comprende las etapas de:

a) granular y secar una mezcla de losartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
excipiente farmacéuticamente aceptable para obtener granulos de losartan;

b) granular y secar una mezcla de amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un
excipiente farmacéuticamente aceptable para obtener granulos de amlodipino; y

c) mezclar los granulos de losartan obtenidos en la etapa a) con los granulos de amlodipino obtenidos en
la etapa b).
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FIG 1

Velocidad de disolucion de amlodipino (%)
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FIG 2

< Velocidad de disolucion de amlodipino - HCI 0,01 N (pH 2,0)
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FIG 3

Velocidad de disolucion de amlodipino - Jugo gastrico artificial (pH 1,2)
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FIG. 4

Velocidad de disolucion de amlodipino (%)

Velocidad de disolucion de amlodipino - HCI 0,01 N (pH 2,0)
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FIG. 5

Velocidad de disolucion de losartan (%)

Velocidad de disolucién de losartan - Jugo gastrico artificial (pH 1,2)
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