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DESCRIPCION
Farmaco de combinacion farmacéutica
[Campo técnico]

La presente divulgacion se refiere a una preparacion de combinacion farmacéutica que mejora la disolucion que incluye
fimasartan y rosuvastatina.

[Antecedentes de la técnica]

A proposito de la hipertension, es importante controlar la presion arterial de manera constante por debajo de
determinada presion porque previene arteriopatias coronarias tales como el ictus, la insuficiencia cardiaca y el infarto
de miocardio, y complicaciones cardiovasculares tales como la insuficiencia renal que amenazan la vida, por lo que
mantener la presion arterial en el intervalo normal es mas importante que tratar la presién arterial directamente. La
seleccion de un agente terapéutico debe hacerse con cuidado porque el agente terapéutico para la presion arterial
debe administrarse a largo plazo. Por tanto, es necesario reducir los efectos secundarios ocasionados por el uso a
largo plazo del farmaco mediante la combinacién de farmacos que tengan diferentes mecanismos en lugar de
seleccionar un solo farmaco y reducir la dosificacion del farmaco a través de la administracién combinada para
mantener la presion arterial en el intervalo normal durante periodos largos de tiempo.

Sin embargo, existen problemas tales como la disminucién del efecto medicinal y la aparicion de efectos secundarios
debido a la combinacion de farmacos porque la absorcion, el metabolismo, la distribucion, la expresion del efecto del
farmaco y el transportador relacionado con la excrecion, la enzima metabdlica y el gen de cada farmaco tienen
propiedades diferentes y muestran diferentes acciones cuando se toman dos o mas ingredientes. Por ejemplo, el
farmaco puede provocar problemas de absorcién, metabolismo y excrecion en todas partes en cada fase, tal como la
primera fase de paso de la pared intestinal, la segunda fase de flujo de entrada al higado, la tercera fase de activacion
a través de metabolismo en el hepatocito y la cuarta fase de salida del hepatocito a través de las vias biliares, entre
otros. Especialmente, los patrones de disgregacién y disolucion de los principios activos de acuerdo con el pH
provocan muchos problemas en la eficacia del farmaco cuando se realiza un tratamiento complejo.

El bloqueante del receptor de angiotensina Il (BRA) es un farmaco eficaz para deprimir la presién arterial tanto en la
sistole como en la diastole del miocardio mediante el bloqueo de la conjugacién de la angiotensina Il, que es una de
las sustancias originales que provoca vasoconstriccién con el receptor AT1 entre los receptores de angiotensina, y
existen aproximadamente 10 series del grupo del compuesto incluyendo la sal farmacéuticamente aceptable. También,
estos se usan para los sintomas relacionados con la hipertensién unicamente en pacientes con sintomas leves a
moderados o con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina que presenta un efecto antihipertensivo con
un mecanismo similar [Antagonista del receptor de angiotensina Il: An Overview, Am. J. Health-Syst. Pharm. 57(13):
1231-1238, 2000].

El fimasartan, uno de los bloqueantes del receptor de angiotensina Il (BRA), es 2-n-butil-5-dimetilaminotiocarbonilmetil-
6-metil-3-[[2-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-illmetil]pirimidin-4(3H)-ona y tiene una férmula quimica 1 y esta aprobado con el
nombre de KANBRA® y actualmente esta disponible en el mercado (Registro de Patente Coreana N.° 10-1058284).

[Férmula quimica 1]

El inhibidor de la HMG-CoA reductasa tiene el efecto de disminuir la concentracion de lipidos en sangre y el colesterol
evitando que la reducciéon de la HMG-CoA produzca mevalonato y, por tanto, se usa para la hiperlipidemia, la
hipercolesterolemia y la ateroesclerosis.

La rosuvastatina, uno de los inhibidores de la HMG-CoA (3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA) reductasa, es el acido (E)-7-[4-
(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil (metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il]-(3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico y tiene una
estructura de féormula quimica 2, y controla la via de sintesis del colesterol y estd aprobado con el nombre de
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CRESTOR® y esta disponible actualmente en el mercado (Registro de Patente Coreana N.° 10-0105432).

[Férmula quimica 2]

La preparacion de combinacion de fimasartan y rosuvastatina que tiene diferentes mecanismos de accion puede
usarse para el tratamiento de la hipertensién, pero esta preparacién de combinacion tiene el problema de afectar a la
disgregacion y la disoluciéon de cada principio activo debido al efecto de interferencia entre si. Es decir, el fimasartan
presenta un patron de solubilidad decente en medios de pH comparativamente altos, tales como agua purificada y
medios de disolucién de pH 6,8, pero su solubilidad disminuye en medios de pH bajo (es decir, pH 1,0-pH 4,0) y
KANBRA®, que es una formulacion de fimasartan actualmente disponible en el mercado presenta un patron de
solubilidad similar.

De acuerdo con las propiedades del fimasartan explicadas anteriormente, se plantea el problema de disminuir la
disgregacion y la disolucion debido a la interferencia entre fimasartan y rosuvastatina cuando se prepara la preparacion
de combinacion con rosuvastatina. Especialmente, la disminucion de la disolucién en un medio de pH bajo podria
afectar seriamente a la biodisponibilidad en el estbmago donde se produce la disgregacion y la disolucion iniciales en
el momento de la administracion oral.

El documento CN 102485228 describe una composiciéon farmacéutica que comprende fimasartan y rosuvastatina o
una sal medicinal de los mismos como componentes activos, en la que una relacion en masa de la rosuvastatina o
una sal medicinal de la misma con respecto al fimasartan es de 1:0,25-250 y preferentemente de 1:10-100.

El documento US 2013/028974 describe una formulacién farmacéutica en forma de un comprimido bicapa que consiste
en una primera capa que contiene irbesartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una segunda capa
que contiene un inhibidor de la HMG-CoA reductasa y un aditivo basico. Puede usarse una formulacién de este tipo
como agente terapéutico para la hipertension y la hipercolesterolemia.

En estas circunstancias, se requiere una investigacion sobre un método para mantener las velocidades de
disgregacion y disolucion constantes del fimasartan y la rosuvastatina a pesar de la variacion del pH en el estbmago
normal.

[Sumario de la Invencién]
[Problema técnico]

La presente divulgacion se refiere a una preparacion de combinacion farmacéutica de fimasartan y rosuvastatina que
incluye meglumina. Es un objeto de la presente divulgacion proporcionar una preparacion de combinacion superior
que aumente la velocidad de disgregacion y disolucién, para evitar la interferencia del farmaco y para facilitar la toma
de un farmaco con una administracién unica.

[Solucién al Problema]

La presente invencién proporciona una preparacién de combinacién farmacéutica que incluye fimasartan, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un isémero del mismo como se especifica en las reivindicaciones adjuntas,
o un hidrato o solvato del mismo; rosuvastatina, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un isémero de la
misma como se especifica en las reivindicaciones adjuntas, o un hidrato o solvato de la misma; y meglumina.

La preparacion de combinacién farmacéutica de la presente divulgacion es una preparacion de combinacién superior
que potencia en gran medida las velocidades de disgregacion y disolucion, evita la interferencia del farmaco y facilita
la toma de un farmaco con administracién Unica y tiene la ventaja de una biodisponibilidad superior.

La preparacién de combinacién farmacéutica de la presente divulgacion incluye fimasartan, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un isdomero del mismo o un hidrato o solvato del mismo; rosuvastatina, una sal
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farmacéuticamente aceptable de la misma, un isémero de la misma o un hidrato o solvato de la misma como principio
activo farmacolégico. En la presente divulgacion, el isémero incluye un isémero éptico, un diasteredmero y una mezcla
de ambos.

El fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un isémero del mismo o un hidrato o solvato del mismo
pueden incluirse como 5,0 mg-240,0 mg en forma de dosificacion unitaria, preferentemente 5,0 mg-120,0 mg y mas
preferentemente 30,0 mg-120,0 mg, y la rosuvastatina, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un isémero
de la misma o un hidrato o solvato de la misma pueden incluirse como 5,0 mg-20,0 mg en forma de dosificaciéon
unitaria. Es deseable usar fimasartan potasico, que es una sal farmacéuticamente aceptable del fimasartan, y mas
preferentemente trihidrato de fimasartan potasico, y rosuvastatina calcica, que es una sal farmacéuticamente
aceptable de la rosuvastatina como principio activo farmacolégico.

La meglumina de la presente divulgacidon es un amino azucar derivado del sorbitol y tiene una estructura como se
ilustra en la siguiente férmula quimica 3. La meglumina es un excipiente de la presente divulgacién para inhibir la
disminucion de la disgregacion y la disolucién debido a la interferencia del fimasartan y la rosuvastatina, y presenta el
efecto de inhibir la interferencia de los principios activos y aumenta las velocidades de disgregacion y disolucion. Esta
meglumina puede incluirse en una cantidad del 1,0-30,0 % en peso, preferentemente del 2,0-15,0 % en peso y mas
preferentemente del 2,0-10,0 % en peso basada en el peso total de la preparacion de combinacién.

[Férmula quimica 3]

OH OH
H
N

- OH

OH OH

La preparacion farmacéutica de la presente divulgacion es para la prevencion o el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, y las enfermedades cardiovasculares incluyen hipertension o todos los sintomas tales como la
hipertension y la complicacion de los pacientes con sindrome metabdlico que presentan concurrentemente diabetes,
obesidad, hiperlipidemia, arteriopatias coronarias entre otras, y también incluyen angina crénica estable, angina
vasoespastica, ictus, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca congestiva, resistencia
a la insulina, tolerancia alterada a la glucosa, diabetes mellitus de tipo 2, nefropatia diabética, dislipidemia, deterioro
cognitivo y demencia entre otros.

La preparacion de combinacion de la presente divulgacion puede incluir adicionalmente aditivos farmacéuticamente
aceptables en caso necesario y puede formularse incluyendo aditivos, por ejemplo, tales como estabilizantes,
aglutinantes, disgregantes, lubricantes, diluyentes, agentes de recubrimiento, modificadores del pH, agentes
solubilizantes y tensioactivos entre otros que sean farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de los efectos
de la presente divulgacion.

Pueden usarse fosfato de calcio dibasico o tribasico, fosfato de magnesio tribasico y fosfato de aluminio tribasico, entre
otros, como el estabilizante. El estabilizante puede incluirse en una cantidad del 1,0-50,0 % en peso, preferentemente
del 2,0-30,0 % en peso y mas preferentemente del 2,0-10,0 % en peso basada en el peso total de la preparacion de
combinacion.

Pueden usarse hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, almidén, gelatina, jarabe de glucosa,
polivinilpirrolidona, polietilenglicol 6000, metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa o mezclas de los mismos,
entre otros, como el aglutinante. Preferentemente, el aglutinante puede incluir al menos mas de una sustancia
seleccionada entre un grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona.
También, es deseable incluir el aglutinante en una cantidad del 0,2-5,0 % en peso y preferentemente del 0,5-4,0 % en
peso basada en el peso total de la preparacion de combinacion.

Pueden usarse almidén o almidén modificado tal como almiddn glicolato de sodio, almidén de maiz, almidén de patata
o almidén completamente gelatinizado, entre otros; arcilla, tal como bentonita, montmorillonita o veegum entre otros;
celulosas tales como celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa o carboximetilcelulosa entre otras; alginas tales
como alginato de sodio o acido alginico entre otros; celulosas reticuladas tales como croscarmelosa de sodio entre
otras; gomas tales como goma guar, goma de xantano entre otras; polimeros reticulados tales como crospovidona
entre otros; agentes efervescentes tales como bicarbonato de sodio y acido citrico entre otros, o una mezcla de los
mismos como el disgregante. Preferentemente, el disgregante puede incluir una mezcla de la croscarmelosa de sodio
y la crospovidona. También, es deseable incluir el disgregante en una cantidad del 2,0-30,0 % en peso y
preferentemente del 5,0-20,0 % en peso basada en el peso total de la preparacion de combinacion.
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Pueden usarse estearato de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, estearilfumarato de sodio, polietilenglicol
o diéxido de silicio como el lubricante. Es deseable incluir el lubricante en una cantidad del 0,2-5,0 % en peso y
preferentemente del 0,5-3,0 % en peso basada en el peso total de la preparacion de combinacion.

Pueden usarse celulosa, lactosa, almiddn, celulosa microcristalina, hidrato de lactosa, glucosa, manitol, alginato, sales
de metales alcalinotérreos, arcilla, polietilenglicol, fosfato dicalcico o una mezcla de los mismos como el diluyente. Los
diluyentes pueden incluirse en una cantidad del 15,0-90,0 % en peso, preferentemente del 30,0-70,0 % en peso y mas
preferentemente del 35,0-65,0 % en peso basada en el peso total de la preparacion de combinacion.

Pueden incluirse hidroxipropil metilcelulosa, etilcelulosa, poli(acetato de vinilo), polietilenglicol, diéxido de titanio, 6xido
de hierro, entre otros, o el producto Opadry® en el agente de recubrimiento. El agente de recubrimiento, por ejemplo,
puede incluirse en una composicién de comprimido en una cantidad del 0,5-10,0 % en peso, preferentemente del 1,0-
6,0 % en peso y mas preferentemente del 2,0-5,0 % en peso. Es deseable recubrir los comprimidos porque el
recubrimiento reduce la velocidad de formacion del producto de fotodegradacién del farmaco y potencia la estabilidad
en el almacenamiento del producto que puede verse afectada por la humedad y el calor.

Pueden usarse agentes alcalinizantes tales como carbonato de calcio precipitado y amoniaco acuoso como el
modificador del pH.

Pueden usarse ésteres de acido graso de polioxietileno sorbitano, tales como laurilsulfato de sodio y polisorbato, y
docusato de sodio, entre otros, como el agente solubilizante.

Pueden usarse lauril sulfato de sodio, cremophor, poloxamero, docusato y sal de docusato farmacéuticamente
aceptable, entre otros, como el tensioactivo.

La formulacion de la presente divulgacion también puede prepararse usando diversos aditivos farmacéuticamente
aceptables seleccionados entre agentes colorantes y aromas, y los aditivos disponibles no se limitan a los que se
desvelan en la presente divulgacion. Los aditivos pueden formularse incluyéndolos dentro del intervalo de cantidades
convencionales a través de seleccion.

La preparaciéon de combinacién farmacéutica puede formularse como una formulacién para la administracion oral en
forma de un comprimido tal como un comprimido sin recubrir, un comprimido recubierto, un comprimido de multiples
capas y un comprimido con nucleo, y polvo, granulos o una capsula.

Por ejemplo, la preparacién farmacéutica de la presente divulgacion puede ser una forma de un comprimido sin recubrir
preparado mezclando una parte granular del fimasartan y una parte mixta de la rosuvastatina y conformando un
comprimido. La parte granular del fimasartdn puede prepararse mediante el método de granulacién en seco y el
método de granulacién en humedo, y puede prepararse preferentemente mediante el método de granulacion en
humedo.

Ademas, la preparacion farmacéutica de la presente divulgacion puede ser una forma de un comprimido recubierto
que incluye adicionalmente una capa de recubrimiento adicional en el exterior de la parte granular del fimasartan y la
parte mixta de la rosuvastatina.

Los expertos en la materia pueden seleccionar un método para preparar una capa de recubrimiento entre los métodos
que pueden formar una capa de recubrimiento de tipo pelicular sobre una superficie de capa de comprimido en caso
necesario y pueden aplicarse métodos tales como recubrimiento en lecho fluido, recubrimiento por lavado,
recubrimiento en seco, entre otros.

Ademas, la preparacion farmacéutica de la presente divulgacion puede ser una forma de un comprimido con nucleo
constituido por una capa externa que comprende una parte mixta de la rosuvastatina que rodea el nucleo interno
constituido por una parte granular del fimasartan y el exterior del nucleo interno.

La dosificacion humana de la preparacion de la presente divulgacion se selecciona adecuadamente de acuerdo con
la velocidad de absorcion intracorporea del principio activo, la velocidad de inactivacion y la velocidad de excrecion, la
edad y el sexo de los pacientes, entre otros, pero generalmente pueden administrarse 30,0~120,0 mg de fimasartan
por dia y 5,0~20,0 mg de rosuvastatina por dia para adultos para que actien como prevencién y tratamiento de
enfermedades cardiovasculares.

Adicionalmente, la presente divulgacion proporciona una composicién farmacéutica que incluye la preparacion de
combinacion. La composicidon farmacéutica de la presente divulgacion tiene un efecto notable en la prevencion y el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Adicionalmente, la presente divulgaciéon proporciona un método de tratamiento para enfermedades cardiovasculares
que incluye la administracién de una dosis terapéuticamente eficaz de la preparacion de combinacién que incluye
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fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un isémero del mismo o un hidrato o solvato del mismo;
rosuvastatina, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un isémero de la misma o un hidrato o solvato de la
misma; y meglumina.

El método de tratamiento para enfermedades cardiovasculares mediante el uso de la preparacién de combinacion de
la presente divulgacion incluye la administracion de la preparacion de combinacion de la presente divulgacion en una
cantidad de dosis terapéuticamente eficaz. La expresion "dosis terapéuticamente eficaz" indicada en la presente
divulgacion describe una cantidad de la preparacion de combinacion de la presente divulgacion que es eficaz para
prevenir o tratar enfermedades cardiovasculares. Las enfermedades cardiovasculares incluyen hipertension o todos
los sintomas tales como la hipertensién y la complicacion de los pacientes con sindrome metabdlico que presentan
concurrentemente hipertensién, diabetes, obesidad, hiperlipidemia, arteriopatias coronarias entre otras, y también
incluyen angina cronica estable, angina vasoespastica, ictus, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
insuficiencia cardiaca congestiva, resistencia a la insulina, tolerancia alterada a la glucosa, diabetes mellitus de tipo 2,
nefropatia diabética, dislipidemia, deterioro cognitivo y demencia entre otros. La preparacién de combinacion de la
presente divulgacion puede aplicarse a un método de tratamiento combinandolo adicionalmente con uno o mas
agentes terapéuticos.

También, la presente divulgacion proporciona un uso de la preparacion de combinaciéon que incluye fimasartan, una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un isémero del mismo o un hidrato o solvato del mismo; rosuvastatina,
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un isémero de la misma o un hidrato o solvato de la misma; y
meglumina para la preparacion de medicamentos para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. Los aditivos
aceptables citados anteriormente pueden mezclarse con la preparacién de combinacién de la presente divulgacion
para la preparacion de medicamentos y, por ejemplo, la preparacion de combinaciéon puede prepararse incluyendo
aditivos tales como estabilizantes, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, diluyentes, agentes de recubrimiento,
modificadores del pH, agentes solubilizantes y tensioactivos entre otros que sean farmacéuticamente aceptables
dentro del alcance de los efectos de la presente divulgacion.

Ademas, la presente divulgacion proporciona un uso para tratar enfermedades cardiovasculares mediante el uso de
la preparacion de combinacién que incluye fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un isémero
del mismo o un hidrato o solvato del mismo; rosuvastatina, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un
isdmero de la misma o un hidrato o solvato de la misma; y meglumina.

[Efecto ventajoso]

La preparaciéon de combinacion farmacéutica de la presente divulgacion presenta un efecto notable como preparacion
de combinacién farmacéutica para la prevencion o el tratamiento de enfermedades cardiovasculares resolviendo los
problemas de retrasar la disgregacion y la disolucion debido a la interferencia del fimasartan y la rosuvastatina en
medios de pH bajo usando meglumina.

[Descripcion de los dibujos]

La Figura 1 ilustra el resultado del analisis del patrén de disolucion de la preparacion de combinacion farmacéutica
que incluye fimasartan y rosuvastatina como principios activos con meglumina.

[Descripcion de las realizaciones preferidas]

La presente divulgacién se describira con mas detalle a continuacion con referencia a los ejemplos de preparacion y
ejemplos experimentales adjuntos. Los siguientes ejemplos de preparacion y ejemplos experimentales tienen por
objeto ilustrar la presente invencion.

[Ejemplos] Preparacion de comprimido de combinacién que incluye meglumina

[Tabla 1] Ingredientes y contenido del comprimido de combinacién que incluye meglumina

Unidad: mg/comprimido | Ejemplo 1 | Ejemplo 2 | Ejemplo 3
Parte granular del Fimasartan
Trihidrato de fimasartan potasico 66,00 66,00 66,00
Celulosa microcristalina 72,75 72,75 72,75
Croscarmelosa de sodio 7,50 7,50 7,50
Hidroxipropilcelulosa 1,50 1,50 1,50
Estearato de magnesio 2,25 2,25 2,25
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(continuacion)

Unidad: mg/comprimido | Ejemplo 1 | Ejemplo 2 | Ejemplo 3
Parte mixta de la rosuvastatina

Rosuvastatina calcica 10,40 10,40 10,40
Celulosa microcristalina 38,60 40,60 33,60
Meglumina 10,00 5,00 20,00
Hidrato de lactosa 37,00 40,00 32,00
Crospovidona 2,00 2,00 2,00
Estearato de magnesio 2,00 2,00 2,00
Peso total (mg/comprimido) 250 250 250

1. Ejemplo 1

(1) Preparacion de la parte granular del fimasartan

Se preparé la parte granular del fimasartédn del Ejemplo 1 para que tuviera el mismo peso por forma de dosificacién
unitaria que en la Tabla 1. Se puso trihidrato de potasio de fimasartan en la parte de la celulosa microcristalina y se
mezclaron durante aproximadamente dos minutos y la mezcla se tamiz6 a través de un tamiz de malla N.° 30 dos
veces. Se puso la mezcla tamizada, el resto de la celulosa microcristalina y parte de la croscarmelosa de sodio en un
mezclador de alta velocidad y se mezclaron durante aproximadamente tres minutos. Se preparé solucion aglutinante
por separado disolviendo hidroxipropilcelulosa en 65 ml de agua purificada.

La solucién aglutinante preparada se puso en el mezclador de alta velocidad, se tamizé a través de un tamiz de malla
N.° 20 después de la granulacion en himedo con una solucién mixta y se seco. Se prepararon granulos de fimasartan
poniendo el resto de la croscarmelosa de sodio en la parte granular seca del fimasartan y mezclando en un mezclador
de doble cono durante cinco minutos y mezclando complementariamente con el estearato de magnesio durante cinco
minutos.

(2) Preparacion de |la parte mixta de |la rosuvastatina

La parte mixta de la rosuvastatina del Ejemplo 1 se prepard para que tuviera el mismo peso por forma de dosificacion
unitaria que en la Tabla 1. Se puso rosuvastatina calcica en la meglumina y parte de la lactosa y se mezclaron durante
aproximadamente dos minutos y se tamizaron a través de un tamiz de malla N.° 30 dos veces. Se puso la mezcla
tamizada, el resto de la lactosa, la celulosa microcristalina y la crospovidona en un mezclador de doble cono y se
mezclaron durante aproximadamente tres minutos. Se afiadié estearato de magnesio como lubricante y se mezclo
complementariamente durante aproximadamente cinco minutos.

(3) Compresion de comprimidos

La preparacién de combinacion se preparé formando comprimidos con 20 kN de presion de formacién de comprimidos
usando una maquina rotativa de compresion de comprimidos (PICCOLA DC, RIVA) para que tuvieran 249~251 mg de
peso (250,0 mg de peso tedrico) y 9~10 kp de dureza por comprimido. La friabilidad de los comprimidos obtenidos a
través del proceso anterior se midié usando un dispositivo de ensayo de friabilidad (25 rpm, 100 caidas libres). La
friabilidad medida fue del 0,1 % e inferior y, por tanto, la dureza de los comprimidos fue buena.

2. Ejemplo 2

Se altero el contenido de la meglumina a 5,0 mg y se prepararon comprimidos de acuerdo con el contenido de la Tabla
1 mediante el mismo método explicado en el Ejemplo 1.

3. Ejemplo 3

Se altero el contenido de la meglumina a 20,0 mg y se prepararon comprimidos de acuerdo con el contenido de la
Tabla 1 mediante el mismo método explicado en el Ejemplo 1.

[Ejemplos comparativos] Preparacion de la preparacion de combinacién en la que no se incluyé meglumina

[Tabla 2] Ingredientes y contenido de la preparacién de combinacion en la que no se incluyé meglumina

Unidad: mg/comprimido | Ejemplo Comparativo 1 | Ejemplo Comparativo 2
Parte granular del Fimasartan
Trihidrato de fimasartan potasico 66,00 66,00
Celulosa microcristalina 72,75 72,75
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Unidad: mg/comprimido Ejemplo Comparativo 1 Ejemplo Comparativo 2
Croscarmelosa de sodio 7,50 7,50
Hidroxipropilcelulosa 1,50 1,50
Estearato de magnesio 2,25 2,25
Parte mixta de la rosuvastatina
Rosuvastatina calcica 10,40 10,40
Celulosa microcristalina 43,60 41,60
Meglumina - -
Hidrato de lactosa 42,00 41,00
Crospovidona 2,00 -
Croscarmelosa de sodio - 5,00
Estearato de magnesio 2,00 2,00
Peso total (mg/comprimido) 250 250

1. Ejemplo Comparativo 1

(1) Preparacién de la parte granular del fimasartan

La parte granular del fimasartan del Ejemplo Comparativo 1 se prepard para que tuviera el mismo peso por forma de
dosificacion unitaria que en la Tabla 2. Se puso ftrihidrato de potasio de fimasartan en la parte de la celulosa
microcristalina y se mezclaron durante aproximadamente dos minutos y la mezcla se tamiz6 a través de un tamiz de
malla N.° 30 dos veces. Se puso la mezcla tamizada, el resto de la celulosa microcristalina y parte de la croscarmelosa
de sodio en un mezclador de alta velocidad y se mezclaron durante aproximadamente tres minutos. La solucién
aglutinante se prepar6 por separado disolviendo hidroxipropilcelulosa en agua purificada. La solucion aglutinante
preparada se puso en el mezclador de alta velocidad, se tamiz6 a través de un tamiz de malla N.° 20 después de la
granulacion en humedo con una solucion mixta y se secé. Se prepararon granulos de fimasartan poniendo el resto de
la croscarmelosa de sodio en la parte granular seca del fimasartan y mezclando en un mezclador de doble cono
durante cinco minutos y mezclando complementariamente con el estearato de magnesio durante cinco minutos.

(2) Preparacion de la parte mixta de la rosuvastatina

El comprimido de los Ejemplos Comparativos se preparé para que tuviera el mismo peso por forma de dosificacion
unitaria que en la Tabla 2. Se puso rosuvastatina calcica en la parte de la lactosa y se mezclaron durante
aproximadamente dos minutos y se tamizaron a través de un tamiz de malla N.° 30 dos veces. Se puso la mezcla
tamizada, el resto de la lactosa, la celulosa microcristalina y la crospovidona (Ejemplo Comparativo 1) en un mezclador
de doble cono y se mezclaron durante aproximadamente tres minutos. Se afiadié estearato de magnesio como
lubricante y se mezclé complementariamente durante aproximadamente cinco minutos.

(3) Compresion de comprimidos

La preparacion de combinacion se preparé formando comprimidos con 20 kN de presion de formacién de comprimidos
usando una maquina rotativa de compresion de comprimidos (PICCOLA DC, RIVA) para que tuvieran 249~251 mg de
peso (250,0 mg de peso tedrico) y 9~10 kp de dureza por comprimido. La friabilidad de los comprimidos obtenidos a
través del proceso anterior se midié usando un dispositivo de ensayo de friabilidad (25 rpm, 100 caidas libres). La
friabilidad medida fue inferior al 0,1 % y, por tanto, la dureza de los comprimidos fue buena.

2. Ejemplo Comparativo 2

Se prepard el Ejemplo Comparativo 2 a través del mismo método de preparacion explicado en el Ejemplo Comparativo
1 con las composiciones de la Tabla 2, excepto por una alteracion del disgregante de la crospovidona a la
croscarmelosa de sodio.

[Ejemplo experimental] Ensayo de disolucion en la preparacion de combinacién de fimasartan y rosuvastatina

Se realizé un ensayo de disolucién para la preparacion de combinacion de trihidrato de fimasartan potasico y la
rosuvastatina calcica obtenidos a través del Ejemplo 1y los Ejemplos comparativos 1-2 y el CRESTOR® actualmente
disponible en el mercado en las condiciones indicadas en la Tabla 3 a continuacion y el resultado del ensayo se ilustré
en la Figura 1.
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[Tabla 3] Condiciones para el ensayo de disolucion y el analisis por HPLC

Efluente medio de disolucion pH 1,2, 900 ml
Método método de pala usp, 50 rpm
Temperatura 37 £ 0,50
Columna C1s (5 micrometros, 150 * 4,6 mm)
Aparato Deteccion 260 nm, 242 nm
Temperatura 400
Tiempo de ejecucion 30 min
Inyeccién 20 ul
Caudal 1,0 ml/min
Temp. de la muestra 50
Fase movil Agua: Acetonitrilo: Acido trifluoroacético al 1 % en vol (57:42:1,
v/viv)

Como se ilustra en la Figura 1, la interferencia entre el fimasartan y la rosuvastatina en el Ejemplo 1 fue particularmente
baja en comparacion con las otras formulaciones y, por tanto, se demostré que la disgregacién y la disolucion
aumentaron mucho y los efectos de las mismas fueron casi idénticos con el CRESTOR® en el mercado como un unico
agente. Sin embargo, las velocidades de disgregacion y disolucion del Ejemplo Comparativo en el que no se incluyé

meglumina fueron extremadamente bajas debido a la interferencia.

Se entiende que la preparacion de combinacion de fimasartan y rosuvastatina que incluye meglumina tiene una

biodisponibilidad superior basada en el resultado anterior.

[Aplicabilidad industrial]

Como se ha explicado anteriormente en el presente documento, la preparaciéon de combinaciéon de la presente
divulgacion puede usarse de manera segura y eficaz para la prevencion y el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacion de combinacién farmacéutica que comprende un fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, un isdmero 6ptico o un diasteredmero del mismo o una mezcla de un isémero 6ptico y un diasteredbmero
del mismo, o un hidrato o un solvato del mismo; una rosuvastatina, una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
un isémero 6ptico o un diasteredmero de la misma o una mezcla de un isémero éptico y un diasteredmero de la misma,
o un hidrato o un solvato de la misma; y una meglumina.

2. La preparacion de combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la sal farmacéuticamente
aceptable del fimasartan es un fimasartan potasico.

3. La preparacion de combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el hidrato del fimasartan
es un trihidrato de fimasartan potasico.

4. La preparacion de combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el fimasartan, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, el isomero dptico o el diasteredmero del mismo o una mezcla de un isémero
Optico y un diasteredmero del mismo o el hidrato o el solvato del mismo se incluyen en 5,0 mg-240,0 mg por forma de
dosificacion unitaria.

5. La preparacion de combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la rosuvastatina, una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, el isomero 6ptico o el diasteredmero de la misma o una mezcla de un
isémero oOptico y un diasteredmero de la misma o el hidrato o el solvato de la misma son una rosuvastatina calcica.

6. La preparacion de combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que los ingredientes de la
rosuvastatina se incluyen en 5,0 mg-20,0 mg por forma de dosificacién unitaria.

7. La preparacion de combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la meglumina se incluye
al 1,0-30,0 % en peso basandose en el peso total de la preparacion de combinacion.

8. Una preparacion de combinacion farmacéutica como se define en la reivindicacion 1, en la que la preparacion de
combinacion es para su uso en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

9. La preparacién de combinaciéon farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 8, en la que las
enfermedades cardiovasculares se seleccionan entre hipertension, diabetes, obesidad, hiperlipidemia, arteriopatias
coronarias, angina cronica estable, angina vasoespastica, ictus, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
insuficiencia cardiaca congestiva, resistencia a la insulina, tolerancia alterada a la glucosa, diabetes preliminar,
diabetes mellitus de tipo 2, nefropatia diabética, dislipidemia, alteraciones cognitivas, demencia y combinaciones de
los mismos.

10. La preparacion de combinacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que
se incluye adicionalmente al menos uno de entre un estabilizante, un aglutinante, un disgregante, un diluyente o un
lubricante.

11. La preparacion de combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10, en la que el estabilizante se
incluye al 1,0-50,0 % en peso basandose en el peso total de la preparacion de combinacion.

12. La preparacion de combinaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el aglutinante se
incluye al 0,2-5,0 % en peso basandose en el peso total de la preparacién de combinacion.

13. La preparacion de combinaciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10, en la que el disgregante se
incluye al 2,0-30,0 % en peso basandose en el peso total de la preparacion de combinacion.

14. La preparacion de combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el lubricante se incluye
al 0,2-5,0 % en peso basandose en el peso total de la preparacién de combinacion.

15. La preparacion de combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que el diluyente se incluye
al 15,0-90,0 % en peso basandose en el peso total de la preparacion de combinacion.

16. La preparacion de combinacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en la que
la preparacién de combinacion esta en forma de un comprimido.

17. La preparacion de combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 16, en la que la preparacion de
combinacién es una forma de un comprimido recubierto que comprende adicionalmente una capa de recubrimiento en
el exterior.

18. Una composicién farmacéutica que comprende la preparacién de combinacion de acuerdo con una cualquiera de
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las reivindicaciones 1-7 0 10-17.
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