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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica que contiene fimarsatan e hidroclorotiazida
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende fimasartan e hidroclorotiazida vy,
mas concretamente, a una composicion farmacéutica que comprende fimasartan, un antagonista del receptor de la
angiotensina Il e hidroclorotiazida, un diurético.

Antecedentes de la técnica

El fimarsatan es conocido como un antagonista del receptor de la angiotensina Il desarrollado para el tratamiento de
la hipertensién y otras indicaciones médicas (patente coreana n.° 10-1058284). El fimarsatan se define
quimicamente como 2-n-butil-5-dimetil-aminotiocarbonilmetil-6-metil-3-[[2'-(1 H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetil]pirimidin-4
(3H)-ona, es un no péptido molecular definido quimicamente y tiene una formula empirica de C27H30N7OS y un peso
molecular de 501,65. El fimarsatan ha sido aprobado como un producto farmacéutico, trihidrato potasico de
fimarsatan, para su uso en Corea del Sur y disponible en el mercado.

Ademas, la hidroclorotiazida es un diurético que se administra por via oral para el tratamiento del edema vy la
hipertension, y que tiene un nombre quimico de 6-cloro-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida-1,1-
diéxido, una férmula empirica de C7HgCIN3O4S2 y un peso molecular de 297,74.

Se sabe que la terapia de combinaciéon con un farmaco ARB que incluya fimasartan e hidroclorotiazida como
diurético presenta eficacia terapéutica sinérgica en el tratamiento de la hipertension, y por lo tanto, se han realizado
muchos estudios para combinar estructuralmente el farmaco ARB y el diurético hidroclorotiazida, pero es dificil
combinar uniformemente dos farmacos en preparados farmacéuticos.

Cuando un producto que contiene un alto contenido de componentes principales se prepara mezclando y
comprimiendo directamente, en general, se producen problemas de la formacién de comprimidos tales como la
proteccion terminal o la adherencia debido a las propiedades de los componentes principales. El fimarsatan tiene
altas propiedades de dispersion debido a su relativamente bajo volumen y densidades golpeadas, y tiende a
aglomerarse entre si. Debido a sus propiedades de aglomeracién, cuando se mezcla el fimasartan en un mezclador
de alto rendimiento, la mezcla uniforme es muy dificil de lograr. Ademas, hay una diferencia de mas de 10 veces en
la proporcion de mezcla del fimasartan y la hidroclorotiazida, y por lo tanto, es muy dificil preparar un granulo en el
que los contenidos de dos componentes principales sean uniformes.

Por lo tanto, existe la necesidad de proporcionar una composicién farmacéutica que contenga principios activos de
fimasartan e hidroclorotiazida con excelentes propiedades fisicas de los granulos para la preparacion de
comprimidos y una alta uniformidad del contenido de fimasartan e hidroclorotiazida.

Documento de la técnica anterior

Documento de patente:

Patente coreana n.° 10-1058284.

Documento no de patente:

Jeon et al., Cardiovasc Pharmacol, Volumen 59, n.° 1, 84-91 (2012).

Divulgacion

Problema técnico

La presente invencién pretende proporcionar una composicion farmacéutica que comprenda fimasartan, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo o un solvato del mismo e hidroclorotiazida, una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, un hidrato de la misma o un solvato de la misma, presenta una alta
uniformidad del contenido de fimasartan e hidroclorotiazida, que son los principales componentes de un preparado
de combinacion, y tiene excelentes propiedades fisicas, y un método de preparacion del mismo.

Solucion técnica

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende: fimasartan, una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo o un solvato del mismo; hidroclorotiazida, una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, un hidrato de la misma o un solvato de la misma; y un aglutinante;
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composicion farmacéutica que se puede obtener: mediante la preparacion de una mezcla que comprenda
fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo o un solvato del mismo e
hidroclorotiazida, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un hidrato de la misma o un solvato de la
misma; la preparacion de granulos mezclando la mezcla con una solucion aglutinante en la que se disuelva un
aglutinante de modo que presente una viscosidad de 20 mPa+s a 1.000 mPass a 25 °C; y la preparacion de un
comprimido sin recubrir que contenga los granulos. La composicion farmacéutica producida mediante una solucion
aglutinante que presenta una viscosidad de 20 mPa+s a 1.000 mPa+s a temperatura ambiente de 25 °C tiene una
alta uniformidad del contenido. Esto permite la preparacion de una composicion farmacéutica estable mediante la
mezcla uniforme de los componentes principales, fimasartan e hidroclorotiazida, y presenta un excelente efecto de
prevencioén o tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

El aglutinante puede ser almidon, gelatina, jarabe de glucosa, polivinilpirrolidona, goma arabiga, polietilenglicol 6000,
metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etc.
preferentemente puede comprender al menos una seleccionada del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal que se
usa convencionalmente en la industria farmacéutica, y los ejemplos de la sal incluyen sales de iones inorganicos
tales como calcio, potasio, sodio y magnesio, etc., sales de acidos inorganicos tales como las de acido clorhidrico,
acido nitrico, acido fosférico, acido brémico, acido yodhidrico, acido perclérico y acido sulfurico, etc., sales de acidos
organicos tales como las de acido acético, acido trifluoroacético, acido citrico, acido maleico, acido succinico, acido
oxalico, acido benzoico, acido tartarico, acido fumarico, acido mandélico, acido propiénico, acido lactico, acido
glicdlico, acido gluconico, acido galacturénico, acido glutamico, acido glutarico, acido glucuroénico, acido aspartico,
acido ascorbico, acido carboénico, acido vanilico, acido yodhidrico, acido mucico, acido pamoico y acido pantoténico,
etc., sales de acidos sulfonicos tales como las del acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido canforsulfénico o acido naftalenosulfénico, etc., sales de
aminoacidos tales como las de glicina, arginina, lisina, etc., y sales de aminas tales como las de trimetilamina,
trietilamina, amoniaco, piridina, picolina, etc., pero sin limitarse a las mismas.

El hidrato de fimasartan de acuerdo con la presente invenciéon puede ser un monohidrato, dihidrato, trihidrato,
tetrahidrato, pentahidrato, etc., preferentemente un trihidrato.

Preferentemente, la composicion farmacéutica puede comprender fimasartan, trihidrato de potasio e
hidroclorotiazida.

La composicion farmacéutica esta en forma de un comprimido. El preparado solido puede comprender al menos un
aditivo tal como un excipiente, un aglutinante, un disgregante, un lubricante, un adsorbente, un humectante, un
agente de recubrimiento o un aditivo de liberacion controlada en la composicion de la presente invencion. En
concreto, los ejemplos del aditivo pueden comprender almidén, gelatina, jarabe de glucosa, goma arabiga,
polietilenglicol, metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, avicel, carboximetilcelulosa calcica, talco,
almidon de maiz, didxido de silicio coloidal, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio, cloruro soédico, estearato
de magnesio, acido estearico, glicerina, propilenglicol, sorbitol, Eudragit, ftalato de polivinilacetato, cera de abejas
blanca, cera de carnauba, parafina, aceite vegetal endurecido, goma laca o zeina, etc.

El comprimido puede ser un comprimido recubierto de azucar, recubierto de azicar o de alcohol de azlcar en un
comprimido sin recubrimiento, o un comprimido recubierto con una pelicula, recubierto con un agente de
recubrimiento apropiado en un comprimido sin recubrimiento. Por otro lado, el comprimido puede ser un comprimido
de liberacion sostenida o un comprimido con cubierta entérica preparado mediante un método apropiado. Ademas,
el comprimido puede ser un comprimido de mdultiples capas preparado comprimiendo materias en particulas de
diferentes composiciones en multiples capas o un comprimido recubierto en seco preparado mediante el
recubrimiento de un comprimido con nucleo interno con una capa externa de una composicion diferente mediante un
método apropiado, y el comprimido puede comprender preferentemente un comprimido no recubierto y una capa de
recubrimiento.

La presente invencion proporciona un método de preparacion de una composicion farmacéutica que comprende:
fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo o un solvato del mismo, e
hidroclorotiazida, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un hidrato de la misma o un solvato de la
misma; comprendiendo el método las etapas de:

preparar una mezcla que comprenda fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del
mismo o un solvato del mismo e hidroclorotiazida, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un hidrato
de la misma o un solvato de la misma;

preparar granulos mezclando la mezcla con una solucién aglutinante en la que se disuelva un aglutinante de
modo que presente una viscosidad de 20 mPaes a 1.000 mPass a 25 °C; y

preparar un comprimido sin recubrir que contenga los granulos.
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La composicién farmacéutica se prepara mediante un método de granulacién en hiumedo, es decir, preparando una
solucion de union disolviendo un aglutinante en un disolvente tal como agua purificada o etanol, etc., y preparando
después los granulos disolviendo principios activos tales como fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, un hidrato del mismo, o un solvato del mismo e hidroclorotiazida, una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, un hidrato de la misma o un solvato de la misma en la solucién de unién.

El aglutinante puede ser almidén, gelatina, jarabe de glucosa, polivinilpirrolidona, goma arabiga, polietilenglicol 6000,
metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, etc. vy
preferentemente puede comprender al menos una seleccionada del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

La solucidon aglutinante que presenta una viscosidad de 20 mPass a 1.000 mPass 25 °C puede comprender
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o polivinilpirrolidona, que es del 3 % (p/p) al 25 % (p/p) a 25 °C, y
puede comprender preferentemente: hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad del 3 % (p/p) al 15 % (p/p) (Klucel-
ELF/Ashland); hidroxipropilcelulosa de alta viscosidad del 3% (p/p) al 10% (p/p) (Klucel-LF/Ashland);
hidroxipropilmetilcelulosa del 3 % (p/p) al 15 % (p/p) (HPMC 2910/Methocel); o polivinilpirrolidona del 10 % (p/p) al
25 % (p/p) (Kollidon 30/BASF).

En el método de preparacion, cuando la solucion aglutinante presenta una viscosidad de 20 mPaess a 1.000 mPae-s a
temperatura ambiente de 25 °C, la composiciéon farmacéutica tiene una alta uniformidad del contenido. Esto permite
la preparaciéon de una composicion farmacéutica estable mediante la mezcla uniforme de fimasartan e
hidroclorotiazida, y presenta un excelente efecto de prevencion o tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

El método de preparacion puede comprender ademas las etapas de:

preparar materiales de un tamafo determinado ajustando el tamafio de los granulos;
preparar una mezcla final afiadiendo uno o mas aditivos a los materiales de tamario determinado; y
preparar un comprimido sin recubrir mediante la compresién de la mezcla final.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion puede tener una desviacion tipica relativa (DTR)
del 5 % o inferior, preferentemente del 4,0 % o inferior, en el ensayo de uniformidad del contenido de acuerdo con
los criterios de uniformidad del contenido descritos en la uniformidad de las unidades de dosificacion de la
farmacopea coreana, 92 edicion.

La composicion farmacéutica esta en forma de un comprimido. El preparado solido puede comprender al menos un
aditivo tal como un excipiente, un aglutinante, un disgregante, un lubricante, un adsorbente, un humectante, un
agente de recubrimiento o un aditivo de liberacion controlada en la composicion de la presente invencion. En
concreto, los ejemplos del aditivo pueden comprender almidén, gelatina, jarabe de glucosa, goma arabiga,
polietilenglicol, metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica, avicel, carboximetilcelulosa calcica, talco,
almidon de maiz, silice coloidal, laurilsulfato de sodio, laurilsulfato de magnesio, cloruro sdédico, estearato de
magnesio, acido estearico, glicerina, propilenglicol, sorbitol, Eudragit, ftalato de polivinilacetato, cera de abejas
blanca, cera de carnauba, parafina, aceite vegetal endurecido, goma laca o zeina, etc.

El comprimido puede ser un comprimido recubierto de aztcar con un agente de recubrimiento que contenga azucar
o alcohol de azucar, o un comprimido recubierto con una pelicula, recubierto con un agente de recubrimiento
apropiado. Por otro lado, el comprimido puede ser un comprimido de liberacién sostenida o un comprimido con
cubierta entérica preparado mediante un método apropiado. Ademas, el comprimido puede ser un comprimido de
multiples capas preparado comprimiendo materias en particulas de diferentes composiciones en multiples capas o
un comprimido recubierto en seco preparado mediante el recubrimiento de un comprimido con nucleo interno con
una capa externa de una composicion diferente mediante un método apropiado, y el comprimido puede comprender
preferentemente un comprimido no recubierto y una capa de recubrimiento.

La dureza del comprimido no recubierto es aquella adecuada para la compresion, y puede ser preferentemente de 7
Kp o superior.

El uso de la composicién farmacéutica no se limita a uno en particular, pero puede usarse preferentemente para el
tratamiento de la hipertension.

La presente invencién proporciona un método de tratamiento de la hipertension que comprende la administracion de
una composicion farmacéutica que comprende: fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un
hidrato del mismo o un solvato del mismo; hidroclorotiazida, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un
hidrato de la misma o un solvato de la misma; y un aglutinante que presenta una viscosidad de 20 mPaess a 1.000
mPaes a 25 °C.
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Efectos ventajosos

La composicién que comprende fimasartan e hidroclorotiazida de acuerdo con la presente invencion presenta un
excelente efecto de prevencién o tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Ademas, de acuerdo con la presente invencion, cuando se usa una solucion aglutinante que muestra una viscosidad
de 20 mPass a 1.000 mPa*s en un preparado de combinaciéon de fimasartan e hidroclorotiazida, que tienden a
aglomerarse vy, por tanto, no se mezclan uniformemente, dando lugar a una baja uniformidad del contenido, es
posible preparar un preparado de combinacion de fimasartan e hidroclorotiazida con alta uniformidad del contenido y
excelentes propiedades fisicas tales como la dureza.

Modo de la invencién

En lo sucesivo, la presente invencién se describira con mas detalle con referencia a los siguientes ejemplos. Sin
embargo, estos ejemplos se proporcionan solo para ilustrar la presente invencion, pero el alcance de la presente
invencion no esta limitado a los mismos.

Ejemplo 1

Se preparé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida usando los
ingredientes y los contenidos que se muestran en la siguiente Tabla 1. Se agitaron 132,02 mg de trihidrato potasico
de fimasartan, 12,50 mg de hidroclorotiazida, 112,48 mg de hidrato de lactosa, 23,50 mg de celulosa microcristalina
y 22,50 mg de croscarmelosa soédica con un agitador a 100 rpm y una cuchilla a 200 rpm durante 2 minutos
(Mezclador de alta cizalla SM-5C, Sejong Pharmatech) para preparar una mezcla. Se afiadié a la mezcla una
solucioén aglutinante preparada disolviendo 2,00 mg de hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad (Klucel-ELF/Ashland)
en 24,0 mg de etanol y 22,0 mg de agua purificada, y se agit6 la mezcla con un agitador a 200 rpm y una cuchilla a
2000 rpm durante 2 minutos (Mezclador de alta cizalla SM-5C, Sejong Pharmatech) para preparar granulos blancos.
Se secaron los granulos a 40 °C durante 10 horas y se ajusto el tamafio con un tamiz de malla 30 para preparar
materiales de un determinado tamarfo. Luego, se afadieron 22,50 mg de croscarmelosa sdédica y 4,50 mg de
estearato de magnesio a los materiales de tamafio ajustado para preparar una mezcla final. Se comprimio la mezcla
final a una presiéon de compresion de 20 kN para preparar un comprimido sin recubrir que comprendia trihidrato
potasico de fimasartan e hidroclorotiazida. Se recubrié el comprimido sin recubrir con Opadry a base de HPMC para
preparar un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida.

Ejemplo 2

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo 2 de la siguiente Tabla 1.

Ejemplo 3

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo 3 de la siguiente Tabla 1.

[Tabla 1]
Ejemplo 1 Ejemplo 2 | Ejemplo 3
Parte de mezcla
Trihidrato potasico de fimasartan 132,02 mg 132,02 mg 132,02 mg
Hidroclorotiazida 12,50 mg 12,50 mg | 12,50 mg
Hidrato de lactosa 112,48 mg 110,48 mg 108,48 mg
Celulosa microcristalina 23,50 mg 23,50 mg | 23,50 mg
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg | 22,50 mg
Parte de solucion aglutinante
Hidroxipropilcelulosa de baja densidad (Klucel- 2,00 mg 4,00 mg 6,00 mg
ELF/Ashland)
Etanol 24,0 mg 24,0 mg 24,0 mg
Agua purificada 22,0 mg 22,0 mg 22,0 mg
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Ejemplo 1 Ejemplo 2 | Ejemplo 3
Parte de mezcla final
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg | 22,50 mg
Estearato de magnesio 4,50 mg 4,50 mg 4,50 mg

Ejemplo 4

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos

mostrados en el Ejemplo 4 de la siguiente Tabla 2.

Ejemplo 5

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcion de que se usaron los ingredientes y los contenidos

mostrados en el Ejemplo 5 de la siguiente Tabla 2.

[Tabla 2]
Ejemplo4 | Ejemplo 5
Parte de mezcla
Trihidrato potasico de fimasartan 132,02 mg | 132,02 mg
Hidroclorotiazida 12,50 mg 12,50 mg
Hidrato de lactosa 112,48 mg | 110,48 mg
Celulosa microcristalina 23,50 mg 23,50 mg
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg
Parte de solucion aglutinante
Hidroxipropilcelulosa de alta densidad (Klucel- 2,00 mg 4,00 mg
LF/Ashland)
Etanol 24,0 mg 24,0 mg
Agua purificada 22,0 mg 22,0 mg
Parte de mezcla final
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg
Estearato de magnesio 4,50 mg 4,50 mg

Ejemplo 6

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo 6 de la siguiente Tabla 3.

Ejemplo 7

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo 7 de la siguiente Tabla 3.

Ejemplo 8

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo 8 de la siguiente Tabla 3.
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[Tabla 3]
Ejemplo 6 | Ejemplo 7 | Ejemplo 8
Parte de mezcla
Trihidrato potasico de fimasartan 132,02 mg | 132,02 mg| 132,02 mg
Hidroclorotiazida 12,50 mg 12,50 mg 12,50 mg
Hidrato de lactosa 112,48 mg | 110,48 mg | 108,48 mg
Celulosa microcristalina 23,50 mg 23,50 mg 23,50 mg
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg 22,50 mg
Parte de solucion aglutinante
Hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel E5/Dow Chemical) 2,00 mg 4,00 mg 6,00 mg
Etanol 24,0 mg 24,0 mg 24,0 mg
Parte de solucion aglutinante
Agua purificada 22,0 mg 22,0 mg 22,0 mg
Parte de mezcla final
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg | 22,50 mg
Estearato de magnesio 4,50 mg 4,50 mg 4,50 mg

Ejemplo 9

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos

mostrados en el Ejemplo 9 de la siguiente Tabla 4.

Ejemplo 10

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos

mostrados en el Ejemplo 10 de la siguiente Tabla 4.

Ejemplo 11

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos

mostrados en el Ejemplo 11 de la siguiente Tabla 4.

[Tabla 4]
Ejemplo 9 | Ejemplo 10 | Ejemplo 11
Parte de mezcla
Trihidrato potasico de fimasartan 132,02 mg 132,02 mg 132,02 mg
Hidroclorotiazida 12,50 mg 12,50 mg 12,50 mg
Hidrato de lactosa 108,48 mg 106,48 mg 104,48 mg
Celulosa microcristalina 23,50 mg 23,50 mg 23,50 mg
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg 22,50 mg
Parte de solucion aglutinante

Polivinilpirrolidona (Kollidon 30/BASF) 6,00 mg 8,00 mg 10,00 mg

Etanol 24,0 mg 24,0 mg 24,0 mg

Agua purificada 22,0 mg 22,0 mg 22,0 mg
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Ejemplo 9 | Ejemplo 10 | Ejemplo 11
Parte de mezcla final
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg 22,50 mg
Estearato de magnesio 4,50 mg 4,50 mg 4,50 mg

Ejemplo comparativo 1

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
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mostrados en el Ejemplo comparativo 1 de la siguiente Tabla 5.

Ejemplo comparativo 2

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo comparativo 2 de la siguiente Tabla 5.

Ejemplo comparativo 3

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo comparativo 3 de la siguiente Tabla 5.

[Tabla 5]

Ejemplo comparativo

Ejemplo comparativo

Ejemplo comparativo

Parte de mezcla

Trihidrato potasico de fimasartan 132,02 mg 132,02 mg 132,02 mg
Hidroclorotiazida 12,50 mg 12,50 mg 12,50 mg
Hidrato de lactosa 106,48 mg 104,48 mg 108,48 mg
Celulosa microcristalina 23,50 mg 23,50 mg 23,50 mg
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg 22,50 mg
Parte de solucion aglutinante
Hidroxipropilcelulosa de baja 8,00 mg 10,00 mg -
densidad (Klucel-
ELF/Ashland)
Hidroxipropilcelulosa de alta - - 6,00 mg
densidad (Klucel-
LF/Ashland)
Etanol 24,0 mg 24,0 mg 24,0 mg
Agua purificada 22,0 mg 22,0 mg 22,0 mg
Parte de mezcla final
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg 22,50 mg
Estearato de magnesio 4,50 mg 4,50 mg 4,50 mg

Ejemplo comparativo 4

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo comparativo 4 de la siguiente Tabla 6.
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Ejemplo comparativo 5

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo comparativo 5 de la siguiente Tabla 6.

Ejemplo comparativo 6

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo comparativo 6 de la siguiente Tabla 6.

[Tabla 6]

Ejemplo comparativo | Ejemplo comparativo | Ejemplo comparativo

Parte de mezcla

Trihidrato potasico de fimasartan 132,02 mg 132,02 mg 132,02 mg
Hidroclorotiazida 12,50 mg 12,50 mg 12,50 mg
Hidrato de lactosa 106,48 mg 112,48 mg 110,48 mg
Celulosa microcristalina 23,50 mg 23,50 mg 23,50 mg
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg 22,50 mg
Parte de solucion aglutinante
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC 8,00 mg - -
2910/Methocel)
Polivinilpirrolidona (Kollidon 30/BASF) - 2,00 mg 4,00 mg
Etanol 24,0 mg 24,0 mg 24,0 mg
Agua purificada 22,0 mg 22,0 mg 22,0 mg
Parte de mezcla final
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg 22,50 mg
Estearato de magnesio 4,50 mg 4,50 mg 4,50 mg

Ejemplo comparativo 7

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo comparativo 7 de la siguiente Tabla 7.

Ejemplo comparativo 8

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo comparativo 8 de la siguiente Tabla 7.

Ejemplo comparativo 9

Se prepardé un comprimido que comprendia trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida esencialmente
mediante el mismo método que en el Ejemplo 1, a excepcidon de que se usaron los ingredientes y los contenidos
mostrados en el Ejemplo comparativo 9 de la siguiente Tabla 7.
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[Tabla 7]
Ejemplo comparativo | Ejemplo comparativo | Ejemplo comparativo
Parte de mezcla
Trihidrato potasico de 132,02 mg 132,02 mg 132,02 mg
fimasartan
Hidroclorotiazida 12,50 mg 12,50 mg 12,50 mg
Hidrato de lactosa 106,48 mg 112,48 mg 110,48 mg
Celulosa microcristalina 23,50 mg 23,50 mg 23,50 mg
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg 22,50 mg
Parte de solucion aglutinante
Hidroxipropilcelulosa de alta 8,00 mg 10,00 mg -
densidad (Klucel-
LF/Ashland)
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC - - 10,00 mg
2910/Methocel)
Etanol 24,0 mg 24,0 mg 24,0 mg
Agua purificada 22,0 mg 22,0 mg 22,0 mg
Parte de mezcla final
Croscarmelosa de sodio 22,50 mg 22,50 mg 22,50 mg
Estearato de magnesio 4,50 mg 4,50 mg 4,50 mg

Ejemplo experimental 1: Prueba de viscosidad de soluciones aglutinantes segun el tipo y la concentracién de los
aglutinantes

Se midieron las viscosidades de las soluciones aglutinantes usadas en los Ejemplos 1 a 11 y los Ejemplos
comparativos 1 a 9 usando un viscosimetro (Fungilab/Visco Basic-L) a temperatura ambiente de 25 °C. Los
resultados de la prueba de viscosidad se muestran en la Tabla 8:

[Tabla 8]
Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4 Ej. 5 Ej. 6 Ej. 7
Viscosidad 20 140 480 80 640 30 230
(mPa-s)
Ej. 8 Ej. 9 Ej. 10 Ej. 11 Ej. comp. 1 | Ej. comp. 2 | Ej. comp. 3
Viscosidad | g5 26 31 39 1.110 2.210 1.930
(mPaes)
Ej. comp.4 | Ej.comp.5 | Ej.comp.6 | Ej.comp.7 | Ej.comp.8 | Ej. comp.9 -
Viscosidad 1640 7 12 ) ) ) )
(mPaes)

En la Tabla 8 anterior, se detuvo la preparacion de la solucién aglutinante, porque se aplicé carga excesiva en el
mezclador debido a la alta viscosidad al ser la concentracion de hidroxipropilcelulosa de alta viscosidad (Klucel-
LF/Ashland) del 17,4 % (Ejemplos comparativos 7 y 8), siendo superior a la concentracién de la solucion aglutinante,
del 13,0 %, y la preparacion de la solucidon aglutinante también se detuvo por el mismo problema cuando la
concentracion de hidroxipropilmetilcelulosa fue del 21,7 % (Ejemplo comparativo 9). De acuerdo con los resultados
de la prueba, las soluciones aglutinantes que no se prepararon en los Ejemplos comparativos 7 a 9 no se usaron en
el siguiente experimento.

Ejemplo experimental 2: Prueba de uniformidad del contenido de trihidrato potasico de fimarsatan e hidroclorotiazida

La prueba de uniformidad del contenido de trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida se realizé en las
muestras recogidas de un total de 10 partes de las mezclas finales por HPLC. Las condiciones del analisis de HPLC
se muestran en la Tabla 9, y el proceso de preparacion de la solucidn patrén y la solucion de prueba se muestran en
la Tabla 10. Los resultados de la prueba de uniformidad del contenido se muestran en la Tabla 11, en la que F
representa el trihidrato potasico de fimasartan y H representa hidroclorotiazida.

10
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[Tabla 9]
Columna Xterra C18 (5 micrometros, 250 x 4,6 mm)
Dispositivo Deteccién 260 nm
Diluyente Temperatura 40 °C
Tampén Tiempo de 16 min
ejecucion
Fase movil Inyeccion 20 ul
Caudal 1,0 ml/min
Temperatura 25°C
de la mezcla
MeOH
Tampon fosfato 0,01 M (pH 2,5)
Tampon: Acetonitrilo = 60:40

[Tabla 10]

Preparacion de la solucién patréon

A. Se toma una cantidad correspondiente a 66,0 mg de trihidrato
potasico de fimarsatan

|« Diluyente
50 ml v/f

B. Se toma una cantidad correspondiente a 12,5 mg de
hidroclorotiazida

|« Diluyente
100 ml v/f

Se toman 5 mlde Ay de B

Preparacién de la solucién de prueba

Se toma una cantidad correspondiente a un
comprimido

1< 10 ml de agua purificada
Sonicacion durante 30 s
|« 60 ml de diluyente
Sonicacién durante 20 min
|« Diluyente
100 ml v/f

Se toman 5 ml

|« Fase movil

|+« Fase movil 200 ml v/f
200 ml v/f
[Tabla 11]

Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4 Ej. 5 Ej. 6
F (%) |[H(%) | F(%) | H(%) | F(%) | H(%) | F(%) | H(%)| F(%)| H(%)|F (%) |H (%)
Media | 97,2 | 96,9 | 100,3 | 97,9 99,5 99,1 98,6 97,2 | 99,2 | 98,6 | 99,6 | 98,1
DTR | 2,93 | 3,43 | 3,17 3,04 1,76 1,34 2,29 2,36 | 3,18 | 3,05 | 2,49 | 2,42

Ej. 7 Ej. 8 Ej. 9 Ej. 10 Ej. 11
F (%) H (%) F (%) H (%) F (%) [H(%) |F (%) |H(%) |F (%) H(%)
Media | 98,3 97,4 99,1 97,7 100,1 98,7 98,1 |97,8 |99,4 |98,3
DTR | 3,03 2,96 2,24 2,01 3,14 2,76 2,34 |2,87 |3,34 |3,07
Ej. comp. 1 Ej. comp. 2 Ej. comp. 3 Ej. comp. 4 Ej. comp. 5 Ej. comp. 6
F (%) [H(%) | F(%) | H(%) | F(%) | H(%) | F(%) | H(%) |F(%) H(%) |F (%) |H(%)
Media | 97,1 | 95,4 97,4 96,3 98,3 97,5 | 109,4 98,6 | 99,9 | 98,8 | 98,9 | 98,3
DTR | 9,21 | 9,47 | 10,58 | 10,55 | 15,87 | 14,95 | 12,02 | 13,53 | 3,35 | 3,25 | 3,17 | 3,38

11
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Como se puede ver en la Tabla 11 anterior, en los Ejemplos 1 a 11 y en los Ejemplos comparativos 5 y 6, en los que
se usaron soluciones aglutinantes con viscosidades inferiores a 1.000 mPaes, las desviaciones tipicas relativas
(DTR) fueron del 4,0 % o menos, indicando una alta uniformidad del contenido. Sin embargo, en los Ejemplos
comparativos 1 a 4, en los que se usaron soluciones aglutinantes con viscosidades de 1.000 mPa-s o superiores, las
desviaciones tipicas relativas (DTR) se aumentaron significativamente hasta un valor del 9,21 al 15,87 %, lo que
indica una baja uniformidad del contenido. De acuerdo con los resultados de la prueba, podria encontrarse que la
uniformidad del contenido de la mezcla final de trihidrato potasico de fimarsatan y de hidroclorotiazida de la presente
invencion es alta cuando se usa una solucion aglutinante con una viscosidad inferior a 1.000 mPass. Ademas, se
puede ver que la solucidon aglutinante contiene preferentemente del 4,3% (p/p) al 13,0% (p/p) de
hidroxipropilcelulosa de baja viscosidad (Klucel-ELF/Ashland); del 4,3 % (p/p) al 8,7 % (p/p) de hidroxipropilcelulosa
de alta viscosidad (Klucel-LF/Ashland); del 4,3 % (p/p) al 13,0 % (p/p) de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC
2910/Methocel); o del 13,0 % (p/p) al 21,7 % (p/p) de polivinilpirrolidona (Kollidon 30/BASF) en un disolvente a 25 °C.

Ejemplo experimental 3: Prueba de dureza de comprimidos sin recubrimiento que comprenden trihidrato potasico de
fimarsatan e hidroclorotiazida

Se realiz6 la prueba de dureza para el recubrimiento de un comprimido sin recubrir que trihidrato potasico de
fimarsatan e hidroclorotiazida por compresién a una presion de 20 kN. Para recubrir el comprimido sin recubrir que
comprende trihidrato potasico de fimarsatan e hidroclorotiazida, el comprimido sin recubrir debe tener una dureza
minima de 7 a 8 Kp, y cuando la dureza es inferior a 7 Kp, el comprimido puede romperse o desgastarse durante el
proceso de recubrimiento, lo que hace imposible la obtencion de un producto final de buena calidad. Los resultados
de la prueba de dureza se muestran en la Tabla 12:

[Tabla 12]
Muestra Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4 Ej. 5 Ej. 6
Dureza media (Kp) 7.1 8,6 10,7 8,1 11,9 7,5
Muestra Ej. 7 Ej. 8 Ej. 9 Ej. 10 Ej. 11
Dureza media (Kp) 8,6 11,7 7,2 7.1 7,6
Muestra Ej. comp. 1 | Ej.comp.2 | Ej.comp. 3 | Ej.comp.4 | Ej.comp.5 | Ej. comp. 6
Dureza media (Kp) 12,3 13,7 13,5 13,3 3.4 4.7

Como se puede ver en la Tabla 12 anterior, se confirmd que en los Ejemplos comparativos 5 y 6, en los que se
usaron soluciones aglutinantes con viscosidades inferiores a 20 mPa-s, la dureza resultd ser de 3,4 Kp y 4,7 Kp,
respectivamente, lo que indica que la dureza no es adecuada para el proceso de recubrimiento. De acuerdo con los
resultados de la prueba, se descubrié que al usarse una solucién aglutinante con una viscosidad de 20 mPa-s o
superior para recubrir el comprimido sin recubrir que comprende trihidrato potasico de fimasartan e hidroclorotiazida,
se puede producir un preparado de combinacion que tenga alta dureza, de 7 Kp o superior.

Aplicabilidad industrial

Como se ha descrito anteriormente, la composicién que comprende fimasartan e hidroclorotiazida de acuerdo con la
presente invencién presenta un excelente efecto de prevencion o tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Ademas, de acuerdo con la presente invencion, cuando se usa una solucion aglutinante que muestra una viscosidad
de 20 mPass a 1.000 mPa*s en un preparado de combinacién de fimasartan e hidroclorotiazida, que tienden a
aglomerarse vy, por tanto, no se mezclan uniformemente, dando lugar a una baja uniformidad del contenido, es
posible preparar un preparado de combinacion de fimasartan e hidroclorotiazida con alta uniformidad del contenido y
excelentes propiedades fisicas tales como la dureza.

12
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica que comprende:

fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo o un solvato del mismo;
hidroclorotiazida, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un hidrato de la misma o un solvato de la
misma; y

un aglutinante;

composicion farmacéutica que se puede obtener mediante:

la preparacion de una mezcla que comprenda fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
un hidrato del mismo o un solvato del mismo e hidroclorotiazida, una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, un hidrato de la misma o un solvato de la misma;

la preparacion de granulos mezclando la mezcla con una soluciéon aglutinante en la que se disuelva un
aglutinante de modo que presente una viscosidad de 20 mPaes a 1.000 mPass a 25 °C; y

la preparacion de un comprimido sin recubrir que contenga los granulos.

2. La composicidon farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que el aglutinante comprende al menos uno
seleccionado del grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la composicion farmacéutica tiene una desviacion
tipica relativa (DTR) del 4,0 % o inferior en la prueba de uniformidad del contenido.

4. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, en la que la composicion farmacéutica esta en forma de un
comprimido.

5. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 4, en la que el comprimido comprende un comprimido sin
recubrir y una capa de recubrimiento.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5, en la que el comprimido sin recubrir tiene una dureza de 7 Kp
O superior.

7. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 1, en la que la composiciéon farmacéutica se usa para el
tratamiento de la hipertension.

8. Un método de preparacion de una composicion farmacéutica que comprende: fimasartan, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del mismo o un solvato del mismo, e hidroclorotiazida, una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, un hidrato de la misma o un solvato de la misma; comprendiendo el
método las etapas de:

preparar una mezcla que comprenda fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un hidrato del
mismo o un solvato del mismo e hidroclorotiazida, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un hidrato
de la misma o un solvato de la misma;

preparar granulos mezclando la mezcla con una solucion aglutinante en la que se disuelva un aglutinante de
modo que presente una viscosidad de 20 mPass a 1.000 mPa+s a 25 °C; y

preparar un comprimido sin recubrir que contenga los granulos.

9. El método de la reivindicacion 8, que comprende ademas las etapas de:
preparar materiales de un tamafo determinado ajustando el tamafio de los granulos;
preparar una mezcla final afiadiendo uno o mas aditivos a los materiales de tamafio determinado; y

preparar un comprimido sin recubrir mediante la compresién de la mezcla final.

10. El método de la reivindicacion 8, en el que el aglutinante comprende al menos uno seleccionado del grupo que
consiste en hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

11. El método de la reivindicacion 8, en el que la composicién farmacéutica tiene una desviacion tipica relativa (DTR)
del 4,0 % o inferior en la prueba de uniformidad del contenido.

12. El método de la reivindicacién 8, en el que el comprimido sin recubrir tiene una dureza de 7 Kp o superior.

13. El método de la reivindicacién 8, en el que la composicion farmacéutica se usa para el tratamiento de la
hipertension.
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