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DIRECCIO! Act. 411 PRESENTACION  Folios: 7
SOLICITUL rAR>E NACIUNAL=PLI 77
1 | TIPO DE SOLICITUD X Pate'nte de invencién ] Patgnte de Modelo de Utilidad
X Capitulo | [ ] Capitulo I
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/KR2012/002134 Fecha 23/03/2012
Publicacién Internacional No. WO 2012/128587 Fecha 27/09/2012

(2]

l TiTULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

COMPOSICION DE COMPLEJO ORAL QUE CONTIENE ESTER DE ACIDO GRASO
OMEGA-3 E INHIBIDOR DE REDUCTASA HMG-COA

'S

[ CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

5 l SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor.

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

APELLIDOS O RAZON SOCIAL ~ NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
HANMI PHARM CO., LTD.
6 | DATOS DEL SOLICITANTE
DIRECCION #893-5, Hajeo-ri, Paltan-myeon, No. TELEFONO
CIUDAD Hwaseong-si CORREO ELECTRONICO
DEPARTAMENTO/ESTADO Gyeonggi-do 445_910 TS\C(;JIA%NSEIDAD (o] Repl’lblica de Corea
PAIS DE RESIDENCIA Republica de Corea CONSTITUCION
7 l INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
1. KIM Yong I1 Coreana
2.YOON Eun Jin Coreana
3.IM Ho Taek Coreana
4.SHIN Yoon Sub Coreana
5 PARK Jae Hyun Coreana
6 WOO Jong Soo Coreana
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1 Repiiblica de Corea | Gyeonggi-do 442-150 | Suwon-si Jinheung Apt. 147-2201, Hwaseo-dong, Paldal-gu
2Republica de Corea | Gyeonggi-do 440-710 | Suwon-si Cheoncheon Prugio Apt. 101-902, Cheoncheon-dong,
Jangan-gu
3 Republica de Corea | Gyeonggi-do 446-557 | Yongin-si | Samsung Raemian 1-cha Apt. 117-1204, Mabuk-
dong, Giheung-gu,
4 Republica de Corea | Gyeonggi-do 440-723 | Suwon-si Samsung Raemian Apt. 109-1304, Cheoncheon-
dong, Jangan-gu
5 Republica de Corea | Gyeonggi-do 443-470 | Suwon-si Dongsin Apt. 311-404, Cheongmyeongmaeul,
Youngtong-dong, Youngtong-gu,
& Repiiblica de Corea Gyeonggi-do 440-710 | Suwon-si Cheoncheon Prugio Apt. 120-2303, Cheoncheon-
dong, Jangan-gu

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

D Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.

9 | [] REPRESENTANTE LEGAL

X APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION

RUBIO CAMACHO HUMBERTO cc.17'192.062 TP .50.007
DIRECCION Carrera 7 # 74-64 Oficina 506 No. TELEFONO 3132408

CIUDAD Bogota, D.C. CORREO ELECTRONICO .- mail@rubiolawyers.com
PAIS Colombia No. RADICACION DE PROTOCOLO DE PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st NO

(33) PAIS DE ORIGEN

Republica de Corea
Republica de Corea

cODIGO PAIS
KR
KR

(31) NUMERO (32) FECHA (AAAAIMM/DD)
10-2011-0025940 23/03/2011
10-2011-0041168 29/04/2011

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)



11 | DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos geneéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

[1sl CINO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 ] DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

st CONO

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
namero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.
Osi CONO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucién vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas [ |
Universidades publicas o privadas ]

Entidades sin 4nimo de lucro [:I

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA  [XISI [INO

‘ Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de industria y

Comercio que deben ser notificados perscnalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de
internet.

15 ‘| COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO Ne 13- iod¥24 Fecha '\(':I\Ol‘:'>

16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

1
@&/\ HUMBERTO RUBIO CAMACHO

FIRMA NOMBRE DEL FIRMANTE
17°192.062 50.007 C.S.J.
DOCUMENTACION DE IDENTIFICACION TARJETA PROFESIONAL
17 | ANEXOS
Documentacion Técnica Documentacion Juridica
. Solicitud Internacional en castellano 9. [X Poderes, sifuera el caso.
10. Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor al
1. K fipcio ° ios: solicitante o a su causante.
2 ggsg ‘s. on' 'I:IP (Ii?e f o.hz.s Z‘Z .q 11. [J Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
. elvindicaciones _ helvindicaciones. derivados, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.
3. EJ Dibujos y/o figuras N° folios: 2 12. [0 Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
4. Y] Resumen. radicionales, certificado o numero de registro, si fuera el caso.
Tradicional ificad v d i i f |
5. [ Certificado de deposito de material biologico si 13. Reduccion de tasas '
fuera el caso. Micro, pequefias o medinas empresas
6. [ Listado de secuencias de nucleétidos y/o O Cppia simple de la declaracién de renta d'elraﬁo inmediatamente
aminoacidos en forma digital si fuera el caso anterior, o en su defecto prueba documental idénea.
’ 1 Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
7. EArte final 12 x 12. la ley 905 de 2004.
8. Kl Anexo formato digital. Universidades publicas o privadas

[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion
Entidades sin animo de lucro
] Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacion complementaria.
[1 Otros, especificar
14. [X Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
15. [ Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. [] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacién.

17. [ Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)
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7 ) Item Soporte Documental
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HUMBERTO RUBIO & CIA LTDA.
ABOGADOS

PODER

£l abajo finnado, en nombre y representacion de

HANMI PHARM CO., LTD.

Domiciliado en:

#893-5 Hajeo-ri, Paltan-myeon, Hwascong-si,
Gyeonggi-do 445-910, Republica de Corea

debidamente autorizado y faculiado por la sociedad,
que ¢l objeto para ¢l cual se otorga cl presente poder
esta comprendido dentro del objeto social de la
nicncionada sociedad, y que csts autorizado para
otorgar ¢l presente poder, conferimos poder amplio ¥
suficiente 2 HUMBERTO RUBIO CAMACHO v/o
TINEKE STOL TERZANI y/o ALVARO DIAZ
LOZANO domiciliados en Bogotd, Colombia, para
solicitar - de  las  oficinas  y  autoridades
correspondientes la obtencion  de  registros,
renovaciones, traspasos y on gencral todo o
relacionado con ¢l mantenimicnto. obtencion ¥
proteceidn de sus marcas de  fibrica, marcas
colectivas, marcas de certificacion, denominaciones
comerciales, marcas de comercio, patentes, disciios
industriales, modelos dec  utilidad, nombres  de
dominin, licencias sanitanas, dercchos de autor,
inscripcion de licencias para explotacién de derechos
patrimoniales en obras de propicdad intelectual,
inscripcion de licencias de uso, limitaciones de los
productos y o servicios; desistir de la soliciudes; y
presentar cancelaciones en los regisiros a cuyo efecto
le faculta para dar ante dichas autoridades todos los
pasos  nceesarios  en cumplimicoto  del  objeto
indicado; elevar solicitudes, descripciones, protestas,
declaraciones, apelaciones v reclamos; abonar todos
los impuestos y cuotas de cunlquice otros pagos
determinados  por la  Ley; recibir todos  los
documentos  presentados,  solicitar  wstimonios,
desistir, modificar y cnmendar solicitudes, cobrar y
pereibir para oponerse v protestar contra cualquicr
solicitud, que a juicio del apoderado, pudieran
prestarse a confusion o infringir o de cualquicr modo
perjudicar las marcas, denominaciones ¢ patentes del
Mandante; renuncia parcial o fotal los derechos
otorgades mediante ¢l registro de marcas, palentes y
demis modalidades de la Propicdad Indusirial. A los
mandatarios se les otorga autorizacion amplia y
bastante para contestar todos los reclamos y las
demandas presentadas ante autoridades
administrativas  y  judictales,  desistic de
procedimientos, transar conflictos, pudicndo  asi
mismo sustituir este Poder en todo o en pane vy
revocar dichas sustituciones.

Dado vy fimado hoy

En

Firma(s)/ Signature(s)

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, in the name and on behalf of

HANMI PHARM. CO., LTD.

with domicile at:

£893.5, Higeo-rd, Paltan-mycon, Hwascong-si, Gyconggi-do
445-910, Republic of Koren

duly authorized and with sufficient faculties set by
the company, for which the object to gramt the
present power is assigned by the object of the present
company and that I'm fully authorized to grant this
power, hereby grant full and sutficient Power of
Auomey to HUMBERTO RUBIO CAMACHO y/o
TINEKE STOL TERZANI y/o ALVARO DIAZ
LOZANO from Bogotd, Colombia, to zpply 10 the
proper officers and  authorities for the issue of
registralions, renewals,  assigninents,  proofs  of
senewals and in general all that is related to the

maintenance, obtention and protection of its
trademarks, trade names,  collective  marks,
centification marks, commercial marks, patents,

industrial designs, utility models, domain names, and
sanitary licenses, copyright,  inscription of licenses
for the exploitation of patrimonial rights with respect
10 copyright, registration of licenses of use, limitation
of the goods and or services; to withdraw the
applications and 10 record  cancellations  on
registrations; to which end it empowers them to take
all steps necessary before said authoritics for the
object stated; to file petitions, prepare descriptions:
make protests, declarations, appeals and objections;
pay taxes and other charges required by law; apply
for cerufications, receive documents and ke
testimony abandon and amend applications and
collect refunds; to oppose, ask for the cancellation of
and protest any application or registration which in
their judgment could lend to confusion or could be
considered an infringement or could in any form
prejudice the undersigned’s wrademarks, trade names,
patents and comercial marks; resigns partial or (otal
the rights granied by means of the regisiry of marks,
patents and all matters related to the Industrial
Property To the said mandatory sufficient Power is
granted hereby to answer in the mauer of ail claims
and  demands that mavbe presented, before
administrative or judicial officers of any class. giving
them likewise Power (o abandon proceeding, setile
conflicts, substitute these present in whole or in part
and revake such substitutions,

Given and signed this 27 day of August, 2013
in Hwaseong-si, Korca

@m/“* Q“ Ja

Nombre de cada firmante/Name of the signor

Cargo del finnante/Position of the signor within the company

[4

Gwan Sun LEE
: President
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ASSIGNMENT

The undersigned

Youg I KIM; Eun Jin YOON; Ho Tack IM;
Yoon Suby SHIN: Jae Hyuie PARK and Jong
Suo WOO

Domiciled in

Jinheung Apt. 147-2201, Flvasco-dong, Paldal-
a Suwon-si, Gyeonggi-do 412-150, Republic of
Kore¢a; Cheonchconr Prugio Apt. 101.802,
Cheoncheon-dong,  Jingn-gu, Susvon-si,
Gyconggi-do  440-710, Republic of  Koren
Smnsuig  Racmian lcha  Apt. 1171204,
Mabuk-dong, Giheungegu, Yongi-si, Gyeonggi-
do 446-557, Republic o Keorea; Samsung
Racmiann Apl. 1091304, Cheoncheon<long,
Jangugu,  Suwonsi,  Gyeonggi-do 440728,
Republic of Korea; Dongsin Apt. 311-404,
Cheongmyeongmacul, Youngtong-dong,
Younglemg-g, Suwon-si, Gyeonggi-do 443-470,

Republic of Korea and Cheoneheon Prugio Apt.

120-2308,  Cheoncheon-dong,  Jangan-gi,
Suwon-si, Gyconggi-do 440-710, Repubhe of
Korea

State(s) under oath o be sole and true
nventor(s) of

ORAL COMPLEX COMPQOSITION
COMPRISING OMUEGA-8 FATTY ACID
FSTER AND  HMG-COA  REDUCPASYE,
INFIBITOR

State  as well, that  assien,  without

reservalions or limitations, i Gwvor of
FANMI PHIARM. COL 10D,

Domiciled in
4893-3, Hajeo-ri, Paltan-mycon, Hwascongssi,
Gyconggi-do 443-910. Republic of Korea

All nights mherent to said iveniion and
that the above mentoned company
hereby 1s enabled to apply, mn 1ts namg,
for the corresponding patent m the
Republic of

COLOMBIA
<Assignor>

Yong 11 KiM Vmg\ 1y kKIM
I

CESION

s

AR

El abajo lirmado(s)

Yong I KIM; Lun Jin YOON; Ho Tuck 1IM;
Yoon Sub SHIN; Jac Hyun PARK and Jong
S0 WOO

Domiciliado(s) en

Jinheung Apl 147-2201, Hwasco-dong, Paldal-
g, Suwonssi, Gycongg-do 142-150, Republicade
Corca;  Cheoncheon Prugio Apt. 101-809,
Cheoncheon-dong, Jangan-gu, Suwon-si,
Gyconggi-do  440-710  Republica 'de Coren;
Samswige Racowian Ll Apt. 117-1204,
Mabuk-dong, Gilicangqa, Yongn-si, Gyconggi-
do 416-557, Republiea de Corens Samsung
Racmian Apt. 1091304, Cheonchieon<long,
Jangan-gu,  Suwon-si,  Gyeonggi-da  440-723,
Republien deCorea; Domgsin Apt 311-404,
Cheongmiyveongmaceul, Youngtang-cong,
Youngtong-gu, Suwon-si, Gyeonggi<do 443-470,
Republiciade Corea and Cheoncheon Prugio Apt.
1202303, Cheoncheon=dong,  Jangan-gu,
Suwonesi, Gyconggi-do 410-710,  Republicade
Corcay

Declara hajo Juramento ser
amico(s) vy verdadero(s) mventor{es) de

COMPOSICION DE COMPLEJO ORAL QUE
CONTIENE ESTER DE ACIDO GRASO OMEGA-3 E
INHIBIDOR DE REDUCTASA HMG-COA

Declara asi mismo que cede v ransliere,
st hnttacion, a lavor de la sociedad
HANMI PHARM. CO,, LT,

Domicthada en
§893-3, Hajeo-ri, Paltanemiyeon, Hwascong-st,

" Gyconggi-do 445910, Republiea of Corca

Todos los derechos inherentes a dicha
invenaon y que la citada sociedad queda
facultada para sohcitar ¢n su nombre la
palente correspondicnte en la Repuiblica
de

COLOMBIA



Fam Jin YOON E\M’w rﬂ.\ \(ecv\

g o
o Tack IM Hv T‘(’x 1 Lv\

Yoon Sub SHIN Yom gmL SHZIN

Jac Hyan PARK___ Tor Hyune Pk

Joug Soo WO ;j”*'? S o (Noo

<Assignee>

Gt Sy Lo
Gwin Sun LELF
President of HANMI PHARM. CO., LU,

Signed on Auagust 27, 2013

[
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Fecha 2013-10-18 13

ra. 11 F’ATENTEJYH 0 DeP 2020 D'R NUEVASCR —
Act. 411 PRESENTACION vFoga : FASENACIONALI
MODELewu . -0

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencidn

Dibujos de ser estos pertin_enfes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento) ‘

Completa ~ D ‘ o Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

HINREEN

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada Inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

| Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D “Incompleta ]

DISENO INDUSTRIAL [ ] (Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]

L]
L]

Indicacion que se solicita Disefo industrial
Datos de identificacidn del solicitants o de la persona que presenta la solicitud
Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

disefic

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D © Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | | ‘ (Art. 92 Decision 486/00)

I
|
i

0000

Indicacion que se solicita un esquema de trazado 7
Datos de-identificacion del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-
Representacion gréafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D o lncompletav[:j

P102-F08 (2009-11-18)
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COMPOSICION DE COMPLEJO ORAL QUE CONTIENE ESTER DE ACIDO

GRASO OMEGA-3 E INHIBIDOR DE REDUCTASA HMG-COA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una composicidn de
complejo oral que contiene ésteres de acido graso omega-3 vy

un inhibidor de reductasa HMG-CoA.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los aceites marinos, comunmente referidos también como
aceites de pescado, son las principales fuentes de &cidos
grasos omega-3, o sea acido eicosapentaenoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA), los cuales modula el metabolismo de
los lipidos. Los &cidos grasos Omega-3, sin efectos secunda-
rios adversos, aumentan el colesterol de lipoproteina de
alta densidad del suero mientras que reducen los triglicé-
ridos del suero, la tensidén sanguinea sistdlica y diastdlica,
el ritmo cardiaco y la activacidén el complejo factor VII de
coagulacién sanguinea-fosfolipidos.

Los medicamentos de &dcidos grasos omega-3 corrientemen-
te disponibles son los ésteres etilicos de 4dcido graso ome-
ga-3 (referidos en adelante como “ésteres de 4acido graso
omega—-3"), una concentracidén esterificado con etilo de aci-
dos grasos omega-3, o sea acidos grasos poli no saturados

derivados de aceites de pescado que contienen acido docosa-
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hexaenoico y 4&cido eicosapentaenocico y se venden bajo la
marca de fdbrica OMACOR®. Tales ésteres de dcido graso ome-
ga—-3 se preparan generalmente en forma de capsula, tales co-
mo cdpsulas de gelatina, tal como se describe en las Paten-
tes Norteamericanas Nos. 5.502.077, 5.656.667 y 5.698.594.
Ademds de los productos de fermentacidn natural, mevas-—
tatina y lovastatina (MEVACOR®; ver Patente Norteamericana
No. 4.231.938), existen diferentes tipos de inhibidores re-
ductasa HMG-CoA sintetizados y semisin-tetizados, incluyendo
simvastatina (ZOCOR®; ver Patente Norteamericana No.
4.444.784), sal sdébdica de pravastatina (PRAVACHOL®; ver Pa-
tente Norteamericana No. 4.346.227), sal sdédica de fluvasta-
tina (LESCOL®; ver Patente Norteamericana No. 5.354.772),
sal de calcio de atorvastatina (LIPITOR®; ver Patente Nor-
teamericana No. 5.273.995), sal sédica de cerivastatina (co-
nocida también como rivastatina; ver Patente Norteamericana
No. 5.177.080), sal de calcio de rosuvastatina (CRESTOR®;
ver Patente KR No. 105431) y sal de calcio de pitavastatina
(LIVARO®; ver Patente KR No. 101149). Tales inhibidores
de reductasa HMG-CoA contienen 3-hidroxi lactonas o los co-
rrespondientes &adcidos dihidroxi de anillo abierto y son re-
feridos frecuentemente como "estatinas." Las estatinas fue-
ron utilizadas tipicamente para mantener los niveles de co-
lesterol dentro de la escala normal. Las estatinas pueden
inhibir a la reductasa HMG-CoA que regula la sintesis del
colesterol, retardando la produccién del mismo o pueden re-

ducir el colesterol de 1lipoproteina de baja densidad del
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suero mediante la regulacidn ascendente de los receptores de
lipoproteina de baja densidad en los receptores del higado.
Asi, la funcidén principal de las estatinas es disminuir el
colesterol de lipoproteina de baja densidad. Se sabe que las
estatinas reducen en un tercio el riesgo de enfermedad car-
diaca coronaria pero sin embargo tienen efectos limitados
sobre los triglicéridos y las lipoproteinas de alta densidad
en el suero.

Los pacientes con hipercolesterolemia y dislipidemia
mixta presentan altos niveles de lipoproteinas de baja den-
sidad y triglicéridos. Es ventajoso utilizar una combina-
cidén farmacéutica de ésteres de &cido graso omega-3 y esta-
tinas debido a que es aplicable para tratar altos niveles
tanto de lipoproteinas de baja densidad como de triglicéri-
dos.

Por lo tanto, el desarrollo de una combinacién farma-
céutica de ésteres de acido graso omega-3 y estatinas puede
ser Util para el tratamiento de hiperlipidemia mediante el
aumento de las lipoproteinas de alta densidad del suero,
mientras se reduce los niveles de lipoproteinas de baja den-
sidad y triglicéridos. Por 1lo tanto, se ha realizado una
gran investigacidén sobre la preparacidén combinada de ésteres
de &cido graso omega-3. Por ejemplo, la Publicacidén de Pa-
tente Norteamericana No. 2007/0212411 describe preparaciones
combinadas de OMACOR® realizando, en secuencia, el recubri-
miento con barrera polimérica, recubrimiento del medicamento

y recubrimiento final. Ejemplos de ingredientes farmacéuti-
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cos activos que pueden ser utilizados para los recubrimien-
tos incluyen simvastatina, fenofibrato, pravastatina, pro-
pranolol, enalapril y prioglitazona.

Las Publicaciones de Patente Coreana Nos. 2007-0038553,
2007-0108945 y 2009-0086078 describen composiciones farma-
céuticas obtenidas mediante la mezcla directa de ésteres de
acido graso omega-3 con estatinas pero sin embargo no se
puede garantizar su estabilidad cuando se mezclan directa-
mente. Del mismo modo, las Publicaciones de Patente Coreana
Nos. 2007-0108945 y 2007-0083715 se refieren a composiciones
farmacéuticas que contienen estatinas o sus microcdpsulas.
Se prepara las composiciones en la forma de una cdapsula
blanda, mezcladas con aceites de acido graso omega-3 que
provocan una liberacién demorada de estatina, de modo que el
régimen de disolucidén de la estatina es mucho mds lento que
el de los medicamentos de estatina comercialmente disponi-
bles.

Por lo general, no existe ninguna composicidén compleja
disponible que contenga ésteres de acido graso omega-3 e in-
hibidor de reductasa HMG-CoA que tenga el mismo régimen de
disolucidén de la estatina como los medicamentos estatina co-
merciales. Por lo tanto, ha existido la necesidad de des-
arrollar una composicidn compleja que contenga ésteres de
acido graso omega-3 e inhibidores de reductasa HMG-CoA y que
sea farmacéuticamente aceptable; qgue tenga el mismo régimen
de disolucidén y eficacia en comparacidn con los medicamentos

comerciales de estatina; y no presente un comportamiento de
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liberacidén demorada inclusive después de almacenamiento a

largo plazo.

RESUMEN DE LA INVENCION

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencidén con-—
siste en proporcionar una composicién de complejo oral que
contiene ésteres de &cido graso omega-3 y rosuvastatina o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que presen-—
ta un régimen mejorado de liberacidén de rosuvastatina y no
muestra comportamiento de liberacidén demorada inclusive
después de almacenamiento a largo plazo.

Otro objetivo de la presente invencidén consiste en pro-
porcionar un método para preparar a la composiciédn de com-
plejo oral

De acuerdo con un aspecto de la presente invencidn, se
proporciona una composicién de complejo oral, la cual con-
tiene: (a) un nucleo de cédpsula blanda que contiene ésteres
de 4cido graso omega-3; (b) una primera capa de recubrimien-
to que envuelve al nucleo de cdpsula blanda y comprende un
material de recubrimiento hidrofdébico; y (c¢) una segunda ca-
pa de recubrimiento depositada sobre la primera capa y la
cual comprende (i) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y (ii) alcohol polivinilico (PVA), co-
polimero de injerto alcohol polivinilico-poletileno glicol
(PVA-PEG) o una mezcla de los mismos.

De acuerdo con otro objetivo de la presente invencidn,
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se proporciona un método para preparar una composicidén de
complejo oral, el cual comprende las etapas de: (1) preparar
un nucleo de capsula blanda que contiene ésteres de acido
graso omega-3; (2) formar una primera capa de recubrimiento
que envuelve al nlUcleo de céapsula blanda y comprende un ma-
terial de recubrimiento hidrofdébico; y (3) formar una segun-—
da capa de recubrimiento sobre la primera capa y la cual
comprende (i) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma vy (ii) PVA, copolimero de injerto

PVA-PEG o una mezcla de los mismos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Esos y otros objetivos y caracteristicas de la presente
invencidén serdan evidentes en la siguiente descripcidén de la
misma, cuando se toma conjuntamente con los dibujos adjuntos,
los cuales ilustran respectivamente:

Fig. 1: los tiempos de desintegracidén de las céapsulas
obtenidas en los Ejemplos Comparativos 1, 3 y Ejemplos 1 a
7;

Fig. 2: los tiempos de desintegracién dependiendo de la
cantidad de etil celulosa contenida en las céapsulas obteni-
das en el Ejemplo Comparativo 3 y Ejemplos 1 a 7;

Fig. 3: los cambios en el contenido de agua de las cap-
sulas obtenidas en los Ejemplos Comparativos 1, 3 y Ejemplos
1 av; vy

Fig. 4: los cambios en los regimenes de disolucién de

rosuvastatina en las capsulas obtenidas en los Ejemplos Com-
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parativos 2, 4, 5 y Ejemplos 8 a 12.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La composicién de complejo oral de la invencidn se ca-
racteriza por comprender: (a) un nucleo de capsula blanda
que contiene ésteres de acido graso omega-3; (b) una prime-
ra capa de recubrimiento que envuelve al nucleo de céapsula
blanda y comprende un material de recubrimiento hidrofdbi-
co; y (c) una segunda capa de recubrimiento depositada so-
bre la primera capa, la cual contiene a los ingredientes de
(1) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y (ii) PVA, copolimero de injerto PVA-PEG o una
mezcla de los mismos.

Se describe detalladamente a continuacidén a los compo-
nentes contenidos en la composicién de complejo oral de la

presente invencién.

(a) Nucleo de céapsula blanda

El nucleo de capsula blanda de la composicidén compleja
de acuerdo con la presente invencidén contiene ésteres de
dcido graso omega-3 como el primer ingrediente farmacéutico
activo.

En una forma de la presente invencidén, los ésteres de
dcido graso omega-3 pueden comprender ésteres etilicos de
dcido eicosa pentaenoico y 4&cido docosahexaenoico en una
cantidad de 80% en peso o mas, preferiblemente por lo menos

40% en peso de éster etilico de &acido eicosa pentaenoico y
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por lo menos 34% en peso de éster etilico de &dcido docosa-
hexaenoico. Preferiblemente, los ésteres de acido graso ome-—
ga—-3 pueden comprender éster etilico del &cido graso omega-3
en una cantidad de 90% en peso o mas.

La cantidad de los ésteres de &cido graso omega-3 pre-—
sentes en el nucleo de céadpsula blanda puede ser 100 mg a
2.000 mg.

En una forma preferida de la presente invencidn, la
cantidad de los ésteres de 4cido graso omega-3 puede ser de
70% a 95% en peso, basado en el peso total del nucleo de
cdpsula blanda, pero sin limitarse a ella.

Del mismo modo, el nucleo de cdpsula blanda puede ser
preparado en una forma convencional para fabricar cépsulas
blandas mediante el uso de materiales tipicos para las mis-—

mas, por ejemplo, gelatinas.

(b) Primera Capa de Recubrimiento

En la composicidén de complejo oral de la presente inven-
cidén, la primera capa de recubrimiento comprende un material
de recubrimiento hidrofdbico que envuelve al nlUcleo de capsu-
la blanda para evitar que un cambio en el contenido de agua
en el interior de dicho nucleo de cépsula blanda afecte el
régimen de disolucidén de la segunda capa de recubrimiento
que contiene rosuvastatina y aumente los materiales relacio-
nados. Cuando la rosuvastatina estd recubierta directamente
sobre el nucleo de cépsula blanda gque contiene éster de aci-

do graso omega-3, entonces, el contenido de agua de dicha
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cdpsula puede afectar al contenido de rosuvastatina, reducir
su régimen de disolucidén y aumentar sus materiales relacio-
nados. Sin embargo, en la presente invencidén, se emplea a la
primera capa de recubrimiento que contiene un material de
recubrimiento hidrofdébico, entre el nucleo de cdpsula blanda
que contiene al éster de acido graso omega-3 y a la capa de
recubrimiento que contiene rosuvastatina, reduciendo el
efecto del contenido de agua asi como otros riesgos poten-
ciales.

Ejemplos de material de recubrimiento hidrofdbico pue-
den incluir acetato de celulosa, acetato polivinilico, etil
celulosa y copolimeros de &cido (met)acrilico o sea Eudra-
git®, preferiblemente etil celulosa. La cantidad del mate-
rial de recubrimiento hidrofdbico utilizado, basada en la
cantidad total de la primera capa de recubrimiento, puede
ser 15% a 75% en peso, preferiblemente 16% a 75% en peso,
mds preferiblemente 16% a 72% en peso. Si la cantidad de
material de recubrimiento hidrofdbico utilizado es inferior
a 15% en peso, se hace mayor el cambio del contenido de agua
causando deterioro de la estabilidad bajo almacenamiento me-
diante la reduccién del contenido de rosuvastatina y régimen
de disolucidén, asi como también aumentando los materiales
relacionados.

La primera capa de recubrimiento puede comprender mate-
riales convencionales de recubrimiento tales como hidroxi-
propil metil celulosa (HPMC) e hidroxipropil celulosa (HPC),

las cuales se utilizan generalmente en el campo farmacéutico.
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Ademas, la primera capa de recubrimiento puede comprender
ademas otros aditivos farmacéuticamente aceptables tales co-
mo desintegradores, diluyentes, estabilizadores, aglutinan-
tes y modificadores de deslizamiento hasta el grado en que
no afecten perjudicialmente el régimen de desintegracidén de
la capsula.

Se puede preparar la primera capa de recubrimiento di-
solviendo o dispersando al material de recubrimiento hidro-
fébico en agua, etanol o una mezcla de los mismos, preferi-
blemente en el solvente mezclado, para obtener una solucidén
de recubrimiento y aplicando luego dicha solucidén sobre la
superficie del nucleo de cépsula blanda.

La primera capa de recubrimiento puede ser aplicada so-
bre el nucleo de cdapsula blanda en una cantidad de 2 partes
en peso o mas, preferiblemente 4 a 10 partes en peso, basado

en 100 partes en peso del nicleo de capsula blanda.

(c) Segunda Capa de Recubrimiento

En la composicidén de complejo oral de la presente in-
vencidén, la segunda capa de recubrimiento comprende los in-
gredientes de: (i) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, como el segundo ingrediente farmacéu-
tico activo y (ii) PVA, copolimero de injerto PVA-PEG o una
mezcla de los mismos, como un material de recubrimiento que
permite la liberacidén rdpida de rosuvastatina cuando se di-
suelve y evita también la liberacidén demorada de rosuvastati-

na una vez que ha sido almacenada.
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Se puede preparar la segunda capa de recubrimiento di-
solviendo o dispersando a dichos ingredientes (i) y (ii) en
agua, etanol o una mezcla de los mismos, preferiblemente en
el solvente mezclado, para obtener una solucidén de recubri-
miento, seguido por la aplicacidédn de la misma sobre la super-
ficie de la primera capa de recubrimiento.

La cantidad del ingrediente (i) empleado en la segunda
capa de recubrimiento puede ser 1 mg a 50 mg y la cantidad
del ingrediente (ii) empleado puede ser 25% a 85% en peso,
preferiblemente 25% a 80% en peso, basado en la cantidad to-
tal de la segunda capa de recubrimiento.

La segunda capa de recubrimiento puede comprender ademdas
HPMC, polivinilpirrolidona (PVP) o una mezcla de las mismas vy
puede comprender también otros aditivos farmacéuticamente
aceptables tales como estabilizadores alcalinos, si es nece-
sario.

La segunda capa de recubrimiento puede ser aplicada so-
bre la primera capa de recubrimiento en una cantidad de 3 a
30 partes en peso, preferiblemente 5 a 20 partes en peso, ba-
sado en 100 partes en peso del nucleo de cdpsula blanda.

La presente invencidén proporciona también un método para
preparar a la composicidén de complejo oral de la presente
invencidén, el cual comprende las etapas de: (1) preparar un
nucleo de céapsula blanda que contiene a los ésteres de acido
graso omega-3; (2) formar una primera capa de recubrimiento
que envuelve al nlUcleo de capsula blanda y comprende un ma-

terial de recubrimiento hidrofdébico; y (3) formar una segun-—
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da capa de recubrimiento sobre la primera capa de recubri-
miento, la cual contiene a los ingredientes (i) rosuvasta-
tina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma vy
(1ii) PVA, copolimero de injerto PVA-PEG o una mezcla de los
mismos.

Especificamente, el método para preparar la composicidn
de complejo oral de la presente invencidén puede comprender
las siguientes etapas: (1) preparar un nlUcleo de capsula
blanda que contiene ésteres de acido graso omega-3, en una
forma convencional para fabricar cdpsulas blandas; (2) for-
mar a la primera capa de recubrimiento que envuelve al nu-
cleo de capsula blanda, mediante la disolucidén de un mate-
rial de recubrimiento hidrofdébico en un solvente apropiado
para recubrimiento de barrera, por ejemplo, en una mezcla de
etanol y agua; aplicar la solucidn de recubrimiento sobre el
nucleo de cdpsula blanda y secar luego a la solucidén y (3)
formar una segunda capa de recubrimiento sobre la primera
capa de recubrimiento mediante la disolucidén de los ingre-
dientes (i) y (ii1) con estabilizadores alcalinos y/u otros
aditivos farmacéuticamente aceptables en un solvente apro-
piado, por ejemplo, en una mezcla de etanol y agua; aplicar
la solucién de recubrimiento sobre la superficie de la pri-
mera capa de recubrimiento y luego secar a la solucidn.

La composicién compleja de la presente invencidédn puede
ser preparada en forma de capsula y puede ser administrada
por via oral.

La composicién de complejo oral de la presente invencidn
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puede un régimen de liberacidén de rosuvastatina o su sal
farmacéuticamente aceptable, de 80% o mads en amortiguador
citrato 0,05M en 30 minutos, preferiblemente en 10 minutos;
y sin liberacién demorada después de almacenamiento durante 6
meses a 40°C bajo humedad relativa de 75%. Los resultados de
prueba anteriores indican buen régimen de disolucidén y esta-
bilidad bajo almacenamiento y, por 1lo tanto, es posible el
uso en formas compuestas.

La composicidén de complejo oral de la presente inven-—
cidén contiene tanto ésteres de acido graso omega—-3 como ro-—
suvastatina, como ingredientes farmacéuticos activos, 1los
cuales pueden aumentar el nivel de lipoproteina de alta den-
sidad en el suero, mientras reducen los niveles tanto de 1li-
poproteina de baja densidad y triglicéridos. Asi, puede ser
utilizada para prevenir o tratar efectivamente hipertriglice-
ridemia, hipercolesteremia, enfermedades cardiacas de la ar-
teria coronaria (CAHD), dislipidemia y niveles aumentados de
colesterol de lipoproteina de baja densidad en el suero y se
puede utilizar también para prevenir o tratar enfermedades

cardiovasculares.

EJEMPLOS
Se ofrece los siguientes Ejemplos para ilustrar las for-
mas preferidas de la presente invencidédn y no estdn destinados

a limitar los alcances de la misma.

Preparacidédn del nucleo de capsula blanda
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Ejemplo Comparativo 1: La capsula blanda contiene al és-
ter de acido graso omega-3

Se prepard una cdapsula blanda con 1.000 mg de aceites de
éster de &cido graso omega-3, mediante el uso de un método
convencional para la fabricacidén de dicha capsula de gelatina
blanda.

Ejemplo Comparativo 2: Cdpsula blanda gque contiene éste-
res de acido graso omega-3 y rosuvastatina

Se prepard una cdapsula blanda repitiendo los procedi-
mientos del Ejemplo Comparativo 1, excepto por el empleo de
una mezcla homogénea de 1.000 mg de aceites de éster de acido

graso omega-3 y 10 mg de rosuvastatina.

Primer Recubrimiento

Ejemplo Comparativo 3: Cépsula blanda de éster de &acido
grado Omega-3 con recubrimiento de barrera convencional

De acuerdo con los ingredientes descritos en la Tabla 1,
se agregd hidroxipropil metil celulosa (HPMC 2910, Shinetsu
Co. Ltd., Japan), polietileno glicol (PEG 6000, Sanyo Chemi-
cal Industries, Ltd., Japan) y polivinilpirrolidona (PVP K-30,
BASF SE, Germany) a una mezcla de etanol y agua y luego se
mezcld para obtener una solucidn de recubrimiento.

Se aplicdé la solucidn de recubrimiento sobre la superfi-
cie del nucleo de céapsula blanda preparado en el Ejemplo Com-
parado 1 mediante el uso de un aparato de recubrimiento (SFC-
30, SEJONG Co., Ltd.), en el cual la temperatura del aire su-

ministrado fue de 45°C y se ajustd la temperatura del produc-
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to hasta 30°C. Se secd al producto durante 30 minutos para
extraer al solvente residual a fin de obtener una cdapsula
blanda con un recubrimiento de barrera.
Ejemplos 1 a 7: Cépsula blanda de éster de 4acido graso omega-—
3 con recubrimiento de barrera hidrofdbica

De acuerdo con los ingredientes descritos en la Tabla 1,
se prepard una capsula blanda con una barrera hidrofdbica,
repitiendo los procedimientos del Ejemplo Comparado 3, excep-
to por la adicidén de etil celulosa (Dow Chemical Company, US)
como un material de recubrimiento hidrofébico.

La Tabla 1 ofrece un resumen de las composiciones de

cdpsula blanda y recubrimientos de barrera.

Tabla 1
E;j.
Comp.| Ej.1 | Ej.2 | Ej.3 | Ej.4 | Ej.5 | Ej.6 | Ej.7

Nucleo de cépsula

blanda 1 | 1 1 1 1 1 1
HPMC 2910 30 72 64 48 32 16 8 0
(% en peso)

PEG 6000 10 10 | 10 | 10 10 | 10 | 10 | 10
(% en peso)
PVP K-30

10 10 10 10 10 10 10 10
(% en peso)

Etil celulosa

0 8 16 32 48 64 72 80
(% en peso)
E(t;l;l (1040) | (1040) | (1040) | (1040) | (1040) | (1040) | (1040) | (1040)
Agua(rcile;)tilada (440) | (440) | (440) | (440) | (440) | (440) | 440) | 4490

Cantidad total de la
primera capa de recu-
bri-miento
(% en peso)

100 100 100 100 100 100 100 100

Contenido EC de la
primera capa de recu-
bri-miento
(% en peso)

0 8.0 16.0 | 32.0 | 48.0 | 640 | 72.0 | 80.0




10

15

20

25

16

SEGUNDO RECUBRIMIENTO

Ejemplos Comparados 4 a 6: Céapsula blanda de éster de
acido graso Omega-3 con recubrimiento de rosuvastatina

Se agregd la sal de calcio de rosuvastatina, hidroxipro-
pil metilcelulosa (HPMC 2910, Shinetsu Co., Ltd., Japan), po-
lietileno glicol (PEG 6000, Sanyo Chemical Industries, Ltd.,
Japan) y PVA (Kurary Co., Ltd., Japan) a una mezcla de etanol
y agua, después de lo cual se mezcld para obtener una solu-
cidén de recubrimiento.

Se aplicd la solucidén de recubrimiento sobre la superfi-
cie de las cdpsulas blandas de éster del &cido graso omega-3
obtenidas en los Ejemplos Comparativos 1, 3 y Ejemplo 5, res-—
pectivamente, mediante el uso de un aparato de recubrimiento
(SFC-3, SEJONG Co., Ltd.), en el cual la temperatura del aire
alimentado fue de 45°C y se ajustd la temperatura del produc-—
to hasta 30°C. Se secd a los productos durante 30 minutos
para extraer al solvente residual a fin de obtener composi-
ciones complejas.

Ejemplos 8 a 12: Cépsula blanda de éster del &cido graso Ome-—
ga—3 con recubrimiento de rosuvastatina

Se agregd rosuvastatina calcio, hidroxipropil metilcelu-
losa (HPMC 2910, Shinetsu Co., Ltd., Japan) y polietileno
glicol (PEG 6000, Sanyo Chemical Industries, Ltd., Japan) a
una mezcla de etanol y agua. Ademas, se agregd PVA (Kurary
Co., Ltd., Japan) o copolimero de injerto PVA-PEG (Kollicoat

IR, BASF SE, Germany) y se mezcld para obtener una solucidn
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Se aplicd la solucidén de recubrimiento sobre la superfi-

cie de la capsula blanda del éster del &acido graso omega-3,

obtenida en el Ejemplo

recubrimiento (SFC-3,

5 mediante el uso de un aparato de

SEJONG Co.,

Ltd.),

en el cual la tempe-

ratura del aire suministrado fue de 45°C y se ajustd la tem-—

peratura del producto hasta 30°C.

Se secd a los productos du-

rante 30 minutos para extraer al solvente residual a fin de

obtener las composiciones complejas.

Se resume en la Tabla 2 a las composiciones de la se-

gunda capa de recubrimiento.

Tabla 2
Ej. | §. | Eji
Comp.|Comp. Comp.| Ej.8 | Ej.9 |E;j. 10 |Ej. 11 | E;j. 12
4 5 6
) ) Ej. | Ej.
Nucleo de cdpsula blanda 1 o0 Bi s | Ej5 | Ej.5 | E.5 | Ej.5  Ei.S5
(con primer recubrimiento) 1 3
Rosuva's(;”;‘)‘acalm 104 | 104 | 104 | 104 | 104 104 104 | 104
HPMC 2910(P645) 10| 10 | 54 3 | 2 10 0 | 0
(mg)
PEG 6000 56 | 56 56 | 56 56 56 | 56 56
(mg)
PVA 44 | 44 | 0 | 18 | 28 | 44 | 54 0
(mg)
Kollicoat IR 0 0 0 0 0 0 0 34
(mg)
ngg’l (644) | (644) | (644) | (644) | (644) | (644) | (460) | (460)
Agus deoied (276) | 276) | (276)  (276) | (276) | (276) | (460) | (460)
Pey)unalde}a§egundacapa 70 70 70 70 70 70 70 70
de recubrimiento (mg)
Contenido de PVA o Kolli-
coaten lasegundacapade | o) o | 69 | 00 | 257 | 400 629 | 77.1  77.1
recubrimiento
(% en peso)
PVA/HPMC+PVA) 81.5 | 81.5 | 0.0 | 333 | 519 | 81.5 | 100.0 100.0
(% en peso)
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EVALUACTION
Prueba 1: Prueba de desintegracién de cépsulas blandas con
recubrimiento de barrera

Se realizd una prueba de desintegracidén sobre la cdpsula
blanda preparada en el Ejemplo Comparativo 1, la capsula
blanda con el recubrimiento de barrera preparado en el Ejem-
plo Comparativo 3 y las cdpsulas blandas con recubrimiento
hidrofdébico preparadas en los Ejemplos 1 a 7, de acuerdo con
el método descrito en el método de prueba general de la Far-
macopea Coreana. Se ilustran los resultados en las Figs. 1 vy
2.

Tal como se ilustra en las Figs. 1 y 2, la céapsula blan-
da preparada en los Ejemplos Comparados 1 y 3 presentaron re-
sultados satisfactorios en el tiempo de desintegracidén de me-
nos de 20 minutos de acuerdo con las normas de la Farmacopea
Coreada.

Se obtuvo también resultados satisfactorios con las cap-
sulas blandas preparadas en los Ejemplos 1 a 7. Sin embargo,
la capsula blanda preparada en el Ejemplo 7 mostrd una demora
en el tiempo de desintegracién debido al excipiente hidrofd-
bico agregado, o sea etil celulosa, en una cantidad superior
a 75% en peso para prevenir un cambio en el contenido de agua.

Por lo tanto, se puede encontrar que la cantidad prefe-
rible del material de recubrimiento hidrofdébico en la primera
capa de recubrimiento es 75% en peso o menos, mas preferible-

mente 72% en peso O menos, basado en el peso de la primera
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capa de recubrimiento, para satisfacer las normas de la prue-
ba de desintegracién.

Prueba 2: Régimen de absorcidén de agua de cdadpsulas blandas
con recubrimiento de barrera

Se secd a las céapsulas preparadas en los Ejemplos Compa-
rativos 1 y 3 y los Ejemplos 1 a 7, durante 6 dias a 30% de
humedad relativa, y se midié el contenido de agua del recu-
brimiento de cépsula de gelatina. Se observd el cambio en el
contenido de agua mediante la medicidén de la pérdida de peso
por secado, de acuerdo con el método descrito en el método de
prueba general de la Farmacopea Coreana, en el cual se reali-
z6 la medicidén a 90 °C en un estado de equilibrio en el cual
ya no cambia el peso de la muestra y, luego, se registrd los
resultados como los contenidos iniciales de agua.

Se probd también a las muestras con respecto al efecto
de prevencidén de la penetracidén de agua, mediante la repeti-
cién del método de medicidn después de 24 horas de exposicidn
a 25 °/60% de humedad relativa: se registré los resultados
como el contenido final de agua vy se presentan en la Figura
3.

Tal como se ilustra en la Fig. 3, las capsulas blandas
sin recubrimiento y con recubrimiento de barrera convencional,
tal como se las prepard en el Ejemplo Comparado 1 y 3, res-—
pectivamente, presentaron un cambio relativamente grande en
el contenido de agua, o sea 6% o mas, en comparacidédn con el
contenido inicial de agua.

Sin embargo, las capsulas blandas con recubrimiento
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hidrofdébico conteniendo etil celulosa, preparadas en 1los
Ejemplos 1 a 7, dieron como resultado un leve cambio en el
contenido de agua. En particular, las cdpsulas blandas con
recubrimiento hidrofdbico conteniendo etil celulosa en una
cantidad de 16% o mds, dieron como resultado solamente 3% de
cambio o menos en el contenido de agua, lo cual demuestra que
el empleo de etil celulosa mejora significativamente la esta-
bilidad de la composicidén al reducir la absorcidédn de agua en
50% o méds, en comparacidén con recubrimientos que no contienen
etil celulosa. Ademds, se puede encontrar que la cantidad
preferible del material de recubrimiento hidrofdébico utiliza-
do en la primera capa de recubrimiento es 15% a 75% en peso,
mas preferiblemente 16% a 75% en peso, mas preferiblemente
16% a 72% en peso, basado en el peso de la primera capa de
recubrimiento.

Prueba 3: Régimen de disolucidén de rosuvastatina

Se realizd una prueba de disolucidn de rosuvastatina
sobre Crestor® (AstraZeneca plc, UK) como un medicamento de
control y las composiciones complejas preparadas en los Ejem-
plos Comparativos 2, 4 a 6 y los Ejemplos 8 a 12.

Se realizd la prueba, basada en el método de paleta de
acuerdo con la Farmacopea Coreana, a 50 rpm mediante le uso
del medio de disolucidén de 900 mL de amortiguador de &cido
citrico 0,05 M y se recogidé a los medios después de 10 minu-
tos y luego se mididé los indices iniciales de disolucidén. Del
mismo modo, se almacend las muestras en botellas selladas de

HDPE durante seis meses bajo condiciones de almacenamiento
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acelerado (40 °C/75% de humedad relativa) y se midid sus indi-

ces de disolucidn. Los resultados estan contenidos en la Fig.

Tal como se ilustra en la Fig. 4, la composicidén comple-
ja preparada en el Ejemplo Comparado 2 presentd un deficiente
indice de disolucidén de rosuvastatina con respecto a la medi-
cidén inicial. Las composiciones complejas preparadas en los
Ejemplos Comparados 4 y 5 tuvieron indices iniciales de diso-
lucidén de 80% o mds, pero se deterioran después de seis meses
de almacenamiento acelerado. Del mismo modo, la composicidn
compleja preparada en el Ejemplo Comparado 6, que no contenia
PVA o copolimero de injerto PVA-PEG, tuvo un deficiente in-
dice de disolucidén en comparacidén con las composiciones com-—
plejas de los Ejemplos 8 a 12.

Por otra parte, las composiciones complejas preparadas
en los Ejemplos 8 a 12, en las cuales la primera capa de re-—
cubrimiento contiene material de recubrimiento hidrofdébico, o
sea etil celulosa, en una cantidad de 16% a 72% en peso, y la
segunda capa de recubrimiento contiene PVA o copolimero de
injerto PVA-PEG con rosuvastatina, tuvieron indices iniciales
de disolucidén de 80% o mas. Del mismo modo, las composiciones
complejas presentaron poca o ninguna liberacidn demorada in-
clusive después de 6 meses de almacenamiento acelerado, pre-
sentando indices de disolucidén farmacéuticamente aceptables.
Por lo tanto, se puede observar en los resultados que la com-—
posicidén compleja de la presente invencidén tiene eficacia in

vivo.
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Si bien se ha descrito a la invencidén con respecto a las
formas especificas anteriores, se reconocera los expertos en
el arte pueden realizar varias modificaciones y cambios en la
invencidén, los cuales caen dentro de los alcances de la in-

vencidén tal como se define en las reivindicaciones finales.
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REIVINDICACIONES

Una composicién de complejo oral que comprende:

(a) un nucleo de cdpsula blanda que contiene ésteres de
acido graso omega-3;

(b) una primera capa de recubrimiento que envuelve al
nucleo de cdpsula blanda y comprende material de
recubrimiento hidrofdébico; vy

(c) una segunda capa de recubrimiento depositada sobre la
primera capa de recubrimiento y la cual contiene:

(1) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable
de la misma; vy

(ii)alcohol polivinilico, copolimero de injerto alcohol
polivinilico-polietileno glicol o una mezcla de los
mismos.

La composicién de complejo oral, de acuerdo con la

reivindicacidén 1, en la cual los ésteres de &cido graso

omega-3 comprenden ésteres etilicos de acido

eicosapentaenoico y Aacido docosahexaenoico en una

cantidad de 80% en peso o mas.

La composicidédn compleja oral, de acuerdo con la reivin-

dicacidén 1, en la cual los ésteres de acido graso omega-

3 estan presentes en una cantidad que varia desde 100 mg

hasta 2.000 mg.

La composicidén compleja oral, de acuerdo con la reivin-

dicacidén 1, en la cual el material de recubrimiento

hidrofdébico estd seleccionado a partir del grupo dque



24

consiste de acetato de celulosa, acetato polivinilico,
etil celulosa, copolimeros de &acido (met)acrilico y una
mezcla de los mismos.

La composicidédn compleja oral, de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, en la cual el material de recubrimiento
hidrofdébico estd presente en una cantidad que wvaria
desde 15% hasta 75% en peso basado en la cantidad total
de la primera capa de recubrimiento.

La composicidén compleja oral, de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, en la cual rosuvastatina o su sal farmacéu-
ticamente aceptable estd presente en una cantidad que
varia desde 1 mg hasta 50 mg.

La composicidén compleja oral, de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, en la cual el alcohol polivinilico, copoli-
mero de injerto de alcohol polivinilico-polietileno esta
presente en una cantidad que varia desde 25% hasta 85%
en peso basado en la cantidad total de la segunda capa
de recubrimiento.

La composicidédn compleja oral, de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, la cual un indice de liberacidén de rosuvas-—
tatina o su sal farmacéuticamente aceptable de 80% o mas
en amortiguador citrato 0,05 M en 10 minutos.

Un método para preparar a la composiciédn de complejo
oral de la reivindicacidén 1, el cual comprende las eta-
pas de:

(1) preparar un nucleo de cdpsula blanda que contiene

ésteres de acido graso omega-3;
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formar una primera capa de recubrimiento que en-—
vuelve al nucleo de cdapsula blanda y contiene un
material de recubrimiento hidrofdébico; vy

formar una segunda capa de recubrimiento sobre 1la
primera capa de recubrimiento, la cual contiene:

(1) rosuvastatina o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma y

(1i) alcohol polivinilico, copolimero de injerto de
alcohol polivinilico-polietileno glicol o una mez-—

cla de los mismos.
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Resumen

Una composicién de complejo oral gue contiene éster de
dcido graso omega-3 e inhibidor de la reductasa HMG-CoA
puede aumentar en forma efectiva el nivel de lipoproteina
de alta densidad y los niveles de triglicéridos, pudiendo
ser utilizada para tratar hiperlipidemia, debido a su buen
régimen de disolucidén del medicamento y estabilidad bajo
almacenamiento, sin presentar comportamiento de liberacién
demorada inclusive después de 6 meses de almacenamiento

acelerado.



