Solicitud No. Ref. Fecha

14 728 940.9 — 1466 P2706EPO2 13-07-2016

Solicitante

Ferrer Internacional, S.A., y otros

Comunicacién bajo la Regla 71(3) EPC

1.

11

Intencion de conceder
Se le informa que la divisibn de examinacion pretende conceder una patente
Europea sobre la base de la solicitud anterior, con el texto y las figuras y los
datos bibliogréaficos relacionados como se indica mas adelante.

Se adjunta una copia de los documentos relevantes.

En el texto para los Estados Contratantes
ALATBEBGCHCY CZDEDKEEESFIFRGBGRHRHUIEISITLILT LU

LV MC MK MT NL NO PL PT RO RS SE SI SK SM TR

Descripcidn, Paginas
1-26 presentada de forma electronica en

10-06-2016

Reivindicaciones, NiUmeros

1-11 presentada de forma electronica en

10-06-2016



1.2

Figuras, Hojas

1/3-3/3 presentada de forma electronica en 10-06-2016

Con las siguientes modificaciones a los documentos anteriormente
mencionados propuestas por la division
Descripcion, paginas 6-8, 11

Reivindicaciones, NUmeros 1

Comentarios

DESCRIPCION

P&ginas 6-8, 11: Descripcion adaptada a las reivindicaciones modificadas (Art. 84
EPC)

REIVINDICACIONES

P4gina 1, Reivindicacion 1: Errores en redaccion, gramatica, tipografia corregida

Datos bibliogréaficos
El titulo de la invencién en los tres idiomas oficiales de la Oficina Europea de
Patentes, la clasificacion internacional de patente, los estados contratantes
designados, los nombres registrados del solicitante y los otros datos

bibliograficos se muestran en el Formulario EPO 2056 (adjunto).

Invitacion
Se le invita, dentro de un periodo no prorrogable de cuatro meses de la

notificacion de esta comunicacion,



2.1 aBIEN SEA aprobar el texto comunicado anteriormente y verificar los datos

bibliograficos (Regla 71(5) EPC)

(1) presentando una traduccion de las reivindicaciones en los otros dos idiomas
oficiales de la EPO
(2) pagando la tasa para concesion incluyendo Cédigo Tasa EUR

la tasa de publicacion:

007 925.00
menos cualquier monto ya pagado (Regla 71a(5) EPC): 0.00
Monto total: 925.00

(3) pagando las reivindicaciones adicionales bajo la Regla 71(4) EPC;

nuamero de tasa por reivindicaciones a pagar: 0 016
0.00

menos cualquier cantidad ya pagada (Regla 71a(5) EPC):

0.00

Monto total: 0.00

Importante: Si las traducciones de las reivindicaciones y las tasas ya se han
presentado y pagado respectivamente en respuesta a una comunicacion anterior
bajo la Regla 71(3) EPC, por ejemplo, en el caso de reanudacion de examinacion
después de aprobacion (ver Guias C-V, 6), el acuerdo del texto a conceder
(Regla 71a(l) EPC) se debe expresar dentro del mismo tiempo limite (por
ejemplo, al aprobar el texto y verificando los datos bibliograficos, al confirmar que

los procedimientos de concesién pueden continuar con los documentos en



archivo y/o estableciendo cuales traducciones de las reivindicaciones ya en

archivo se van a usar).

Nota 1: Ver “Notas importantes relacionadas con los pagos de tasas” adelante.
Nota 2: Cualquier cantidad “menos” de sobrepago se reembolsara cuando se
haya emitido la decision de conceder (Formulario EPO 2006A).

Nota 3: Para el célculo de la tasa de concesién bajo el Articulo 2(2), No. 7, RFees
(estructura de tasas antigua), el nimero de paginas se determina sobre la base
de una copia limpia de los documentos de solicitud, en los cuales no se muestra
el texto eliminado como resultado de cualquier modificacion por parte de la
division de examinacion. Dicha copia limpia se hace disponible s6lo por medio de

inspeccién archivo en linea.

2.2 O, en el caso de desaprobacion, solicitar modificaciones o correcciones
razonables al texto comunicado anteriormente o mantener el ultimo texto
presentado por usted (Regla 71(6) EPC).
En este caso las traducciones de las reivindicaciones y los pagos de tasas
mencionados bajo el punto 2.1 anteriormente NO se deben.
Los términos “modificaciones” y “correcciones” se refieren unicamente a las
modificaciones o correcciones de los documentos de solicitud y no de otros
documentos (por ejemplo, datos bibliograficos, la designacion del inventor, etc.).
Si se presentan modificaciones, usted debe identificarlas e indicar la base para
ellas en la solicitud como se presento. La falla en cumplir cualquier requerimiento
puede llevar a una comunicacion de la division de examinacion solicitandole

corregir esta deficiencia (Regla 137(4) EPC).



2.3

4.1

41.1

Datos bibliograficos
Cuando usted solicite un cambio o correccion de datos bibliograficos en
respuesta a la comunicaciéon de Regla 71(3), esto no causara el envio de una
comunicacién adicional bajo la Regla 71(3) EPC. Usted aln tiene que pagar las
tasas y presentar las traducciones en respuesta a la comunicacion de Regla
71(3) en el caso de 2.1 anterior, a menos que también presente una solicitud
razonable para modificaciones o correcciones en respuesta a la comunicacion de

Regla 71(3) (ver caso 2.2 anterior).

Pérdida de derechos
Si ninguna de las dos posibles acciones anteriores (ver puntos 2.1 0 2.2) se lleva
a cabo en el debido momento, la solicitud de patente Europea se declarara

abandonada (Regla 71(7) EPC).

Procedimiento adicional

En el caso del punto 2.1 anterior
La decision de conceder la patente Europea se emitira, y la mencién de la
concesion de la patente se publicara en el Boletin de Patente Europea, si los
requerimientos relacionados con la traduccion de las reivindicaciones y el pago
de todas las tasas se cumplen y hay acuerdo con relacion al texto a conceder
(Regla 71a(1) EPC).
Nota sobre el pago de latasa de renovacion:
Si se vence una tasa de renovacion antes de la préxima posible fecha para

publicacion de la mencion de la concesion de la patente Europea, la publicacion



41.2

4.1.3

se efectuara Unicamente después que la tasa de renovacion y cualquier tasa
adicional se haya pagado (Regla 71a(4) EPC).

Bajo el Articulo 86(2) EPC, la obligacion de pagar las tasas de renovacion a la
Oficina Europea de Patentes termina con el pago de la tasa de renovacion que
vence con respecto al afio en el cual la mencidn de la concesion de la patente
Europea se publico.

Nota sobre el pago de la tasa de designacién:

Si la tasa de designacion se vence después de la comunicacién bajo la Regla
71(3) EPC, la mencion de la concesion de la patente Europea no se publicara

hasta que estas tasas se hayan pagado (Regla 71a(3) EPC).

Después de la publicacién, la descripcion de patente Europea se puede
descargar gratis del servidor de publicacion de la EPO

https://data.epo.org/publication-server u ordenar de la sub-oficina de Viena con el

pago de una tasa (OJ EPO 2005, 126).

Presentacion de las traducciones en los estados contratantes

Con relacién a los requerimientos de traduccién prescritos por los estados
contratantes bajo el Articulo 65(1) EPC, por favor consulte la pagina web de la
Oficina Europea de Patentes

www.epo.org > Ley y practica > Textos legales, Ley nacional relacionada con el
EPC

www.epo.org > Ley y practica - Todos los textos legales - Acuerdo de

Londres


https://data.epo.org/publication-server
http://www.epo.org/
http://www.epo.org/

4.2

En el caso de una extension o validacién vélida

Con relacion a los requerimientos de traduccién prescritos por los estados de
extension o validacion, por favor consultar la pagina web de la Oficina Europea
de Patentes

www.epo.org > Ley y practica = Textos legales, Ley nacional relacionada con el
EPC

Falla en suministrar unatraduccién prescrita en un estado contratante, o en
un estado de extension o validacion puede resultar en que la patente se

considere invélida ab initio en el estado involucrado (Art. 65(3) EPC).

En el caso de 2.2 anterior

Si la presente comunicacion bajo la Regla 71(3) EPC se basa en una solicitud
auxiliar y, dentro del tiempo limite, se mantiene la solicitud principal o una
solicitud de rango mayor la cual no es aceptable, la solicitud se rechazara (Art.
97(2) EPC).

Si la divisibn de examinacion da su consentimiento a las modificaciones o
correcciones solicitadas, ésta emitird una nueva comunicacion bajo la Regla
71(3) EPC; de otro modo, retomara los procedimientos de examinacion (Regla

71(6) EPC).

Presentacion de una solicitud divisional

Cualquier solicitud divisional relacionada con esta solicitud de patente Europea
se debe presentar directamente con la Oficina Europea de Patentes en Munich,
la Haya o Berlin y se hara en el idioma de los procedimientos para la presente

solicitud, o si el ultimo no fue en un idioma oficial de la EPQO, la solicitud divisional


http://www.epo.org/

6.1

6.2

se puede presentar en el idioma de la presente solicitud como se presentd (ver
Articulo 76(1) y la Regla 36(2) EPC). Cualquiera de dicha solicitud divisional se
debe presentar mientras que la presente solicitud esta aun pendiente (Regla

36(1); Guias A-lV, 1.1.1).

Notas importantes con relacién alos pagos de tasas

Para todos los pagos, por favor refiérase a los c6digos de tasas relevantes.
Procedimiento de débito automético

La tasa por concesion, incluyendo la tasa por publicacién, y cualquier tasa por
reivindicaciones adicionales que se deba bajo la Regla 71(4) EPC se debitara
autométicamente en la fecha de presentacion de las traducciones de las
reivindicaciones, o en el dltimo dia del periodo de esta comunicacion. Sin
embargo, si las tasas de designacion se vencen como se define en la Regla
71a(3) EPC y/o una tasa de renovacion se vence como se define en la Regla
7la(4) EPC, estas se deben pagar separadamente por otra forma de pago
permitida con el fin de no retrasar la publicacion de la mencion de la concesion.
Lo mismo aplica en estas circunstancias al pago de las tasas de extensiéon y
validacion. Para detalles adicionales ver los Acuerdos para el procedimiento de
débito automatico (AAD) y la informacién adjunta de la EPO relacionada con el
procedimiento de débito automatico (Anexos A.1 y A.2 a los Acuerdos para las
cuentas de depdsito (ADA) en la publicacion Complementaria — OJ EPO 3/2015).
Nota: Si se expresa una renuncia en respuesta a una comunicacién de Regla
71(3) (ver OJ EPO 2015, A52), la tasa para concesion, incluyendo la tasa para

publicacion/impresion, y cualquier tasa por reivindicaciones adicionales no se



6.3

debitara automéaticamente. Estas tasas se deben pagar separadamente por otro

medio de pago permitido bajo las Reglas relacionadas con Tasas.

Informacién importante relacionada con las cantidades de tasas

Siguiendo cualquier modificacién a las Reglas relacionadas con las Tasas, las
cantidades mencionadas en esta comunicacién pueden ser diferentes de las
cantidades actualmente pendientes en la fecha de pago. La ultima version del

Cronograma de tasas y costos, publicado como un Complemento al Diario Oficial

de la EPO, también esta disponible en la pagina web de la EPO (www.epo.orq) y

se puede encontrar bajo www.epo.org/schedule-of-fees, el cual permite ver,

descargar y buscar las cantidades individuales de tasas, tanto actuales como
anteriores.
Por favor note que las tasas de procedimiento usualmente se ajustan cada dos

afos, en afos pares, efectivo el 1 de abiril.

Division de Examinacion:

Presidente: Loher, Florian
2° Examinador: Allnutt, Sarah
1° Examinador: Rodriguez-Palmero, M

Meacle, Anita

Para la Division de Examinacion

Tel. No.: +49 89 2399 — 8780

Adjuntos: Texto con intencién de concesion

Formulario EPO 2056


http://www.epo.org)/
http://www.epo.org/schedule-of-fees

Anexo al Formulario EPO 2004, Comunicacién conforme a la Regla 71(3) EPC
Datos bibliograficos de la solicitud de patente Europea No. 14 728 940.9
Para la concesion prevista de la patente Europea, los datos bibliogréficos se definen a

continuacion, para informacion:

Titulo de lainvencién: FORMULACION ORAL PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
Clasificacion: INV. A61K9/20 A61K9/28 A61K9/48 A61K9/50

A61K31/40 A61K31/403 A61K31/60 A61K31/505

AB61K31/616 A61P9/00
Fecha de presentacién: 05-06-2014
Prioridad reivindicada: EP /06.06.2013 / EPA13170909
Estados Contratantes*
para los cuales se han
pagado tasas: AL AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES FI FR GB GR

HRHUIEISITLILT LU LV MC MK MT NL NO PL PT
RO RS SE SISK SM TR

Estados de Extension*

para los cuales se han

pagado tasas: BA ME

Estados de Validacion*

para los cuales se han

pagado tasas:

Solicitantes**: Ferrer Internacional, S.A.

Gran Via Carles Ill 94



08028 Barcelona
ES
Fundacién Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares Carlos Il (CNIC)
Melchor Fernandez Almagro, 3
28029 Madrid

ES

Inventores: MARTIN SANZ, Pablo

")

**)

C/Joan Buscalla 1-9

E-08173 Sant Cugat del Vallés
ES

URBANO HURTADO, Javier
C/Joan Buscalla 1-9

E-08173 Sant Cugat Del Vallés

ES

Si el tiempo limite para el pago de las tasas de designacion de acuerdo con la
Regla 39(1) EPC no ha expirado aun y el solicitante no ha retirado ninguna
designacion, todos los Estados Contratantes/Estados de Extension/Estados
de Validacion actualmente aun se considerados para ser designados. Ver
también la Regla 71a(3) EPC vy, si aplica, la Nota anterior a usuarios del
procedimiento de débito automaético.

Si dos 0 mas solicitantes han designado diferentes Estados Contratantes, esto se

indica aca.



UNA FORMULACION FARMACEUTICA QUE INCLUYE UN INHIBIDOR DE LA HMG-
COA REDUCTASA QUE MINIMIZA LA INTERACCION DEL ACIDO
ACETILSALICILICO CON LA ESTATINA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una Formulacion farmacéutica que incluye un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa, en particular, una estatina y acido acetilsalicilico de
manera que se minimiza la interaccion del acido acetilsalicilico con la estatina, para su

uso en la prevencion o el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de muerte en el
mundo y uno de los factores mas significativos para estas enfermedades es la
concentracion de colesterol total/de lipoproteinas de alta densidad (HDL). No obstante,
desarrollos recientes han indicado que controlar la concentracibn de colesterol
solamente no es suficiente para el tratamiento cardiovascular. En linea con esta
necesidad, los investigadores han descubierto que el uso de algunos agentes activos en

combinacion proporciona un procedimiento de tratamiento mas eficaz.

El uso de acido acetilsalicilico para reducir el riesgo de infarto de miocardio y el uso de
estatinas para bajar el colesterol y prevenir o tratar enfermedades cardiovasculares y
enfermedades cerebrovasculares estan bien documentados. De hecho, no es
infrecuente que los pacientes con niveles altos de colesterol que presentan riesgo alto
de sufrir un infarto de miocardio tomen tanto una estatina como acido acetilsalicilico. Sin
embargo, el uso de una estatina y acido acetilsalicilico puede requerir un cuidado
especial para garantizar que la interaccion medicamentosa, incluidas la incompatibilidad
fisica y quimica, y los efectos secundarios, se mantienen al minimo al mismo tiempo

gue se logra el beneficio maximo de estos farmacos.

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa se pueden dividir en dos grupos: los que se

administran como profarmaco, es decir, la forma de lactona, y los que se administran en



la forma activa, es decir, la forma acida o sales de la forma acida (p. €j., pravastatina
sbdica, atorvastatina calcica y rosuvastatina calcica). Estos compuestos son inestables,
dado que son sensibles al calor, la humedad, un entorno de pH bajo y a la luz. Tanto la
atorvastatina como la rosuvastatina y las sales de las mismas, incluidas las sales de
calcio y magnesio, son particularmente inestables en comparacion con otras estatinas.
En particular, la atorvastatina se transforma en la lactona como consecuencia de la
reaccion de esterificacion intramolecular. Los principales productos de degradacion (3R,
5S) producidos como consecuencia de la desintegracién de estatinas son lactonas vy
productos de oxidacion. Este hecho reduce la estabilidad de la atorvastatina y, por lo

tanto, acorta su periodo de validez.

Se sabe de la técnica anterior que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa se

degradan en presencia de acido acetilsalicilico durante el almacenamiento.

El documento W0O9738694 divulga composiciones farmacéuticas que comprenden
aspirina y una estatina. Sin embargo, no se aborda el problema de la interaccion
estatina-aspirina. El documento EP1071403 aborda el problema de dicha interacciéon y
describe una formulacién en forma de comprimido bicapa. En la primera capa esta
presente la aspirina en forma de granulos, mientras que en la segunda capa esta
presente la estatina. No obstante, puede que los productos de combinacién producidos
en formas farmacéuticas bicapa no consigan evitar la interaccion de los agentes activos
entre si. En este caso, puede que el producto se degrade durante su periodo de validez.
Esto puede dar lugar a complicaciones graves para el paciente y a una toma de dosis

insuficiente.

El documento EP 1581194 se refiere a una forma farmacéutica de comprimido
multicapa que comprende pravastatina y aspirina como agentes activos. Las capas que
comprenden los agentes activos estan separadas por una capa de barrera con el fin de
impedir su interaccion. No obstante, es relativamente poco practico producir este tipo de
formulaciones de comprimido y no se sabe con certeza si la capa de barrera mantendria

su efecto durante el periodo de validez.



El documento W02011096665 describe que el deterioro de la estabilidad de la HMG-
CoA reductasa se puede evitar recubriendo la aspirina con una barrera que contiene un
aditivo hidréfobo. De acuerdo con dicho documento, cuando la aspirina esté recubierta
con recubrimientos convencionales, se degradan los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa. Cuando se afiade un aditivo hidréfobo a la capa de recubrimiento, disminuye

la degradacion de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

En vista de lo anterior, se observa que existe una necesidad en pacientes que tienen
gue tomar tanto una estatina como acido acetilsalicilico de una formulacién de estatina-
acido acetilsalicilico que permita el maximo efecto en la prevencion y el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares sin los efectos secundarios y la interaccion

medicamentosa indeseables asociados normalmente con el uso de esta combinacion.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona una Formulacion farmacéutica
gue incluye un inhibidor de la HMG-CoA reductasa seleccionado de entre atorvastatina
y rosuvastatina y sales de las mismas, y acido acetilsalicilico, que permite los maximos
beneficios para el paciente con incompatibilidad fisica y quimica minimas y efectos

secundarios reducidos asociados normalmente con el uso de estos farmacos.
SUMARIO DE LA INVENCION

Los autores de la presente invencidén han descubierto que cuando se proporciona acido
acetilsalicilico en una formulacioén oral y la cantidad de recubrimiento de las unidades de
acido acetilsalicilico es superior a 6 mg/cm? y dicho recubrimiento comprende un
polimero hidrosoluble y esta sustancialmente libre de un polimero no hidrosoluble o un
polimero entérico, se puede evitar de forma asombrosa el deterioro de la estabilidad de

la atorvastatina y la rosuvastatina.

Asi, la presente invencion se refiere a una Formulacion farmacéutica para
administracion por via oral para su uso para la prevencion y/o el tratamiento de una
enfermedad cardiovascular que comprende:

(a) acido acetilsalicilico como primer agente activo; y



(b) un inhibidor de la HMG-CoA reductasa como segundo agente activo, en la que
dicho inhibidor de la HMG-CoA reductasa se selecciona de entre atorvastatina y
rosuvastatina y sales de las mismas, donde
(a) se proporciona en forma de dos o mas unidades de dosificacion recubiertas donde
dicho recubrimiento comprende un polimero hidrosoluble y estd sustancialmente libre
de un polimero no hidrosoluble o un polimero entérico y siendo la cantidad del
recubrimiento de dichas unidades (a) superior a 6 mg/cm2; dichas unidades

presentando una curva de liberacion no modificada; y
(b) se proporciona en forma de una o mas unidades de dosificacion recubiertas; y

dichas unidades de dosificacion se seleccionan del grupo que consiste en comprimidos,

particulas, granulos, pildoras y capsulas.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1 representa las curvas de disolucion de formulaciones de AAS de 100 mg y

50 mg de concentracién (recubrimiento de 4,3 mg/cm?).

La figura 2 muestra la curva de disolucion de comprimidos de &cido acetilsalicilico
(AAS) de 100 mg que contienen diferentes cantidades de agente de recubrimiento
pelicular por cm? (2,17, 4,3y 8,7).

La figura 3 muestra la curva de disolucion de comprimidos de AAS de 50 mg frente a

100 mg que contienen 4,3 y 8,7 mg/cm? de agente de recubrimiento pelicular.

La figura 4 muestra la curva de disolucién de capsulas AAR gque contienen comprimidos

de AAS (2x) de 50 mg con 8,7 mg/cm? de agente de recubrimiento pelicular a pH 4,5.

La figura 5 muestra la curva de disolucién de capsulas AAR que contienen comprimidos
de AAS (2x) de 50 mg con 8,7 mg/cm? de agente de recubrimiento pelicular a pH 6,8.



DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La formulacion de la presente invencion presenta una estabilidad en almacenamiento
mejorada de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa atorvastatina y rosuvastatina (y
sales de las mismas) en presencia de acido acetilsalicilico, proporcionando de este
modo combinaciones utiles para la prevencion y el tratamiento de enfermedades

cardiovasculares.

Los autores de la presente invencién han desarrollado una nueva formulacién. Esta
nueva formulacion consiste en una formulacion oral que contiene unidades de
dosificacion recubiertas independientes para cada sustancia farmacéutica, siendo
dichas unidades comprimidos, particulas, granulos o pildoras y siendo la cantidad de
recubrimiento de las unidades de acido acetilsalicilico superior a las cantidades
ordinarias. De hecho, los autores de la presente invencion han descubierto que, cuando
la cantidad de recubrimiento de las unidades de acido acetilsalicilico es superior a 6
mg/cm® y dicho recubrimiento comprende un polimero hidrosoluble y esta
sustancialmente libre de un polimero no hidrosoluble o un polimero entérico se puede
evitar de forma asombrosa el deterioro de la estabilidad de la atorvastatina o la
rosuvastatina. Como se muestra en los ejemplos que figuran mas adelante, la
produccion de lactona H, que es el principal producto de degradacién de la
atorvastatina, es significativamente mas baja en la formulacion de la invencion en

comparacion con una formulacién que contiene un recubrimiento ordinario.

Asi, en un primer aspecto, la presente invencion se refiere una Formulacion
farmaceéutica para administracion por via oral para su uso para la prevencion y/o el
tratamiento de una enfermedad cardiovascular que comprende:
(a) acido acetilsalicilico como primer agente activo; y
(b) un inhibidor de la HMG-CoA reductasa como segundo agente activo, en la que
dicho inhibidor de la HMG-CoA reductasa se selecciona de entre atorvastatina y
rosuvastatina y sales de las mismas, donde
(a) se proporciona en forma de dos o mas unidades de dosificacion recubiertas donde
dicho recubrimiento comprende un polimero hidrosoluble y esta sustancialmente libre

de un polimero no hidrosoluble o un polimero entérico y siendo la cantidad del



recubrimiento de dichas unidades (a) superior a 6 mg/cm2; dichas unidades

presentando una curva de liberacion no modificada; y

(b) se proporciona en forma de una o mas unidades de dosificacion recubiertas; y

dichas unidades de dosificacién se seleccionan del grupo que consiste en comprimidos,

particulas, granulos, pildoras y capsulas.

Tal como se usa en el presente documento “unidades de dosificacion” se refiere a
formas farmacéuticas que contienen una sola dosis o0 una parte de una dosis de
sustancia farmacéutica en cada unidad. De acuerdo con la presente invencion, dichas
unidades de dosificacion pueden estar en forma de comprimidos, particulas, granulos,

pildoras o capsulas.

Se pueden preparar multiples formas farmacéuticas de la presente invencion
combinando una o mas unidades de dosificacion en una formulacién oral. Estas
unidades de dosificacion pueden ser comprimidos, granulos, pildoras, capsulas o
particulas o combinaciones de los mismos. El experto en la materia en el campo de la
industria farmacéutica entiende que el término “granulacion” tal como aqui se emplea se
refiere al proceso o acto en el que particulas en polvo primarias se hacen adherir para
formar entidades multiparticuladas de mayor tamafio llamadas granulos. Asi, es el
proceso de poner particulas unidas mediante la creacidén de uniones entre ellas. Estas
uniones se crean mediante compresion o mediante el empleo de un agente de union. El
uso del proceso de granulacion esta muy extendido en la fabricaciéon de comprimidos o

tabletas y pildoras (o esferoides).

Tal como se usa en el presente documento, el término “comprimido” incluye
comprimidos, minicomprimidos o0 microcomprimidos. Analogamente, el término
“‘capsula” también se puede referir a microcapsulas. Las capsulas adecuadas pueden
ser tanto duras como blandas y, en general, se fabrican de gelatina, almidén o un
material celuldsico, siendo preferentes las capsulas de gelatina. Preferentemente, las
capsulas de gelatina duras de dos piezas se cierran con bandas de gelatina o similar.

En un modo de realizacion preferente, dicha forma de dosificacion farmacéutica que se



puede administrar por via oral de acuerdo con la invencion esta en forma de capsula.
En otro modo de realizacion preferente, las unidades de dosificacion (a) y/o (b) estan en
forma de comprimidos. En otro modo de realizacién en particular, se proporciona acido

acetilsalicilico en forma de dos o0 mas unidades de dosificacion.

Tal como se usa en el presente documento, el término "cardiovasculopatia” se refiere a
una enfermedad tal como hipercolesterolemia, ateroesclerosis, coronariopatias y
encefalopatias, por ejemplo, infarto de miocardio, infarto de miocardio secundario,
isquemia miocardica, angina de pecho, cardiopatias congestivas, infarto cerebral,

trombosis cerebral, isquemia cerebral y accidentes isquémicos transitorios.

Las composiciones de la presente invencion se pueden usar como tratamiento para
episodios cardiovasculares agudos, asi como para tratamiento crénico para la

prevencion o disminucién del riesgo de aparicion de episodios cardiovasculares.

Tal como se usan en el presente documento, los términos "tratar" y "tratamiento" se
refieren a la disminucién de la gravedad y/o la frecuencia de los sintomas, la eliminacién
de sintomas y/o la causa subyacente, la prevencién de la aparicion de sintomas y/o su
causa subyacente y a la mejora o el remedio de los dafos. Asi, por ejemplo, "tratar" a
un paciente implica la prevencién de un trastorno o efecto secundario fisioldgico en
particular en un individuo propenso, asi como el tratamiento de un individuo

clinicamente sintomatico.

Tal como se usan en el presente documento, los términos "acido acetilsalicilico”,

“aspirina” y "AAS" se usan indistintamente.

La presente invencion emplea hipocolesterolemiantes eficaces que son inhibidores de la
HMG CoA reductasa. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa se pueden dividir en
dos grupos: los que se administran como el profarmaco, es decir, la forma de lactona, y
los que se administran en la forma activa, es decir, la forma acida (p. €j., atorvastatina y

rosuvastatina).



Se pueden identificar facilmente compuestos que tienen actividad inhibidora frente a la
HMG-CoA reductasa usando ensayos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo,
véanse los ensayos descritos o citados en la patente de EE. UU. N. © 4.231.938 en la
col. 6, y en el documento WO 84/02131 en las pags. 30-33.

El inhibidor de la HMG-CoA reductasa para su uso en la formulacion de la invencion se
selecciona de entre atorvastatina y rosuvastatina y sales de las mismas, en particular

sales de calcio y magnesio.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” incluye tanto sales de adicion de
acido farmacéuticamente aceptables como sales catidnicas farmacéuticamente
aceptables. Se pretende que la expresion "sales catidnicas farmacéuticamente
aceptables" defina, pero sin limitacion, sales tales como las sales de metales alcalinos
(p. €j., sodio y potasio), sales de metales alcalinotérreos (p. €j., calcio y magnesio),
sales de aluminio, sales de amonio y sales con aminas organicas tales como benzatina
(N,N'-dibenciletilendiamina), colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-
metilglucamina), benetamina  (N-bencilfenetilamina), dietilamina, piperazina,
trometamina (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol) y procaina. Se pretende que la
expresion "sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables” defina, pero sin
limitacion, sales tales como las sales de clorhidrato, bromhidrato, sulfato,
hidrogenosulfato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, acetato, succinato,
citrato, metanosulfonato (mesilato) y p-toluenosulfonato (tosilato). También se

reconocera que es posible administrar formas amorfas de las estatinas.

Las sales catidnicas farmacéuticamente aceptables de la estatina que contienen acidos
carboxilicos libres se pueden preparar facilmente haciendo reaccionar la forma de acido
libre de la estatina con una base apropiada, habitualmente un equivalente, en un
codisolvente. Son bases tipicas hidroxido de sodio, metéxido de sodio, etoxido de sodio,
hidruro de sodio, metoxido de potasio, hidroxido de magnesio, hidroxido de calcio,
benzatina, colina, dietanolamina, piperazina y trometamina. La sal se aisla por
concentracion hasta sequedad o por adiciébn de un no disolvente. En muchos casos,
preferentemente, las sales se preparan mezclando una solucién del acido con una

solucién de una sal diferente del catién (etilhexanoato de sodio o potasio, oleato de



magnesio), empleando un disolvente (p. ej., acetato de etilo) del que precipita la sal
cationica deseada, o se pueden aislar de otro modo, por concentracién y/o adicion de

un no disolvente.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de estatinas que
contienen grupos amino libres se pueden preparar facilmente haciendo reaccionar la
forma basica de la estatina con el acido apropiado. Cuando la sal es de un acido
monobésico (p. ej., el clorhidrato, el bromhidrato, el p-toluenosulfonato, el acetato), la
forma hidrogenada de un acido dibasico (p. €j., el hidrogenosulfato, el succinato) o la
forma dihidrogenada de un &cido tribasico (p. €j., el dihidrogenofosfato, el citrato), se
emplea al menos un equivalente molar y, habitualmente, un exceso molar del &cido. Sin
embargo, cuando se desean sales tales como el sulfato, el hemisuccinato, el
hidrogenofosfato o el fosfato, se usaran, en general, los equivalentes quimicos de &cido
apropiados y exactos. Habitualmente, se combinan la base libre y el acido en un
codisolvente del que precipita la sal deseada, o se puede aislar de otro modo, por

concentracion y/o adicion de un no disolvente.

Existen varios mecanismos posibles responsables de la actividad protectora
cardiovascular del acido acetilsalicilico, pero es probable que sus actividades
antitrombdtica y anti-agregacion plaquetaria sean altamente significativas a este
respecto. El acido acetilsalicilico acetila de forma irreversible la enzima ciclooxigenasa,
haciéndola no funcional. La ciclooxigenasa es esencial para la sintesis de (entre otros
compuestos) prostaglandinas, muchas de las cuales son proinflamatorias; tromboxano
A2, sintetizado por las plaquetas para promover la agregacion plaquetaria y, en ultima
instancia, la trombosis (coagulacion sanguinea); y prostaciclinas, que tienen
propiedades anti-agregacion plaquetaria. Las ciclooxigenasas se sintetizan en células
endoteliales y no en las plaquetas. Las dosis bajas de acido acetilsalicilico neutralizan la
selectividad ciclooxigenasa de las plaquetas, al mismo tiempo que permiten la sintesis
continuada de ciclooxigenasa y prostaciclinas en las células endoteliales. El efecto neto
es la reduccion de la inflamacién y la agregaciéon plaquetaria, y por tanto la trombosis,

en los vasos sanguineos.



Como se menciona anteriormente, cuando la cantidad de recubrimiento de cada unidad
de dosificacién de &cido acetilsalicilico es superior a 6 mg/cm? y dicho recubrimiento
comprende un polimero hidrosoluble y esta sustancialmente libre de un polimero no
hidrosoluble o un polimero entérico, disminuye de forma asombrosa el deterioro de la
estabilidad del inhibidor de la HMG-CoA reductasa, en particular, atorvastatina y
rosuvastatina. Tal como se usa en el presente documento, la cantidad de recubrimiento
expresada en mg/cm? se refiere a la cantidad de recubrimiento por cm? de superficie de
nucleo del ingrediente activo. En un modo de realizacion de la invencion en particular,
la cantidad de recubrimiento de las unidades de dosificacion de acido acetilsalicilico
est4d comprendida en el intervalo de 6 a 12 mg/cm?, méas en particular, la cantidad de
recubrimiento de las unidades de dosificacién de acido acetilsalicilico estd comprendida
en el intervalo de 7 a 11 mg/cm?® En un modo de realizacién preferente, la cantidad de
recubrimiento de las unidades de dosificacién de acido acetilsalicilico esta comprendida

en el intervalo de 8 a 10 mg/cm?.

Tal como se usa en el presente documento, el término “polimero hidrosoluble” se refiere
a una amplia gama de familias muy variadas de productos de origen natural o sintético.
Con frecuencia, estos polimeros se usan como espesantes, estabilizantes, formadores
de pelicula, modificadores reoldgicos, emulsionantes y adyuvantes de lubricacion.
Bésicamente, los polimeros hidrosolubles son altamente hidréfilos como consecuencia
de la presencia de atomos de oxigeno y nitrégeno: grupos hidroxilo, acido carboxilico,
sulfonato, fosfato, amino, imino, etc. Los ejemplos de polimeros hidrosolubles
adecuados de acuerdo con la presente invencion incluyen, por ejemplo, derivados de
celulosa hidrosolubles tales como hidroxipropil metilcelulosa, hidroxipropil celulosa,
hidroxietil celulosa, hidroxietilmetil celulosa, carboximetilcelulosa de calcio o sodio,
metilcelulosa o combinaciones de los mismos, glucidos tales como glucosa, fructosa o
polidextrosa, polialcoholes tales como sorbitol, manitol, maltitol, xilitol e isomaltosa,
maltodextrina, poli(6xido de etileno), povidona, copovidona, gelatina, poli(alcohol
vinilico), poli(alcohol vinilico) parcialmente hidrolizado, poloxamero o combinaciones de
los mismos. En una realizacion particular de la invencion, el polimero hidrosoluble se
selecciona del grupo que consiste en éter de celulosa hidrosoluble seleccionado de
entre metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa y mezclas de los

mismos; un derivado polivinilico hidrosoluble seleccionado de entre polivinil pirrolidona,



poli(alcohol vinilico) y poli(alcohol vinilico) parcialmente hidrolizado y mezclas de los
mismos; y un polimero de oxido de alquileno seleccionado de entre polietilenglicol y

polipropilenglicol o mezclas de los mismos.

En un modo de realizacion preferente, dicho polimero hidrosoluble esta presente en una
cantidad en peso superior al 40 % del peso total del recubrimiento. En otro modo de
realizacion preferente, dicho polimero hidrosoluble se selecciona de entre hidroxipropil
metilcelulosa, poli(alcoholo vinilico) y poli(alcohol vinilico) parcialmente hidrolizado o

una mezcla de los mismos.

Como se sabe en la técnica, el &cido acetilsalicilico puede dar lugar a gastropatias por
su uso prolongado. Por tanto, de acuerdo con la presente invencién, las unidades de
acido acetilsalicilico pueden comprender opcionalmente una capa de recubrimiento
entérico. Preferentemente, dicha capa de recubrimiento estaria incluida entre el nucleo
de acido acetilsalicilico y el recubrimiento de polimero hidrosoluble. Se pretende que el
recubrimiento entérico o gastrorresistente resista el jugo gastrico y libere el principio o

principios activos al fluido intestinal.

Los materiales de recubrimiento que se pueden usar en el recubrimiento entérico de
dichas formas farmacéuticas se pueden seleccionar de entre copolimeros metacrilicos,
por ejemplo, &cido metacrilico/metacrilato de metilo, copolimeros de &cido
metacrilico/acrilato de etilo, copolimeros de acido metacrilico/acrilato de
metilo/metacrilato de metilo, goma shellac, ftalato de hidroxipropil metilcelulosa,
succinato de acetato de hidroxipropil metilcelulosa, trimelitato de hidroxipropil
metilcelulosa, ftalatos de acetato de celulosa, ftalatos de poli(acetato de vinilo) o
combinaciones de los mismos. Se pueden usar plastificantes de uso comun que pueden
ser adecuados para polimeros entéricos particulares. Se apreciard que se puede usar
cualquier polimero con plastificante adecuado en un sistema acuoso 0 N0 acuoso para
formar un recubrimiento entérico sobre la unidad de dosificacion de acido acetilsalicilico.
El recubrimiento puede contener, y habitualmente lo hace, un plastificante para evitar la

formacion de poros y grietas que permitirian la entrada de jugo gastrico.



Se pueden fabricar formas farmacéuticas con recubrimiento entérico usando
procedimientos y equipos de recubrimiento entérico ordinarios. Por ejemplo, se puede
aplicar un recubrimiento entérico usando una cuba de recubrimiento, una técnica de

pulverizacion sin aire, un equipo de recubrimiento de lecho fluidizado, o similar.

Ademas del/de los agente(s) activo(s), las unidades de dosificacion de la formulacién de
la invencion preparadas para su administracion oral contendran, en general, otros
excipientes farmacéuticamente aceptables tales como aglutinantes, diluyentes,
lubricantes, disgregantes, cargas, estabilizantes, tensioactivos, agentes colorantes y
similares. Los términos “excipientes farmacéuticamente aceptables”, “excipientes
farmacéuticamente compatibles” y “excipientes” se emplean de forma intercambiable en
el presente documento. Estos términos se refieren a sustancias no-API tales como
aglutinantes, diluyentes, lubricantes, disgregantes, cargas, estabilizantes, tensioactivos,
agentes colorantes y similares usados en la formulacion de productos farmacéuticos.
Estas sustancias son generalmente seguras para su administracion a humanos de

acuerdo con estandares gubernamentales establecidos.

Se usan aglutinantes para conferir cualidades cohesivas a una forma farmacéutica. Los
materiales aglutinantes adecuados incluyen, pero sin limitacion, almidon (incluidos
almidén de maiz y almidén pregelatinizado), gelatina, glicidos (incluidos sacarosa,
glucosa, dextrosa y lactosa), polietilenglicol, ceras y gomas naturales y sintéticas, p. €j.,
goma ardbiga, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, polimeros celuldsicos (incluidos
hidroxipropil  celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa,

hidroxietilcelulosa y similares) y arcilla natural de esmectita (Veegum®).

Tipicamente, se usan diluyentes para aumentar el volumen, de forma que en ultimo
término se obtiene una unidad de dosificacion de tamafio practico, por ejemplo, un
comprimido. Los diluyentes adecuados incluyen carbonatos de metales alcalinos,
derivados de celulosa (celulosa microcristalina, acetato de celulosa, etc.), fosfatos,
maltodextrina, dextrina, fructosa, dextrosa, palmitoestearato de glicerilo, lactitol, lactosa,
incluida lactosa de compresion directa, maltosa, manitol, sorbitol, almidén, talco, xilitol

y/o hidratos de los mismos y/o derivados de los mismos.



Los ejemplos de lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, estearatos metalicos
(tales como estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de aluminio), ésteres
de acidos grasos (tales como estearil fumarato de sodio), acidos grasos (tales como
acido estearico), alcoholes grasos, behenato de glicerilo, aceite mineral, vaselinas,
aceite vegetal hidrogenado, leucina, polietilenglicoles (PEG), lauril sulfatos metalicos (tal
como lauril sulfato de sodio, lauril sulfato de magnesio), cloruro de sodio, benzoato de

sodio, acetato de sodio, talco, talco siliconado y/o hidratos de los mismos.

Los disgregantes usados en la presente invencién permiten que la forma farmacéutica
se disperse en agua facil y rapidamente. Los disgregantes se pueden seleccionar de un
grupo que comprende polimeros que tienen caracteristicas de alta dispersion tales
como hidroxipropil celulosa reticulada, polivinilpirrolidona, polimeros de alto peso
molecular, celulosa microcristalina, glicolato sédico de almidén, croscarmelosa de sodio,
crospovidona; los productos conocidos con las marcas registradas Kollidon(R) CL,

Polyplasdone(R) o acido alginico, alginato de sodio, almidén de maiz.

Los agentes basicos de la presente invencion son hidrosolubles o no hidrosolubles y se
seleccionan de un grupo que comprende meglumina, trometamol, bicarbonato de sodio,
carbonato de sodio, citrato de sodio, gluconato de calcio, hidrogenofosfato disodico,
hidrogenofosfato dipotasico, fosfato tripotasico, tartrato de sodio, acetato de sodio,
glicerofosfato de calcio, 6xido de magnesio, hidréxido de magnesio, hidréxido de
aluminio, dihidroxialuminio, carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de
aluminio, aminoacetato de dihidroxialuminio, dietanolamina, trietanolamina, N-metil-
glucamina, glucosamina, etilendiamina, trietilenamina, isopropilamina, diisopropilamina

0 combinaciones de los mismos.

Se usan estabilizantes para inhibir o retardar las reacciones de descomposicion del

farmaco que incluyen, a modo de ejemplo, reacciones oxidativas.

Los tensioactivos pueden ser agentes tensioactivos anionicos, cationicos, anféteros o
no ionicos. Los tensioactivos que se pueden usar opcionalmente en la presente
invencidon se seleccionan de un grupo que comprende lauril sulfato de sodio,

sulfosuccinato de dioctilo, gelatina, caseina, lecitina, dextrano, ésteres de sorbitano,



éteres alquilicos de polioxietileno, polietilenglicoles, poli(estearatos de etileno), dioxido

de silicio colodial.

En la presente invencion se pueden usar agentes antiadhesivos con el fin de evitar que
la mezcla que comprende los agentes activos se adhiera sobre las superficies del
dispositivo y la maquina y cree superficies rugosas. Las sustancias usadas para este fin
pueden comprender uno o mMA&s componentes seleccionados de un grupo que
comprende talco, didxido de silicio coloidal (Aerosil, Syloid, Cab-OSil), estearato de

magnesio y almidén de maiz.

Los polimeros determinantes de la velocidad de liberacién que se pueden usar en las
formulaciones de la presente invencién pueden ser polimeros dependientes del pH,
polimeros no dependientes del pH, polimeros hinchables, polimeros no hinchables,
polimeros hidrdéfilos, polimeros hidréfobos y/o una o mas sustancias hidrofobas;
polimeros ionicos tales como alginato de sodio, carbomero, carboxi metil celulosa de
calcio o carboxi metil celulosa; polimeros no i6nicos tales como hidroxi propil metil
celulosa; polisacéaridos naturales o sintéticos tales como alquil celulosas, hidroxialquil
celulosas, éteres de celulosa, nitrocelulosa, dextrina, agar, carragenina, pectina,
almidon y derivados de almidon o mezclas de los mismos; polimeros celuldsicos;
polimeros de metacrilato, copolimeros de metacrilato, polivinilpirrolidona, copolimero de
polivinilpirrolidona-poli(acetato de vinilo), etil celulosa, acetato de celulosa, propionato
de celulosa (de alto, medio y bajo peso molecular), propionato de acetato de celulosa,
butirato de acetato de celulosa, ftalato de acetato de celulosa, triacetato de celulosa,

poli(acetato de vinilo), poli(cloruro de vinilo) y mezclas de los mismos.

Los materiales de recubrimiento de pelicula de la presente invencion pueden contener
los siguientes componentes y/o combinaciones de los mismos: lactosa, hidroxipropil
metil celulosa, hidroxipropil celulosa, triacetina, ftalato de hidroxipropil metil celulosa,
ftalato de acetato de hidroxipropil metil celulosa, poli(ftalato de acetato de vinilo), ftalato
de dietilo, derivados de glucidos, derivados polivinilicos, ceras, grasas y gelatinas,
citrato de trietilo, glicérido, oxido de titanio, talco, alginato de sodio, acido estearico,

lecitina.



Como se ha mencionado anteriormente, el recubrimiento de la unidad de dosificacion
de acido acetilsalicilico se encuentra sustancialmente libre un polimero no hidrosoluble
0 un polimero entérico. El término “sustancialmente libre” tal como aqui se emplea se
refiere a la presencia de las sustancias a las que se refiere, es decir, en este caso un
polimero no hidrosoluble o un polimero entérico, en cantidades que van desde 0 a 5%
en peso, mas preferiblemente en cantidades que van entre 0% y un 1% en peso de la
composicion de recubrimiento. En una realizacion preferida, dicho recubrimiento
contiene no mas de aproximadamente 0,1% en peso de un polimero no hidrosoluble o

un polimero entérico de la composicién de recubrimiento.

Los ejemplos de polimeros no hidrosolubles incluyen ceras tales como cera de
carnauba, monoestearato de glicerilo, monooleato de glicerilo y cera de abeja; y
polimeros hidréfobos sintéticos o0 semisintéticos tales como etil celulosa, copolimero de
metacrilato de aminoalquilo RS, copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo,

poli(cloruro de vinilo), poli(acetato de vinilo) y acetato de celulosa.

Como se muestra en los ejemplos adjuntos a la presente invencion, una formulaciéon o
forma de dosificacion de acuerdo con la presente invencién que comprende aspirina en
forma de dos unidades de dosificacion, en la que la cantidad de recubrimiento es
superior a 6 mg/cm?, tiene el efecto de disminuir la cantidad de impurezas de
atorvastatina producidas, ademas de mantener una curva de liberacibn no modificada

para las unidades de dosificacién de aspirina.

En consecuencia, las unidades de dosificacion de acido acetilsalicilico tienen una curva
de liberacion no modificada o convencional. En una realizacion particular de la
invencion, todas las unidades de dosificaciéon de la Formulacién farmacéutica de la

invencion tienen una curva de liberaciéon no modificada o convencional.

Tal como se usan en el presente documento, los términos curva de "liberacion
convencional’” o ‘“liberacion no modificada" se usan indistintamente y se han de
entender como relativos a una forma farmacéutica que presenta una liberacién de la(s)
sustancia(s) activa(s) que no se ha modificado deliberadamente mediante un disefio de

formulacion y/o un procedimiento de fabricacion especiales. En el caso de una forma



farmacéutica solida, la curva de disolucion de la sustancia activa depende
esencialmente de sus propiedades intrinsecas. También se entiende que la liberacion
no modificada o convencional es, esencialmente, la liberacion inmediata de los
ingredientes activos. Se entiende ademas que es una curva de liberacion tradicional o
convencional cuando no se incorporan efectos de liberacion lenta, retardada o
prolongada. Preferentemente, significa que se disuelve un porcentaje de ingrediente
activo igual a o mayor del 65 % en 60 minutos, preferentemente en 30 minutos y mas
preferentemente en 15 minutos en un aparato tipo 1 de la Farmacopea de Estados
Unidos en tampon acetato 0,05 M, a pH 4,5, a 100 rpm en un volumen de 900 ml. Mas
preferentemente, el porcentaje de ingrediente activo disuelto es mayor del 75 %, mas

preferentemente, mayor del 80 %.

Tal como se usa en el presente documento, se pretende que el término "cantidad
terapéuticamente eficaz" signifique la cantidad de un farmaco o agente farmacéutico
gue provocara la respuesta bioldgica o meédica de un tejido, un sistema, animal o
humano que busca el investigador, veterinario, médico u otro clinico. La pauta
posolégica que usa un inhibidor de la HMG-CoA reductasa en combinacion con acido
acetilsalicilico se seleccionara de acuerdo con una variedad de factores que incluyen el
tipo, la especie, la edad, el peso, el sexo y el estado médico del paciente; la gravedad
de la afeccion que se va a tratar; la via de administracion; la funcion renal y hepatica del
paciente; y el compuesto o la sal o éster del mismo empleado en particular. Dado que
se usan dos 0 mas agentes activos diferentes juntos en un tratamiento combinado,
también se deben tener en cuenta la potencia de cada uno de los agentes y los efectos
potenciados que se logran combinandolos juntos. La consideracion de estos factores se
encuentra dentro de la competencia del clinico experto en la técnica con el propésito de
determinar las cantidades terapéuticamente eficaces de la combinacién de farmacos

necesarias para prevenir, contrarrestar o detener el avance de la afeccion.

En un modo de realizacién de la invencidon en particular, la cantidad de &cido
acetilsalicilico de la formulacién esta en el intervalo de 10 - 400 mg por unidad de
dosificacion. Mas preferentemente, la cantidad de acido acetilsalicilico esta en el
intervalo de 30 - 100 mg por unidad de dosificaciéon. En un modo de realizacion mas

preferente, la cantidad de acido acetilsalicilico por unidad de dosificacion esta en el



intervalo de 40 - 85, mas preferentemente de 40 - 60 mg por unidad de dosificacion, aun

mas preferentemente de 50 mg.

La Formulacion farmacéutica de la invencion contendra un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa, en particular una estatina seleccionada de entre atorvastatina y
rosuvastatina y sales de las mismas en una cantidad empleada normalmente para dicha
estatina. Asi, dependiendo de la estatina en particular, se puede emplear en cantidades
dentro del intervalo de desde aproximadamente 0,1 mg hasta 2000 mg al dia en dosis
individuales o divididas y, preferentemente, de desde aproximadamente 0,2 hasta
aproximadamente 200 mg al dia. El intervalo clinico de dosificacion para la atorvastatina
es de 10 - 80 mg al dia. Por lo tanto, en un modo de realizacién de la invencién en
particular, la cantidad de inhibidor de la HMG-CoA reductasa de la formulacion de la
invencién puede estar en el intervalo de 1 - 40 mg por unidad de dosificacién, mas
preferentemente, desde 5 - 40, alin mas preferentemente desde 5 - 20 mg por unidad
de dosificacion. En un modo de realizacion de la invencion preferente, el inhibidor de la
HMG-CoA reductasa estd en forma de dos o mas unidades de dosificacién en la

formulacién de la invencion.

En un modo de realizacion de la invencion en particular, la forma de dosificacion de la
invencion comprende ademas una o mas unidades de dosificacion de un inhibidor del

sistema renina-angiotensina como tercer agente activo.

El sistema renina-aldosterona-angiotensina (RAAS) desempefia un papel importante en
la regulacion de la tension arterial y la homeostasis del volumen, y papeles esenciales
en la fisiopatologia de enfermedades cardiovasculares, nefropatias y enfermedades
metabdlicas. El rifidn segrega renina en respuesta a una disminucién del volumen
circulante y la tension arterial y escinde el sustrato angiotensinégeno para formar el
decapéptido inactivo angiotensina | (Ang I). La Ang | se convierte en el octapéptido
activo angiotensina Il (Ang Il) por la enzima convertidora de la angiotensina (ACE). La
Ang Il interacciona con receptores celulares, en particular receptores ATI, induciendo la
vasoconstriccion y la liberacién de catecolaminas desde la médula suprarrenal y las
terminaciones nerviosas presinapticas. También promueve la secrecion de aldosterona

y la reabsorcién de sodio. Ademas, la Ang Il inhibe la liberacion de renina,



proporcionando asi una retroalimentacion negativa al sistema. En consecuencia, la Ang
Il actia en diversos niveles (p. ej. vasculatura, sistema nervioso simpatico, corteza y
médula de la glandula suprarrenal) para aumentar la resistencia vascular y la tension

arterial.

El RAAS se puede bloquear en diversos niveles. Los inhibidores de renina, los
inhibidores de ACE (ACEi) y los bloqueantes del receptor de angiotensina (ARB)
representan las principales clases de farmacos que bloquean el RAAS. Cada clase de
farmacos individual tiene un modo de accion diferente y, por tanto, bloquea el RAAS en
un nivel diferente. Los inhibidores de renina bloquean la primera etapa, limitante de la
velocidad, de la cascada del RAAS mediante la inhibicion competitiva de la enzima
renina, evitando de este modo la formacion de Ang | a partir del angiotensinégeno. Los
ACEi bloguean la segunda etapa de la cascada del RAAS mediante la inhibicion
competitiva de la enzima ACE, evitando de este modo la formacion de Ang Il
Finalmente, los ARB bloquean la tercera y Ultima etapa de la cascada del RAAS
uniéndose a y ocupando los receptores ATI sin activarlos. De este modo, los ARB
evitan la union y activacién de dichos receptores ATI por la Ang Il. Se ha divulgado que
determinados polimorfismos de genes que se reflejan en el aparato cardiovascular son
tiles como biomarcadores para predecir la propension a enfermedades o a su avance,

0 como guia para el tratamiento individualizado, incluido el tratamiento farmacolégico.

Los inhibidores de renina a los que se refiere la presente invencidén son cualquiera de
los que tienen actividad inhibidora de renina in vivo. Los inhibidores de renina para su
uso en el presente documento incluyen, pero sin limitacion, los divulgados en los
documentos EP 678.503, WO 00/64887, WO 00/064873, WO 2005/051895, WO
2006/095020, US 2009/0076062, WO 2011/056126, Yokokawa et al. (Expert Opin.
Ther. Patents 18(6):581-602, 2008) y Maibaum et al. (Expert Opin. Ther. Patents
13(5):589-603, 2003). Ademas, los inhibidores de renina adecuados incluyen
compuestos que tienen diferentes caracteristicas estructurales. En un modo de
realizacion, preferentemente, el inhibidor de renina se selecciona de entre aliskiren,
ditekiren, terlakiren, zankiren, RO 66-1132, RO 66-1168, VTP27999, ACT-280778 y
TAK-272, y sales, profarmacos, derivados e isomeros farmacéuticamente aceptables de

los mismos.



Un ARB de acuerdo con la invencion es cualquier molécula que pueda antagonizar o
bloquear especificamente la accion de los receptores de angiotensina Il tipo 1
(receptores ATI). Los ARB adecuados para su uso en el presente documento incluyen,
pero sin limitacion, losartan, valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan, eprosartan,
tasosartan, zolarsartan, azilsartan, olmesartan, saprisartan, forasartan, E-4177 y ZD-
8731, y sales, profarmacos, derivados e isémeros farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

En un modo de realizacion preferente, el inhibidor del sistema renina-angiotensina es un
inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE). Un ACEi de acuerdo con
la invencién es cualquier molécula que pueda inhibir especificamente la actividad
enzimatica de la enzima convertidora de la angiotensina. Los ACEi adecuados para su
uso en el presente documento incluyen, pero sin limitacion, benazepril, benazeprilat,
captopril, zofenopril, enalapril, enaprilat, fosinopril, ceronapril, lisinopril, moexipril,
perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril, alacepril, cilazapril, delapril, imidapril,
rentiapril, espirapril, temocapril y moveltipril, y sales, profarmacos, derivados e isbmeros
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En un modo de realizacion, el ACEi

preferente es ramipril y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

El ramipril es un profarmaco, que se hidroliza rapidamente al metabolito activo ramiprilat
después de su absorcién. El ramipril y el ramiprilat inhiben la enzima convertidora de la
angiotensina (ACE). La ACE es una peptidil dipeptidasa que cataliza la conversion de la
angiotensina | en la sustancia vasoconstrictora angiotensina Il. La angiotensina Il
también estimula la secrecion de aldosterona por la corteza suprarrenal. La inhibicion
de la ACE tiene como consecuencia la disminucién de la angiotensina Il plasmatica, lo
gue da lugar a la disminucion de la actividad vasopresora y a la disminucion de la
secrecion de aldosterona. Esta udltima disminucién puede dar lugar a un pequefio
aumento de potasio sérico. El efecto del ramipril sobre la hipertension parece ser
consecuencia, al menos en parte, de la inhibicién de la actividad de la ACE tanto tisular
como circulante, reduciendo de este modo la formacién de angiotensina Il en los tejidos
y el plasma. La administracion de ramipril a pacientes con hipertension de leve a

moderada resulta en la disminucion de la tension arterial tanto en posicion supina como



en posiciobn erecta aproximadamente en la misma medida sin taquicardia
compensatoria. La hipotension postural sintomatica es infrecuente, aunque puede
aparecer en pacientes con disminucion de sales y/o volumen. El ramipril puede reducir
significativamente la incidencia de IM, apoplejia o muerte por enfermedades
cardiovasculares en pacientes de > o = 55 afios de edad que presentan un riesgo

aumentado de desarrollar episodios cardiovasculares isquémicos.

En un modo de realizacion de la invencién en particular, las unidades de dosificacion de
inhibidor de la ACE tienen una curva de liberacion no modificada. En otro modo de
realizacion en particular, dicho inhibidor de la ACE esta en forma de una o mas
unidades de dosificacibn separadas seleccionadas del grupo que consiste en un
comprimido, particula, granulo, pildora o capsula. En una realizacion preferida, dichas

unidades de dosificaciéon son unidades de dosificacidon recubiertas.

Como término medio, la dosis diaria de ramiprii en un paciente que pesa
aproximadamente 75 kg es de al menos 0,001 mg/kg, preferentemente de 0,01 mg/kg, a
aproximadamente 20 mg/kg, preferentemente de 1 mg/kg, de peso corporal. En un
modo de realizacion de la invencion en particular, la cantidad de ramipril de dicha
formulacion estd en el intervalo de 1-100 mg por unidad de dosificacion, mas

preferentemente en el intervalo de 2-50 mg por unidad de dosificacion.

Los ejemplos siguientes se proponen con el fin de proporcionar a los expertos en la
técnica una divulgacion y una descripcion completas de como fabricar y usar la
presente invencion, y no se pretende que limiten el alcance de la invencion o
representar que los experimentos que figuran a continuacion son todos o los Unicos
experimentos realizados. Se han realizado esfuerzos para garantizar la precision con
respecto a los numeros usados (p. €j., cantidades, temperatura y similares), pero puede
haber algunos errores experimentales y desviaciones presentes.

EJEMPLOS

Se fabricaron y encapsularon comprimidos recubiertos con pelicula que comprendian

acido acetilsalicilico (AAS), atorvastatina y ramipril (capsulas de AAR).



Tal como se ha mencionado anteriormente, las unidades de dosificacion pueden
comprender diferentes polimeros de recubrimiento. Tal como se emplea en la presente

invencion, el término “PVA” se refiere a poli(alcohol vinilico) parcialmente hidrolizado.

Fabricacién de comprimidos de atorvastatina recubiertos

Se fabricaron comprimidos de atorvastatina por granulacion humeda usando una
mezcladora de alta cizalladura y un secador de lecho fluidizado. Se prepar6 la solucion
de granulacién dispersando polisorbato 80 e hidroxipropil celulosa en agua purificada.
Se incorporaron los componentes intragranulares (véase la tabla 2) en la mezcla para
granular. Finalmente, se afiadieron los componentes extragranulares (véase la tabla 2)
y se mezclaron con los granulos obtenidos. Se comprimié cada mezcla en una maquina
de prensa rotatoria. Después de la formacion de los comprimidos, se recubrieron con

pelicula los nucleos.

Fabricacion de comprimidos de AAS recubiertos

Se tamizaron acido acetilsalicilico, glicolato sodico de almidén y celulosa microcristalina
en las proporciones apropiadas (véase la tabla 5) y se mezclaron. Se tamizé el talco
(lubricante) y se mezcl6 con la mezcla obtenida anteriormente y se comprimié la mezcla

final. Se recubrio el ndcleo resultante con la solucién acuosa formadora de pelicula.

Se fabricaron comprimidos recubiertos con pelicula de atorvastatina (10 mg o 20 mg) y
AAS (40,5; 50 mg o 100 mg) como se describe anteriormente y se encapsularon junto
con comprimidos recubiertos con pelicula de ramipril (2,5, 5 0 10 mg).

La composicion de las capsulas fabricadas era la siguiente:



Tabla 1. Composicién de las cdpsulas de AAR

Ejemplo 1
Componente

Cépsulas de AAR
(comprimido/capsula)

Ejemplo 2
Cépsulas de AAR
(comprimido/capsula)

comprimidos de 100 mg que
contienen AAS y que ademas 1
estan recubiertos con pelicula.

comprimidos de 50 mg que
contienen AAS y que ademas -
estan recubiertos con pelicula.

comprimidos de 20 mg que
contienen atorvastatina y que
ademas estan recubiertos con
pelicula.

comprimidos de 10 mg que
contienen ramipril 'y que 1
ademas estan recubiertos con
pelicula.

Tabla 2: composicion de los comprimidos de 10 mg que contienen atorvastatina y

gue ademas estan recubiertos con pelicula.

Componente (mg/comprimido)
Intragranular

atorvastatina célcica trihidrato"” 10,845
lactosa monohidrato 36,805
almidon pregelatinizado 21,000
carbonato de calcio 29,600
hidroxipropilcelulosa 3,000
Polisorbato 80 1,000
agua purificada®” 22,000
total (mg) 102,25
Extragranular

crospovidona 6,000
silice coloidal anhidra 1,000
estearato de magnesio 0,750
total (mg) 110,000
Recubrimiento pelicular

Recubrimiento de hidroxipropilmetil celulosa 3,300
agua purificada®” 22,000
Total (mg) 113,300

(1) Equivalente a 10 mg de atorvastatina. La pureza de la atorvastatina célcica trihidrato

se corrige con lactosa monohidrato.

(2) Eliminada durante el procedimiento de fabricacion




Tabla 3: composicion intragranular de los comprimidos de 20 mg que contienen

atorvastatina y que ademas estan recubiertos con pelicula.

Componente (mg/comprimido)
Intragranular

atorvastatina célcica trihidrato"” 21,690
lactosa monohidrato 35,360
almidén pregelatinizado 21,000
carbonato de calcio 49,200
hidroxipropilcelulosa 3,000
Polisorbato 80 2,000
agua purificada” 27,000
total (mg) 132,250
Extragranular

Crospovidona 6,000
silice coloidal anhidra 1,000
estearato de magnesio 0,750
total (mg) 140,000
Recubrimiento pelicular

Recubrimiento de hidroxipropilmetil celulosa 4,200
agua purificada® 28,000
Total (mg) 144,200

(1) Equivalente a 20 mg de atorvastatina. La pureza de la atorvastatina calcica trihidrato
se corrige con lactosa monohidrato.

(2) Eliminada durante el procedimiento de fabricacion



contienen AAS y que ademas estan recubiertos con pelicula.

Tabla 4. composicién de los comprimidos de 100 mg, 50 mg y 40,5 mg que

. . CANTIDAD CANTIDAD CANTIDAD

COMPOSICION FUNCION
(mg) (mg) (mg)
4cido acetilsalicilico | 'ngrediente 100,0 50,0 40,50
activo

glicolato  sodico  de | oo reqante 3,75 7,50 7,10
almidon
celulosa microcristalina | diluyente 20,00 41,50 51,00
talco lubricante 1,25 1,00 1,00
TOTAL: 125,00 100,00 100,00

En el producto terminado se dispusieron comprimidos de atorvastatina recubiertos con
pelicula dentro de una capsula junto con comprimidos de ramipril recubiertos con
pelicula y comprimidos de &cido acetilsalicilico (AAS) recubiertos con pelicula.

Con el fin de mejorar la estabilidad de la formulacién, se us6 un poli(alcohol vinilico)
parcialmente hidrolizado como agente formador de pelicula para los comprimidos de
acido acetilsalicilico (AAS). Se probaron diferentes cantidades de recubrimiento de

pelicula para comprimidos de AAS: 2,17 mg/cm?, 4,3 mg/cm?y 8,7 mg/cm?.

Tabla 5: composicién del recubrimiento de PVA

Componente % p/p
poli(alcohol vinilico) parcialmente hidrolizado 45,50
diéxido de titanio 30,00
Talco 22,00
lecitina de soja 2,00
goma xantana 0,50
Total 100,00

Se evalud la presencia de impurezas de atorvastatina en capsulas que comprendian
comprimidos recubiertos con pelicula de AAS (un comprimido de 100 mg de AAS o
2x50 mg) en diferentes condiciones de tension (40 °C, 30 °C y 25 °C).

Como se muestra en la tabla 6, en todos los casos (40°C, 30°C y 25°C), los
comprimidos de aspirina con un recubrimiento de 8,7 mg/cm? proporcionaron
concentraciones mas bajas de lactona H que los comprimidos con un recubrimiento de

4,3 mg/cm? (concentracion ordinaria).



Tabla 6: Impurezas de atorvastatina cuando se recubre el AAS con recubrimientos
de PVA de espesores diferentes (4,3 mg/cm?y 8,7 mg/cm?):
Ejemplo 1: Capsulas de AAR

AAS 100 mg Inicial 40 °C 30°C 25°C
4,3 mg/cm2 3 meses | 3meses | 3 meses
Ensayo 100,2 100,6 98,6 100,1
de AAS
Impurezas
Acido salicilico 0,05 0,71 0,28 0,12
Impurezas 0,05 0,76 0,35 0,19
totales
Ensayo 98,7 100,5 99,9 101,9
de ATV
Impurezas
Impureza D 0,10 0,09 0,09 0,09
Impureza H 0,10 0,57 0,43 0,41
Impurezas 0,20 0,79 0,55 0,53
totales

Eejemplo 2: Capsulas de AAR

AAS 50 mg x2 Inicial 40°C 30°C 25°C
8,7 mg/cm2 3 meses | 3meses | 3 meses
Ensayo 97,6 101,3 97,7 98,7
de AAS
Impurezas
Acido salicilico 0,09 0,19 0,13 0,18
Impurezas 0,19 0,32 0,18 0,33
totales
Ensayo 99,5 97,4 96,8 98,3
de ATV
Impurezas
Impureza D 0,05 0,06 0,05 0,06
Impureza H 0,08 0,15 0,05 0,08
Impurezas 0,22 0,58 0,30 0,47
totales

Curva de disolucién de los comprimidos de AAS

Se prepararon formulaciones de AAS de 50 mg o 40,5 mg de concentracion (véase la
tabla 4) con el fin de comprobar si se podia mejorar la velocidad de disoluciéon

reduciendo la concentracion de las formulaciones.



Tabla 7: Velocidad de disolucion comparativa de formulaciones de AAS de 100

mg y 50 mg de concentracién

FORMULACION 100 mg 50 mg (x2)
PARAMETRO UNIDADES RESULTADOS RESULTADOS
5 Media = 38 % 5 Media = 58 %
) . CV=2344% CV=28,52%
Pruebe} de disolucion o . Media = 96 % s Media = 103 %
(Ta.mpon a;etato 0,05 M a pH y /0 CV = 5,32 % CV=321%
4.,5; 50 rpm; 500 ml) - -
30 Media = 99 % 30 Media = 105 %
CV=284% CV =3,09 %

La pruebas de disolucion se realizaron en las condiciones siguientes: tampon acetato

0,05 M a pH 4,5; 50 rpm, aparato tipo 1 de la Farmacopea de Estados Unidos; 500 ml.

Los datos de disolucion mostraron (véanse la figura 1 y la tabla 7) una mejora de la
curva de disolucion de los comprimidos de AAS cuando se reduce la concentracion de
la formulacién. La velocidad de disolucion de dos comprimidos de acido acetilsalicilico

de 50 mg es mas rapida que la de uno de acido acetilsalicilico de 100 mg.

La etapa siguiente fue probar si se obtienen resultados parecidos al usar comprimidos
recubiertos con pelicula. Se probé el efecto del recubrimiento de PVA en la curva de
disolucién de comprimidos recubiertos con pelicula de AAS de 50 mg en comparacion
con los comprimidos de AAS de 100. Se probaron diferentes cantidades de agente de

recubrimiento de pelicula: 2,17 mg/cm?, 4,3 mg/cm?y 8,7 mg/cm®.

Como se muestra en la tabla 8 y en la figura 2, aumentando la cantidad de
recubrimiento a mas de 4,3 mg/cm?, se ve afectada la curva de disolucién de los
comprimidos de AAS de 100 mg. Los valores medios de % disuelto a los 15 minutos
son superiores al 85 % en comprimidos de AAS que comprenden un recubrimiento de
2,17 mg/cm? y 4,3 mg/cm?. Sin embargo, dicho valor es inferior al 75 % en comprimidos

que comprenden un recubrimiento de 8,7 mg/cm?.

Condiciones de la prueba de disolucion:
Aparato: USP 1 (cesto)



Velocidad de agitacion: 50 rpm

Volumen de disolucion: 500 ml

Medio de disolucion: tampén acetato a pH 4,5

Tabla 8: Resultados de disolucion de los comprimidos recubiertos con pelicula

(recubrimiento de PVA) de AAS de 100 mg

Comprimidos de AAS | Comprimidos de AAS Comprimidos de AAS
de 100 mg recubiertos | de 100 mg recubiertos | de 100 mg recubiertos
Tiempo con peliculade 2,17 con peliculade 4,3 con peliculade 8,7
(min) mg/cm? mg/cm” mg/cm”

0 0 0 0

5 22 33 13

15 88 87 72

30 105 97 101

No obstante, como se muestra en la tabla 9, los comprimidos de AAS de 50 mg que
comprenden un recubrimiento de 8,7 mg/cm? no muestran ningln efecto negativo sobre
la curva de disolucién, dado que los valores medios de % disuelto a los 15 minutos son

superiores al 85 %.

Tabla 9: Resultados de disolucién de 2 comprimidos de AAS de 50 mg recubiertos

con PVA

Comprimidos de AAS | Comprimidos de AAS | Comprimidos de AAS
de 50 mg recubiertos | de 50 mg recubiertos | de 50 mg recubiertos
Tiempo con peliculade 2,17 con peliculade 4,3 con peliculade 8,7
(min) mg/cm? mg/cm? mg/cm?

0 0 0 0

5 41 47 33

15 94 96 101

30 101 106 115

Los resultados de disolucién (véanse la figura 3 y las tablas 8 y 9) muestran que la
velocidad de disolucion de 2 comprimidos de AAS de 50 mg es, en todos los casos
(2,17 mg/cm?, 4,3 mg/cm?® y 8,7 mg/cm?), més rapida que la de un comprimido de AAS
de 100 mg. Asimismo, comparando la curva de disolucion de los comprimidos de 50 mg
y los comprimidos de 100 mg con recubrimiento de 4,3 mg/cm? y 8,7 mg/cm?, se

observa que los comprimidos de 50 mg (2x) con un recubrimiento de 8,7 mg/cm? se



disuelven mas rapido que los comprimidos de 100 mg con un recubrimiento de 4,3
mg/cm?.

También se realizaron curvas de disolucién de cépsulas de AAR que contenian
comprimidos recubiertos con pelicula de AAS de 50 mg x2 con 8,7 mg/cm? en

diferentes condiciones:

Condiciones de la prueba de disolucion:
Aparato: USP 1 (cesto)
Velocidad de agitacion: 100 rpm
Volumen de disolucion: 900 ml

Medio de disolucion: tampén acetato a pH 4,5

Los resultados (tabla 10 y figura 4) fueron los siguientes:

Tabla 10: resultados de disolucion de % de AAS disuelto en capsulas de AAR

Tiempo (min) Capsulade AAR
% de AAS disuelto
0 0
15 81,3
20 90,7
30 94,4
45 95,5

Condiciones de la prueba de disolucion:
Aparato: USP 1 (cesto)
Velocidad de agitacion: 100 rpm
Volumen de disolucion: 900 ml

Medio de disolucion: tampén fosfato a pH 6,8

Los resultados (tabla 11 y figura 5) fueron los siguientes:

Tabla 11: resultados de disolucion de % de AAS disuelto en capsulas de AAR

Cépsula de AAR
Tiempo (min) % de AAS disuelto

0 0




15 73,1

20 86,2
30 95,3
45 97,3

Como se muestra en la tabla 10 y la tabla 11, la capsula de AAR que contenia
comprimidos recubiertos con pelicula de AAS de 50 mg x2, que comprendian un
recubrimiento de comprimido de 8,7 mg/cm? muestra valores medios superiores al

80 % a los 15 minutos en el caso de pH 4,5y proximos al 75 % a pH 6,8.

Una formulacion que comprende comprimidos de AAS con un recubrimiento de 8,7
mg/cm® proporciona mas proteccién y aislamiento al comprimido de &cido
acetilsalicilico, haciendo mas dificil que el acido salicilico sublime y desencadene la
degradacion de los demés componentes, en particular, de la atorvastatina o la

rosuvastatina, dentro de la capsula final.



REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica administrable oralmente para uso en la prevencién
y/o tratamiento de una enfermedad cardiovascular comprende:
(a) un acido acetilsalicilico como primer agente activo; y
(b) un inhibidor de la HMG-Co0A reductasa como segundo agente activo, en la
gue dicho inhibidor de la HMG-CoA reductasa se selecciona de entre

atorvastatina y rosuvastatina y sales de las mismas, y
en donde

(@ son dos o mas unidades de dosificacibn recubiertas separadas
indivisualmente que comprenden uno o mas polimeros hidrosolubles en
dicho recubrimiento y dicho recubrimiento esta sustancialmente libre de
un polimero no hidrosoluble o un polimero entérico lo que significa en
una cantidad que varia entre el 0% y el 5% en peso de la composicion
del recubrimiento; y en donde la cantidad del recubrimiento esta
comprendida entre 8 a 12 mg/cm?; y presentan una curva de liberacion
no modificada; y

(b) es una o mas unidades de dosificacion recubiertas separadas

individualmente;

dichas unidades de dosificacion estan en la forma de tabletas, y

el polimero hidrosoluble esta presente en una cantidad en peso por encima del
40 % del peso total del recubrimiento y se selecciona del grupo que consiste de
un derivado polivinilico hidrosoluble seleccionado de entre polivinil pirrolidona,
poli(alcohol vinilico) y poli(alcohol vinilico) parcialmente hidrolizado y mezclas de

los mismos.

2. La formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, CARACTERIZADA porque

dicha forma de dosificacion esta en forma de capsula.



La formulacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADA porque el polimero hidrosoluble se selecciona del grupo que
consiste en poli(alcohol vinilico) y poli(alcohol vinilico) parcialmente hidrolizado y

mezclas de los mismos.

La formulacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADA porque las unidades de dosificacion de acido acetilsalicilico
() presentan un porcentaje igual o mayor del 65 % de acido acetilsalicilico
disuelto, preferiblemente mayor al 75%, mas preferiblemente mayor al 80% y aun
mas preferiblemente mayor al 85% del acido acetilsalicilico disuelto dentro de los
60 minutos en un aparato US pharmacopeia tipo 1 en 0,05 M de amortiguador de
acetato, a un pH de 4,5, 100 rpm en un volumen de 900 ml.

La formulacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADA porque las unidades de dosificacion (a) y (b) estan en forma
de comprimidos recubiertos.

La formulacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADA porque la cantidad de acido acetilsalicilico en dicha forma de
dosificacion esta en el intervalo de 10 a 400 mg por unidad de dosificacion.

La formulacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADA porqgue la cantidad de inhibidor de la HMG-CoA reductasa en
dicha forma de dosificacion esta en el intervalo de 5 a 40 mg por unidad de

dosificacion.

La formulacidén farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
CARACTERIZADA porque el inhibidor de la HMG-CoA reductasa esta en forma

de dos 0 mas unidades de dosificacion.

La formulacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

CARACTERIZADA porgue comprende ademas una o mas unidades de



10.

11.

dosificacion individuales separadas que comprenden un inhibidor del sistema

renina-angiotensina como un tercer agente activo.

La formulacion farmacéutica segun la reivindicacion anterior, CARACTERIZADA
porque el inhibidor del sistema reginna-angiotensina es un inhibidor de la ACE
seleccionado del grupo que consiste en ramipril, captopril, cilazapril, delapril,
enalapril, fentiapril, fosinopril, indolapril, lisinopril, perindopril, pivopril, quinapril,
espirapril, trandolapril y zofenopril y sales farmacéuticamente aceptables, o un
bloqueante del receptor de angiotensina seleccionado del grupo que consiste en
losartan, valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan, eprosartan, tasosartan,
zolarsartan, azilsartan, olmesartan, saprisartan, forasartan, E-4177 y ZD-8731, y

sales farmacéuticamente aceptables.

La formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 10, CARACTERIZADA
porque dicho inhibidor de la ACE es ramiprii y sales farmacéuticamente

aceptables.
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