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Asociacién de inhibidores de la xantina oxidasa y la instatina y su uso

DESCRIPCION

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a la asociacién de principios activos, a saber un
inhibidor de la xantina oxidasa con uno o mas inhibidores de la reductasa HMG Coa,
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos principios activos, para uso en el

tratamiento terapéutico humano o veterinario, y métodos para su preparacion.

Tales asociaciones y composiciones se han revelado particularmente eficaces en el
tratamiento de la hipercolesterolemia por si sola o en asociacién con la hiperuricemia o
con otros disturbios en el cuadro clinico del sindrome metabdlico.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

La gota es una enfermedad crénica invalidante caracterizada por la hiperuricemia y la
deposicion de cristales de urato monosodico en varios tejidos, principalmente al nivel
articular y en los rifiones. La hiperuricemia y la gota se asocian frecuentemente a otros
factores de riesgo cardiovascular como la hipertension, la hipercolesterolemia y otros
elementos que hacen parte de los sindromes metabdlicos como la obesidad,

hiperglicemia en ayunas, bajos niveles de HDL y altos niveles de triglicéridos.

De alli la necesidad de tener siempre nuevos medios de tratamiento a fin de manejar
mejor la terapia cronica de la gota y las patologias frecuentemente relacionadas con

ella.

Un inhibidor de la xantina oxidasa bien conocido en la literatura es el halopurinol. Mas
recientemente han aparecido en el comercio otros inhibidores de la xantina oxidasa y

entre ellos de particular importancia es el febuxostat.

El febuxostat es un potente inhibidor selectivo no purinico de la xantina oxidasa que ha
demostrado en los estudios clinicos que reduce la hiperuricemia con mayor eficacia que

el halopurinol.

El febuxostat es derivado del tiazol y tiene la formula (I) y pertenece a la clase de los

inhibidores de la xantina oxidasa y se describi6 originalmente en EP513379.

COOH
S

o f \
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En EP1020454 se describe también una férmula polimérfica del febuxostat y un
proceso para obtenerla.

En adicion a su uso como anti-hiperuricemico y en el tratamiento de la gota, se

encuentran referencias también al potencial uso del febuxostat en otras patologias.

En WO02004060489 se describe el uso de inhibidores de la xantina oxidasa para
aumentar la contabilidad cardiaca en pacientes con CHF (Falla Cardiaca Croénica).

En WO02007062028 el febuxostat es utilizado para la reduccién del intervalo QT en

pacientes en los cuales dicho intervalo es prolongado y la patologia asociada a esto.

En WO2008064015 se describe el uso de xantina oxidasa"' entre las cuales el

febuxostat es indicado para preservar la funcion renal.

En WO2007019153 se reivindica el uso de algunos inhibidores de la xantina oxidasa,
entre los cuales el febuxostat, preferiblemente para el tratamiento de la pre-
hipertensién caracterizada por una presion sistélica entre 120 y 139 mm Hg y una
presién diastélica entre 80 y 89 mm Hg; los inhibidores de la xantina oxidasa parecen
aqui indicados también en el tratamiento de las hipertensiones mas marcadas aun
cuando los resultados obtenidos no parecen estar a la altura de los agentes

hipertensivos ya conocidos.

La hipercolesterolemia se trata con éxito con muchos farmacos que pertenecen a
diversas clases de terapéutica. Entre ellos de particular importancia debe considerarse
la clase de los inhibidores de la HMG CoA reductasa, compuestos conocidos como
‘estatinas’, cominmente usados en clinicas y representados por compuestos escogidos
en el grupo de: atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, pitastatina,

pravastatina, rosuvastatina y simvastatina.

Las estatinas son farmacos que inhiben la sintesis del colesterol endégeno actuando
sobre la enzima 3 hidroxi-3metiiglutarilCoA reductasa, enzima que convierte la mélecula
del 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A en Acido Mevalénico, un precursor del

colesterol.

En la literatura son bien conocidos los efectos pleiotropicos positivos de las Estatinas
sobre el Sindrome Metabdlico.

La atorvastatina es descrita originariamente en EP247633 y sucesivamente en
EP409281 y EP1061073 se informa también de algunas sales especificas de la

atorvastatina, entre las cuales la sal de caicio o hemicalcico.
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Lee, S. J. et al en Current Rheumatology Reports (2006), 8(3), 224-230 también han

informado sobre el efecto uricosuricos mostrados por la atorvastatina.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencién se basa en el sorprendente descubrimiento llevado a cabo por
los inventores que la asociacion de un inhibidor de la xantina oxidasa, en particular el
febuxostat, o sus sales farmacéuticamente aceptables o sus formas polimoérficas, en
combinacion con uno o mas inhibidores de la HMG CoA reductasa perteneciente a las
clases de las estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables muestran un efecto
terapéutico sinérgico en el tratamiento de la hipercolesterolemia. De hecho, los datos
experimentales informados en la presente descripcion demuestran que el efecto
terapéutico resultante de la asociacién de los dos principios activos es mayor con
respecto a la suma de los efectos terapéuticos resultantes de las mismas dosis de cada

uno de los principios activos suministrados por si solos.
Un primer objeto de la presente invencién es una asociacién de los principios activos:

a) el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat o sus sales farmacéuticamente

aceptables o sus formas polimérficas; e

b) uno o mas inhibidores de la HMG CoA reductasa pertenecientes a la clase de

las estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables
para uso en un tratamiento terapéutico humano o veterinario.

Un segundo objeto de la presente invencién es una composicion farmacéutica que

comprende como principio activo una mezcla de:

a) el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat o sus sales farmacéuticamente

aceptables o sus formas polimdrficas; e

b) uno o mas inhibidores de Ia'HMG CoA reductasa pertenecientes a la clase de

las estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables

uno o mas excipientes y/o portadores y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables,

para uso en un tratamiento terapéutico humano o veterinario.

Otro objeto de la presente invencion es un método para la preparacion de la

composicion segun la presente descripcion en el cual la mezcla activa comprende:

a) el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat o sus sales farmacéuticamente

aceptables o sus formas polimérficas; e
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b) uno o mas inhibidores de la HMG CoA reductasa pertenecientes a la clase de
las estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables formulada en unidades

idéneas de dosis con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

La presente invencidn presenta la ventaja con respecto al estado de la técnica anterior
de una mayor actividad en el tratamiento de la hipercolesterolemia en comparacion con
aquella observada utilizando la estatina sola o el inhibidor de la xantina oxidasa sola.
Ademas, una ventaja adicional viene dada por la posibilidad de obtener efectos
significativos en el tratamiento de la hipercolesterolemia con una cantidad reducida de

estatina respecto al tratamiento con monoterapia.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una asociacién de los principios activos:

a) el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat o sus sales farmacéuticamente

aceptables o sus formas polimérficas; e

b) uno o mas inhibidores de la HMG CoA reductasa pertenecientes a la clase de

las estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables
para uso en un tratamiento terapéutico humano o veterinario.

Por asociacién en la presente descripcién se entiende una asociacion de los principios
activos ya sea bajo la forma de una mezcla fisica constituida por dichos principios
activos en una sola dosis unitaria sea en la forma de una dosis unitaria fisicamente
separada por principio activo, pero destinada a un suministro simultaneo. La asociacion
entre ambos debe asegurar una sinergia de los efectos terapéuticos obtenidos de los

principios activos individuales con respecto al efecto obtenido en la monoterapia.

De acuerdo a la presente invencién el inhibidor de la xantina oxidasa no purinico de
dicha asociacién es preferiblemente el febuxostat, derivado del tiazol que tiene la
formula (1) o sus sales farmacéuticamente aceptables o sus formas polimérficas. Las
sales farmacéuticamente aceptables del inhibidor de la xantina oxidasa, y en particular
del febuxostat, incluyen, pero sin estar limitado a ello, cationes de metales alcalinos y
alcalinos terrosos, tales como el litio, sodio, potasio, calcio, magnesio o sales de
aluminio o derivados no tdxicos con amonio cuaternario y cationes de amina tales como
el amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio
o bien derivados de la adicion de aminas organicas tales como la etilendiamina,

etanolamina, dietanolamina, piperazina, trometamina, lisina, arginina y similares.

Las formas polimérficas del febuxostat incluyen, pero sin estar limitado a ello, las

formas descritas en la patente europea EP1020454. 0 000 05
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El febuxostat, sus sales o sus formas polimérficas pueden obtenerse o prepararse

segln los métodos descritos en una técnica conocida, como por ejemplo en EP513379.

Las formas polimérficas del febuxostat incluyen, pero sin estar limitado a ello, las
formas descritas en la patente europea EP1020454.

Los inhibidores de la HMG CoA reductasa segun la presente descripcion pertenecen a
la clase de las estatinas.

Conforme a una implementacion fisica de la presente descripcién uno o mas de los
inhibidores de la HMG CoA reductasa se escogen del grupo que comprende:
atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, levostatina, pitastatina, pravastatina,

rosuvastatina y simvastatina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Para los fines de la presente invencion, los inhibidores de la HMG CoA reductasa
pueden ser quirales o no quirales. En el caso de las moléculas quirales podra utilizarse
un solo enantiomero, una mezcla de enantiémeros o diasteroisémeros o la mezcla
racémica. Segun la presente descripcion deben preferirse aquellos esteroisomeros

particulares y también formas polimérficas que muestran una mayor actividad bioldgica.

Sales farmacéuticamente aceptables de la estatinas que presentan en la molécula una
funcion acida incluyen, pero sin estar limitado a ello, cationes de metales alcalinos y
alcalinos terrosos, tales como el litio, sodio, potasio, calcio, magnesio o sales de
aluminio o derivados no téxicas con amonio cuaternario y cationes de amina tales como
el amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio
o bien derivados de la adicion de aminas organicas tales como la etilendiamina,
etanolamina, dietanolamina, piperazina, trometamina, lisina, arginina y similares; en el

caso de la atorvastatina resulta particularmente preferible la sal de caicio.

En una implementacion fisica preferida la sal farmacéuticamente aceptable es
atorvastatina de calcio.

Segun la presente descripcion los inhibidores de la xantina oxidasa febuxostat o sus
sales farmacéuticamente aceptables o sus formas polimérficas se asocian con uno o
mas inhibidores de la HMG CoA reductasa o sus sales farmacéuticamente aceptables
en una relacion por peso febuxostat/inhibidor de la HMG CoA reductasa comprendido
entre 0,1y 200, o también entre 0,6 y 10.

Como ejemplo, pueden estar asociadas las siguientes cantidades expresadas en
gramos por una sola dosis: febuxostat en una cantidad comprendida entre 10-200 mg,

o mejor comprendida entre 25-100 mg, en asociacion con una cantidad de inhibidores
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de la HMG CoA reductasa comprendida entre 1-100 mg, por ejemplo comprendida
entre 10-40 mg.

Alli donde la asociacién tiene una mezcla fisica de los dos compuestos, como principio
activo que presentan uno una funcién acida y el otro una funcién basica, tambien es
posible la formacion de una sal interna entre los dos por razén de las respectivas

cantidades presentes en la mezcla.

Otra forma de implementacion fisica de la presente invencion se refiere a

composiciones farmacéuticas que comprenden, como principio activo una mezcla de:

a) el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat o sus sales farmaceuticamente
aceptables o sus formas polimérficas; e

b) uno o mas inhibidores de la HMG CoA reductasa pertenecientes a la clase de
las estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables

uno o mas excipientes y/o aditivos y/o diluyentes usuales farmacéuticamente

aceptables, para su uso en un tratamiento terapéutico humano o veterinario.

Los inhibidores de la HMG CoA reductasa o los inhibidores de la HMG CoA reductasa
que se deben utilizar seglin la composicion arriba descrita se escogen entre el grupo
que comprende: atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, levostatina, pitastatina,

pravastatina, rosuvastatina y simvastatina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas conforme a la presente invencion pueden formularse
en varias formas que dependen de la via de administracién preseleccionada. Segun
una forma especifica de implementaciéon fisica de la invencion, la composicioén
farmacéutica sera apropiada para el suministro oral de forma sélida y puede incluir
formulaciones tales como capsulas, compresas, pildoras, polvo o granos. En esta forma
sélida los dos principios activos, el inhibidor de la xantina osidasa y el agente anti-
hipercolesterolemico (un inhibidor de la HMG CoA reductasa), puede mezclarse con
uno o mas excipientes inertes farmacéuticamente aceptables. Dichos excipientes
pueden ser escogidos entre aquellos que son conocidos normalmente en el estado del
arte e incluyen, pero sin estar limitado a ello: a) portadores, como citrato de sodio y
calcio fosfato, b) rellenos como amida, lactosa, celulosa microcristalina, sacarosa,
glucosa, manitol y silice coloidal, c) humectantes, tales como glicerol, d) agentes
desintegrantes, como alginato, carbonato de calcio, amidas, derivados de las amidas,
de la celulosa y del polivinilpirrolidona, silicato y carbonato de sodio, e) aglutinantes
como el carboximetilcelulosa, alginato, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa, derivados
poliméricos de la celulosa, derivados de la amida, f) agentes retardantes, como la

parafina, poliméros de la celulosa, ésteres de los acidos grasos, g) acelerantes de la
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absorcion, como los compuestos de amonio cuaternario, h) agentes hidratantes y
tensoactivos como el alcohol cetilico y el glicerol monoestearato, i) absorbentes, como
la arcilla benténica y el caolin, k) lubricantes como el talco, estearato de calcio,
estearato de magnesio, glicol polietilenico, sodio lauril sulfato, sodio estearilfumarato, j)

deslizantes como el talco, silice coloidal.

Como las composiciones constituyen el relleno de capsulas en gelatina, los excipientes
incluyen, pero sin estar limitado a ello, compuesto del tipo: lactosa, glicol polietilenico

de alto peso molecular y similar.

Las formas solidas pueden estar revestidas con revestimientos entéricos, gastricos o de
otro tipo bien conocidos en el estado del arte. Estos pueden contener agentes
opacantes o pueden ser del tipo que permiten la liberacion de los ingredientes activos
solamente o preferiblemente en un cierto tracto intestinal, eventualmente, en un modo
prolongado. Las sustancias que pueden permitir tal uso prolongado incluyen, pero sin

estar limitado a ello, polimeros y cera.

Las formas liquidas adaptadas a una administracion oral son emulsiones, soluciones,
suspensiones preparadas o improvisadas, siropes y elixir. Los excipientes apropiados a
las formulaciones segun la presente invencion en forma liquida para uso oral incluyen,
pero sin estar limitado a ello, diluyentes cominmente usados en la tecnologia tales
como agua u otros solventes, agentes solubilizantes o emulsificantes escogidos de
entre el alcohol etilico, polialcoholes, glicol propilenico, glicerol, polietilenglicol y ésteres
de sorbitan. Estas formulaciones pueden también contener dulcificantes y aromaticos

escogidos de entre aguellos bien conocidos en el estado de la tecnologia.

Las composiciones adaptadas para inyeccion paranteral farmacéuticamente aceptables
pueden comprender soluciones acuosas estériles de una reconstitucion en solucion o
dispersiéon inyectable; ejemplos de excipientes adaptados apropiados para éstas
incluyen, pero sin estar limitados a ello, portadores acuosos o no acuosos, diluyentes,
solventes o vehiculos escogidos entre: agua, etanol, poliolio (glicol propilenico o
polietilenico, glicerol y similares), polialcoholes, alcohol isopropilico, etilacetato, bencil
alcohol, benzoato de benzilo, glicol propilenico, glicol 1.3-butilenico, dimetilformamida,
aceite vegetal (en particular de oliva, algodén, mani, maiz, germen de grano, oliva,

ricino, sésamo), ésteres organicos tales como el etiloleato o similares.

Estas composiciones pueden también contener conservativos del tipo antibacterial o .
antimicéticos, escogidos, pero no exclusivamente, entre: parabeno, clorbutanol, fenol,
acido sorbico y similares. También puede ser Uil incluir un agente isotonico, por

ejemplo, una azucar, cloruro de sodio o similares. Ademas se pueden obtener formas
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farmacéuticas con absorcion retardada con agentes tales como, por ejemplo, pero no

exclusivamente monoestearato de aluminio y gelatina.

Las suspensiones, ademas de los principios activos (inhibidores de la xantina oxidasa e
inhibidores de la HMG CoA reductasa), pueden contener agentes suspensores tales
como, por ejemplo, pero no exclusivamente, alcoholes isostearicos etossilati, polietileno
sorbitolo y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, hidroxido de aluminio,

bentonita, alginato y derivados de la celulosa en general o similares.

La fluidez apropiada puede mantenerse con materiales de revestimiento tales como la
lecitina, con el mantenimiento en la dispersion en la dimensién apropiada de las

particulas o con el uso de tensoactivos.

Se pueden también preparar la formulacion de liberacién prolongada, mediante las

técnicas y productos bien conocidos en el estado de la tecnologia.

Las asociaciones y combinaciones conforme a la invencién son extremadamente
eficaces en el tratamiento tanto profilactico como terapéutico de la hipercolesterolemia,
en el hombre y en los animales.

La hipercolesterolemia puede estar asociada con otras patologias y sindromes y
sintomas. En particular en las asociaciones aqui descritas encuentran el uso en el
tratamiento terapéutico de la hipercolestrolemia asociada a la hiperuricemia y/o

hiperglicemia.

Los sintomas tales como hipercolesterolemia, hiperuricemia o hiperglicemia pueden
estar asociados también, individualmente o en combinacion, a sindromes en particular

como el sindrome metabdlico.

Por el sindrome metabdlico se entiende una condicién clinica acompafiada por
manifestaciones como la obesidad.

Por lo tanto las asociaciones aqui descritas pueden utilizarse en el tratamiento
terapéutico de la hipercolesterolemia asociada a la hiperuricemia y/o hiperglicemia o a

las perturbaciones en el cuadro del sindrome metabdlico.

La dosis puede variar en funcién de la edad y de las condiciones generales del
paciente, de la naturaleza y de la gravedad de la patologia o perturbacién y de la viay
tipo de administracion. La dosis debera por lo tanto tener en cuenta, las condiciones
particulares a tratar (por ejemplo hipercolesterolemia sola o en asociacion a la
hiperuricemia y/o glicemia), de la severidad de la condicién a tratar, de la edad, del
peso y de las condiciones fisica en generales del paciente en particular, asi como de

otras medicinas que el paciente esta tomando, como bien conocido del ramo. Ademas,
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es evidente que dicha cantidad eficaz puede bajarse o incrementarse en cada caso
segun la respuesta del paciente tratado y/o segun la evaluacion del médico que
prescribe los compuestos de la presente invencién.

Tipicamente las composiciones para uso oral en forma sélida pueden contener una
cantidad del inhibidor de la xantina oxidasa, especificamente el febuxostat, entre 10 y
200 mg por dosis individual, preferiblemente de 25 a 100 mg, y una cantidad de
estatina, preferiblemente la atorvastatina, y ain mas preferiblemente la atorvastatina de

sales de calcio, entre 1y 100 mg por dosis individual, preferiblemente entre 10 y 40 mg.

Con el término dosis unitaria se entiende en la presente descripcién la formulacion

unitaria para una sola administracion, por ejemplo un comprimido, capsula, etc.

Por dosis unitaria se entiende la cantidad de principio activo para una sola

administracion.

Las mezclas de composiciones farmacéuticas de la invencion pueden prepararse
conforme a técnicas conocidas en el ramo ya sea utilizando la asociacion de principios
activos ya preparada sea mezclando componente individuales directamente durante la

preparacién de la composicion.

En particular, la asociacion de los principios activos puede obtenerse mezclando del
inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat o sus sales farmacéuticamente aceptables o
sus formas polimorficas con uno o mas inhibidores de la HMG CoA reductasa
pertenecientes a la clase de las estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables,
en una relacién por peso comprendida entre 0,1 y 200, o mas bien entre 0,6 y 10.

La preparaciéon de las composiciones farmacéuticas aqui descritas la mezcla de los
principios activos se formula en unidades de dosis apropiadas con uno o mas

excipientes y aditivos farmacéuticamente aceptables.
Experimento

A continuacion se informa sobre el experimento que demuestra la actividad de las

asociaciones conforme a la invencion.
1- Medicion de la actividad biolégica

La actividad hipocolesterolémica de la atorvastatina, por si sola o en asociacion con el
febuxostat, fue evaluada en ratas Wistar de 125-150 gr de peso (Harlan Laboratories,
Udine, Italia) sometidas a una dieta rica en colesterol (2%) por 6 semanas. Después de
2 semanas, con valores incrementados de colestrolemia, se inicié el tratamiento oral

con febuxostat y/o atorvastatina que se continto por otras 4 semanas. Los niveles en
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plasma del colesterol total se midieron con un método enzimatico colorimétrico
estandar.

El febuxostat y/o atorvastatina se administraron por via oral mediante gavaje una vez al
dia por 4 semanas, con dosis de 1-2,5-5 mg/kg para el febuxostat y de 2,5-5-10 mg/kg
de para la atorvastatina, en forma de sales de calcio de atorvastatina. Los niveles en
plasma de colesterol total se determinaron a intervalos de una semana. La toma de
sangre se efectué de una vena .caudal. Las ratas alimentadas con las dieta rica en
colesterol, la colesterolemia resulté mas que el doble con respecto a las ratas de

control con un incremento de cerca de 120% (n=5).

El febuxostat ni siquiera en la dosis mas alta (5 mg/kg por dia) modificé
significativamente los valores del colesterol en las 4 semanas de observacién mientras
que la atorvastatina mostré una reduccion significativa y dependiente de la dosis de los
valores de la colesterolemia ya a partir de la primera semana de tratamiento con dosis
de 5y 10 mg/kg, alcanzando un pico de actividad a las 2 semanas que permanecid
constante en las semanas sucesivas con una reduccién maxima del 80% en la dosis
mas alta. La dosis mas baja de atorvastatina (2,5 mg/kg como sal de calcio, por dia)
solo redujo en 25% los niveles de colesterolemia total a partir de la segunda semana

del experimento.

La administracion combinada de febuxostat y atorvastatina produjo resultados maximos
en reducir los niveles elevados de colesterolemia en la dosis diaria de 5 mg/kg de
febuxostat y de 2,5 mg/kg de sales de calcio de atorvastatina demostrando un efecto
sinérgico sorprendente y sugiriendo que los dos compuestos tienen una interaccion
favorable e inesperada que puede producir efectos positivos en la hipercolesterolemia
reduciendo la dosis reduciendo la dosis eficaz de atorvastatina. Los resultados se
presentan en la siguiente tabla. Estos resultados demuestran las posibles ventajas que
se pueden obtener con la asociacion del febuxostat y atorvastatina a nivel terapéutico
de la hipercolesterolemia.

Dosis de los principios activos Disminucién del nivel en plasma
del colesterol en las ratas sujetas a
tratamiento

Febuxostat 1 mg/Kg Ninguna disminucién

Febuxostat 2,5 mg/Kg Ninguna disminucién

Febuxostat 5 mg/Kg Ninguna disminucién

Atorvastatina 2,5 mg/Kg 25%

Atorvastatina 5 mg/Kg 80%

Atorvastatina 10 mg/Kg 80%

Atorvastatina 2,5 mg/Kg + Febuxostat 5 80%

mg/Kg
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Ejemplo 1

comprimido para la administracion oral con el siguiente contenido:

febuxostat ‘ 120 mg
atorvastatina de caicio 40 mg
amido pregelatinizado (aglomerante desintegrante) 70 mg
celulosa microcristalina silicalizada (relleno) 32.656 mg
croscarmelosa sodica (desintegrante) 10 mg
estearato de magnesio (lubricante) 0,8 mg
Ejemplo 2

comprimido para la administracion oral con el siguiente contenido:
febuxostat 80 mg
atorvastatina de calcio 20 mg
amido pregelatinizado (aglomerante desintegrante) 35 mg
celulosa microcristalina silicalizada (relleno) 72.256 mg
croscarmelosa sodica (desintegrante) 5mg
estearato de magnesio (lubricante) 0,4 mg
Ejemplo 3

comprimido para la administracién oral con el siguiente contenido:
febuxostat 40 mg
atorvastatina de calcio 10 mg
amido pregelatinizado (aglomerante desintegrante) 35 mg
celulosa microcristalina silicalizada (relleno) 85.312 mg
croscarmelosa sodica (desintegrante) 5mg
estearato de magnesio (lubricante) 0.4mg

Los datos experimentales siguientesNT2

de la invencién llevada a cabo por el experimento tienen el objetivo de

y la forma particular de implementacién fisica

ilustrar la invencién sin obviamente limitar las implementaciones fisicas a lo que se

describe mas abajo.N™

NT2 pareciera haber aqui un error, debiera ser "precedente".
NTpareciera haber aqui un error, debiera ser "mas arriba".

000012



10

20

25

30

35

12

REIVINDICACIONES

1. Asociacién de los principios activos:

a) el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat o sus sales farmacéuticamente aceptables

o sus formas polimérficas; e

b) uno o mas inhibidores de la HMG CoA reductasa pertenecientes a la clase de las

estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables
para uso en un tratamiento terapéutico humano o veterinario.

2. Asociacion segun la reivindicacién 1 en la cual el principio activo (a) estd asociado al
principio activo (b) en una relacion por peso comprendida entre 0,1 y 200.

3. Asociacion segun la reivindicacién 2 en la cual dicha relacién por peso esta comprendida
entre 0,6 y 10.

4. Asociacion segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en la cual dicho inhibidor
de la HMG CoA reductasa se escoge de entre el grupo comprendiendo entre: atorvastatina,
cerivastatina, fluvastatina, levostatina, pitastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina o

sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. Asociaciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, en la cual dicho inhibidor

de la HMG CoA reductasa es atorvastatina de calcio.

6. Asociacion segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, para uso en el tratamiento

terapéutico de la hipercolesterolemia.

7. Asociacidén segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, para uso en el tratamiento

terapéutico de la hipercolesterolemia asociada a la hiperuricemia y/o hiperglicemia.

8. Asociacién segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, para uso en el tratamiento
terapéutico de la hipercolesterolemia asociada a la hiperuricemia y/o hiperglicemia en el cuadro
del sindrome metabdlico.

9. Asociacion segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, para uso en el tratamiento

terapéutico de la hipercolesterolemia y asociada a perturbaciones del sindrome metabélico.

10. Composiciéon farmacéutica para uso en un tratamiento terapéutico humano o veterinario la

cual comprende, come principio activo, una mezcla de:

a) el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat o sus sales farmacéuticamente aceptables

o sus formas polimérficas; e

b) uno o mas inhibidores de la HMG CoA reductasa pertenecientes a la clase de las
estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables

uno o mas excipientes y/o aditivos y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

11. Composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 10, en la cual dicho inhibidor de la HMG

CoA reductasa se escoge de entre el grupo que comprende: atorvastatina, cerivastatina,
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fluvastatina, levostatina, pitastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

12. Composicion farmacéutica segiin una cualquiera de las reivindicaciones 10 o 11, en la cual
dicho inhibidor de la HMG CoA reductasa es atorvastatina de calcio.

13. Composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones de 10 a 12, para

uso en el tratamiento terapéutico de la hipercolesterolemia.

14. Composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones de 10 a 13, uso en

el tratamiento terapéutico de la hipercolesterolemia asociada a la hiperuricemia y/o

~hiperglicemia.

15. Composicion farmacéutica seglin una cualquiera de las reivindicaciones de 10 a 14, para
uso en el tratamiento terapéutico de la hipercolesterolemia asociada a la hiperuricemia y/o

hiperglicemia en el cuadro del sindrome metabdlico.

16. Composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones de 10 a 15, para
uso en el tratamiento terapéutico de la hipercolesterolemia asociada a perturbaciones activas
del sindrome metabdlico. '

17. Composicién farmacéutica seglin una cualquiera de las reivindicaciones de 10 a 16, en la
cual el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat esta en una cantidad comprendida entre 10-
200 mg por dosis unitaria.

18. Composicién farmacéutica seguiin una cualquiera de las reivindicaciones de 10 a 17, en la
cual el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat estd en una cantidad comprendida entre 25-

100 mg por dosis unitaria.

19. Composicién farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones de 10 a 18, en la
cual dicho inhibidor de la HMG CoA reductasa esta en una cantidad comprendida entre 1,0-100

mg por dosis unitaria.

20. Composicion farmacéutica segln una cualquiera de las reivindicaciones de 10 a 19, en la
cual dicho inhibidor de la HMG CoA reductasa esta en una cantidad comprendida entre 10-40

mg por dosis unitaria.

21. Método para la preparacién de la composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones

de 10 a 20, en la cual la mezcla activa comprende:

a) el inhibidor de la xantina oxidasa febuxostat o sus sales farmacéuticamente aceptables

o sus formas polimorficas; e

b) uno o mas inhibidores de la HMG CoA reductasa pertenecientes a la clase de las

estatinas o sus sales farmacéuticamente aceptables

se formula en unidades de dosis apropiadas con uno 0 mas excipientes y/o aditivos

farmacéuticamente aceptables.
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SUMARIO

La presente invencién se refiere a la asociaciéon de principios activos, a saber de
un inhibidor de la xantina oxidasa con uno o mas inhibidores de la HMG CoA
reductasa, composiciones farmacéuticas que comprende dicho principio activo,
para uso en el tratamiento terapéutico humano o veterinario, y métodos para su

preparacién.
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