COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente invencion se refiere a composiciones solidas de dosis fija oral que
comprenden metformina, atorvastatina y valsartan; o las respectivas sales aceptables
desde el punto de vista farmacéutico, y procesos para la preparacién de estas. Las
composiciones orales sdlidas son Utiles en el tratamiento de un paciente que necesita
tratamiento para la diabetes tipo 2 o prediabetes.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad cada vez mas predominante que con
frecuencia conduce a complicaciones cardiovasculares. La diabetes puede ser
comorbida con la enfermedad cardiovascular. El deterioro de la salud cardiovascular
de un paciente con diabetes puede estar asociado con un aumento de los gastos
médicos y puede provocar la muerte. Existe el deseo de un tratamiento oral de un solo
producto que se pueda usar para tratar o aliviar la hiperglucemia asociada con la
diabetes tipo 2 y aliviar o tratar las comorbilidades relacionadas, tales como la
hiperlipidemia y/o la hipertension. La literatura demuestra que el control intensivo
temprano de la glucosa en sangre, la presion arterial y el colesterol en sangre reduce
los riesgos de resultados clinicos importantes, incluida la muerte, en la diabetes.
Véase, Chan, J. C. N., Lancet Diabetes Endocrinol. 2014; 2: 969—79.

Se desea un comprimido de tres componentes que comprenda metformina,
atorvastatina y valsartan; sin embargo, la combinacion de dosis fija presenta varios
desafios de fabricacion y desarrollo. Existe una propension a que uno o mas de los
componentes reaccionen entre si durante la fabricacion, el almacenamiento, la
distribucion y/o el uso. En particular, el paciente debe ingerir el comprimido de dosis
fija de tres componentes sin triturarlo ni partirlo, ya que el contacto prematuro entre los
componentes puede provocar impurezas indeseables y cambios fisicos indeseables
gue afectan los perfiles de disolucién del producto farmacolégico. Se conocen
formulaciones farmacéuticas que contienen dos ingredientes farmacéuticamente
activos para usar en el tratamiento de la diabetes tipo 2. Dichas formulaciones estan
disponibles en el comercio. Por ejemplo, Invokamet XR™ contiene canagliflozina y
clorhidrato de metformina XR, Kombiglyze XR™ contiene saxagliptina y clorhidrato de
metformina XR. Existen otras composiciones de dosis fijja de dos componentes
conocidas para su uso en el tratamiento de la diabetes tipo 2, cada una con
metformina y un inhibidor de SGLT2 o un inhibidor de DPP4.

Sigue existiendo una necesidad de un solo producto para tratar la diabetes tipo
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2 mediante el manejo integral del azucar en sangre, los lipidos y la presion arterial.
Una combinacion de dosis fija ofrece las ventajas de conveniencia para los pacientes y
una adherencia mejorada para tomar el medicamento a la dosis e intervalos
adecuados segun lo prescrito (véase, por ejemplo, Pan et al., J. Gen. Intern. Med.
23(5): 611-4, 2008). En particular, existe la necesidad de un solo producto combinado
que sea lo suficientemente pequefio como para que un adulto pueda ingerirlo con
facilidad, mientras sea estable y conserve las caracteristicas de disolucion de los
componentes activos que se encuentran en los respectivos productos de monoterapia
disponibles en el comercio.
Las composiciones de esta invencién proporcionan un tratamiento que puede
mejorar el control glucémico en pacientes que lo necesiten, y ademas tratan
simultdneamente la hiperlipidemia y/o la hipertensién que pueden estar relacionadas
con un aumento de la glucosa en sangre o que son causadas por este, en un paciente
gue lo necesite.
La presente invencion es una composicion oral de un solo producto que
comprende los tres ingredientes farmacéuticamente activos de dosis fija, metformina,
atorvastatina y valsartan, o sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de
estos, en donde la composicién comprende una parte bicapa que comprende una capa
de metformina y una capa de valsartdn; y un recubrimiento de atorvastatina de
liberacion inmediata. La presente invencion proporciona composiciones de dosis fija
gue son estables y que tienen caracteristicas de disolucién deseables.
En particular, la presente invencion es una composicion sdlida de dosis fija oral
que comprende
una parte bicapa que comprende
a. una capa de liberacion prolongada que comprende metformina o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta; y uno o mas
excipientes; y

b. una capa de liberacién inmediata que comprende valsartdn o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este y uno o mas
excipientes;

y que comprende ademas una capa de recubrimiento de liberacion inmediata
que comprende atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta; y uno o mas excipientes.

En una forma de realizacion alternativa, la presente invencién proporciona una

composicion sélida de dosis fija oral que comprende:
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a. una capa de liberacién prolongada que comprende clorhidrato de

metformina XR o clorhidrato de metformina; y uno o mas excipientes;

b. una capa de liberacion inmediata que comprende valsartan y uno o mas
excipientes;
C. una capa de recubrimiento de liberacion inmediata que comprende

atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de esta; y uno o0 mas excipientes.

En una forma de realizacion, la metformina o la sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de esta es clorhidrato de metformina.

En una forma de realizacién, la capa de liberacion prolongada comprende
clorhidrato de metformina, hipromelosa y celulosa microcristalina. Preferentemente, la
capa de liberacién prolongada comprende ademas estearato de magnesio y didxido de
silicio coloidal.

En una forma de realizacion, el clorhidrato de metformina esta presente en
forma de granulos que ademas comprenden povidona y estearato de magnesio. En
una forma de realizacion adicional, la capa de liberacién prolongada que contiene
metformina comprende ademds estearilfumarato de sodio o estearato de magnesio;
celulosa microcristalina; y diéxido de silicio coloidal.

En una forma de realizacion, el clorhidrato de metformina esta presente en una
concentracion de dosis unitaria seleccionada del grupo que consiste en alrededor de
250, alrededor de 500 y alrededor de 750 mg, preferentemente, alrededor de 500 mg.

En una forma de realizacion, el valsartdn o sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de este es valsartan.

En una forma de realizacion, el valsartadn esta presente en una concentracion
de dosis unitaria seleccionada del grupo que consiste en alrededor de 40, alrededor de
50, alrededor de 60, alrededor de 70 y alrededor de 80 mg, preferentemente, alrededor
de 80 mg.

En una forma de realizacion, la atorvastatina o sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de esta es atorvastatina de calcio trihidrato.

En una forma de realizacion, la atorvastatina de calcio trihidrato esta presente
en una concentracion de dosis unitaria seleccionada del grupo que consiste en
alrededor de 5, alrededor de 10, alrededor de 15 y alrededor de 20 mg,
preferentemente, alrededor de 10 mg.

Una forma de realizacion de esta invencidén es una composicién solida de dosis

fija oral que comprende



una parte bicapa que comprende

a) una capa de liberacion prolongada que comprende metformina o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta, en donde la
concentracion de dosis unitaria de metformina es de alrededor de 500
mg;

b) una capa de liberacién inmediata que comprende valsartan o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, en donde la
concentracion de dosis unitaria de valsartan es de alrededor de 80 mg;

y que comprende ademas

una capa de recubrimiento de liberacion inmediata que comprende

atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta, en
donde la concentracion de dosis unitaria de atorvastatina es de alrededor de 10 mg.

En una forma de realizacion adicional, la composicién sélida de dosis fija oral

comprende

una parte bicapa que comprende:

a. una capa de liberacién prolongada que comprende clorhidrato de
metformina en una concentracion de dosis unitaria de alrededor de 500
mg;

b. una capa de liberacibn inmediata que comprende valsartan en una
concentracion de dosis unitaria de alrededor de 80 mg;

y que comprende ademas

una capa de recubrimiento de liberaciébn inmediata que comprende

atorvastatina de calcio trihidrato en una concentracion de dosis unitaria de alrededor
de 10 mg.

En una forma de realizacion alternativa, la presente invencion proporciona una

composicion solida de dosis fija oral que comprende

a. una capa de liberacién prolongada que comprende clorhidrato de

metformina o metformina XR; y uno 0 mas excipientes;

b. una capa de liberacion inmediata que comprende valsartan y uno o mas
excipientes;
C. una capa de recubrimiento de liberacion inmediata que comprende

atorvastatina de calcio trihidrato; y uno o mas excipientes.
En una forma de realizacion, la composicion es un comprimido,
preferentemente, un comprimido que tiene un tamafio aceptable desde el punto de

vista farmacéutico para ser ingerido de manera intacta por un adulto.
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La presente invencion proporciona un proceso para preparar una composicion
sblida de dosis fija de la invencibn que comprende formar una parte bicapa
comprimida que comprende:

a. una capa de liberacion prolongada que comprende metformina, o una

sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta, y uno o mas
excipientes; y

b. una capa de liberacion inmediata que comprende valsartan, o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, y uno o0 mas
excipientes;

y un recubrimiento con una capa de recubrimiento de liberacién inmediata que
comprende atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
esta, y uno o0 mas excipientes.

También se proporciona en la presente un proceso para preparar una
composicion sélida de dosis fija oral que comprende

a. una capa de liberacién prolongada que comprende clorhidrato de
metformina y uno o mas excipientes

b. una capa de liberacién inmediata que comprende valsartdn o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este y uno o mas
excipientes,

C. una capa de recubrimiento de liberacién inmediata que comprende
atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de esta, y uno 0 mas excipientes,

en donde la composicion de dosis fija se prepara como un comprimido bicapa
gue comprende a) la capa de metformina y b) la capa de valsartan; y se recubre con c)
una capa de recubrimiento activo de atorvastatina.

En una forma de realizacion, el pH de la capa de recubrimiento de liberacion
inmediata que comprende atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta, se mantiene a pH 6 o superior.

En una forma de realizacion, la composicion de dosis fija comprende ademas
una capa de recubrimiento intermedia entre la parte bicapa, que comprende las capas
de metformina y valsartan, y la capa de recubrimiento de liberaciébn inmediata que
contiene la atorvastatina. También se puede aplicar un recubrimiento superior de
liberacion inmediata sobre la capa de recubrimiento de liberacion inmediata que
comprende atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de

esta.



La composicién de dosis fija es ventajosamente util para el tratamiento de un
paciente que necesita tratamiento para la diabetes tipo 2 o un paciente en riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2. La composicion de dosis fija puede ser util para tratar a un
paciente que necesita tratamiento para la prediabetes. La composicién de dosis fija es
atil en el tratamiento de un paciente que necesita tratamiento para el sindrome
metabdlico. La composicion de dosis fija puede ser util para tratar a un paciente que
necesita tratamiento para la prediabetes y una o dos afecciones seleccionadas del
grupo que consiste en hipertension e hiperlipidemia. La composicién de dosis fija
puede ser (til para tratar a un paciente que necesita tratamiento para la diabetes tipo 2
y una o dos afecciones seleccionadas del grupo que consiste en hipertension e
hiperlipidemia.

La presente invencién proporciona un método para tratar la diabetes mellitus
tipo 2 en un paciente que lo necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz
de una composicién de la invencién. La presente invencion proporciona ademas un
método para tratar la prediabetes en un paciente que lo necesite que comprende
administrar una cantidad eficaz de una composiciéon de la invencion. La presente
invencion proporciona ademas un método para tratar el sindrome metabdlico en un
paciente que lo necesite, que comprende administrar una cantidad eficaz de una
composicion de la invencion.

La presente invencion proporciona una composicion de la invencién para uso
en tratamiento. La presente invencion proporciona ademas una composicion de la
invencién para su uso en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. La presente
invencion proporciona ademas una composicion de la invencion para su uso en el
tratamiento de la prediabetes. La presente invencion proporciona ademas una
composicion para su uso en el tratamiento del sindrome metabdlico.

La presente invencion proporciona el uso de una composicion de la invencién
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
La presente invencion proporciona ademas el uso de una composicion de la invencién
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la prediabetes. La
presente invencion proporciona ademas el uso de una composicion de la invencién en
la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del sindrome metabdlico.

En una forma de realizacion particular, el paciente que recibe tratamiento para
la diabetes tipo 2 o la prediabetes también necesita tratamiento para la hipertension
y/o hiperlipidemia.

En una forma de realizacion particular, la composicion de dosis fija de la
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invencién se administra al paciente una vez al dia.

Las sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico y la metodologia
comun para prepararlas son bien conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, P.
Stahl, et al., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use,
(VCHA/Wiley-VCH, 2002); S.M. Berge, et al.,, “Pharmaceutical Salts,” Journal of
Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, N.° 1, enero de 1977.

En una forma de realizacién preferida, los parametros farmacocinéticos del
area bajo la curva (AUC) y la concentracion maxima (C..) para cada componente
estan dentro de un 90 % de intervalo de confianza de 80-125 % de la monoterapia
aprobada por ente regulador.

Como se usa en la presente, “alrededor de” significa mas o menos de 10 %.
Preferentemente, la expresion “alrededor de” significa mas o menos de 5 %.

Como se usa en la presente, la expresion “comprimido” significa una
formulacién de dosis farmacéutica oral de todos los tamafios y formas. En una forma
de realizacion, el comprimido estd comprimido. En una forma de realizacion, un adulto
puede ingerir el comprimido sin romperlo ni triturarlo.

El término “prediabetes” es una afeccion en donde el individuo esta
predispuesto al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

El término “tratar” o “tratamiento” comprende el tratamiento terapéutico de un
paciente diagnosticado con una afeccion. El tratamiento terapéutico puede ser un
tratamiento sintomatico para aliviar los sintomas de una afeccién o puede detener o
ralentizar la progresion de la afeccion.

Como se usa en la presente, “tamafio aceptable desde el punto de vista
farmacéutico” significa un tamafio que generalmente es adecuado para que un adulto
lo ingiera de manera intacta sin fracturarse, romperse o triturarse. En general, la
dimensién mas grande del comprimido no debe exceder alrededor de 22 mm. Como
se usa en la presente, el area de seccién transversal mas grande significa el area de
seccion transversal mas grande del comprimido que se encuentra en un plano
perpendicular al eje més largo del comprimido. Si la forma no es convencional, tal
como un pentagono, triangulo, diamante y similares, entonces el &rea de seccion
transversal mas grande serd el area del circulo, 6valo o elipse mas pequefio que
rodearia por completo la forma de la seccién transversal. En una forma de realizacion,
la composicion de dosis fija tiene forma ovalada con dimensiones menores de 22 mm
por 11 mm, preferentemente, menores de 20 mm por 11 mm. Se puede preferir que el

tamafio aceptable desde el punto de vista farmacéutico sea una forma ovalada u
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oblonga menor o igual a alrededor de 20 mm por 10 mm, preferentemente, de
alrededor de 14 mm por 9 mm. Se puede preferir que el tamafio aceptable desde el
punto de vista farmacéutico sea una forma redonda menor de alrededor de 11 mm de
diametro. El espesor de la composicion de dosis fija puede variar, pero
preferentemente esté en el rango de 7 mm a 9 mm.

Como se usa en la presente, la expresion “liberacion prolongada” significa que
el activo se libera gradualmente de la composicién. En general, el activo se libera
durante un periodo de hasta 12 horas desde la administracion. Preferentemente, el
activo, en particular la metformina o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta, se libera durante un periodo de entre 10 y 12 horas. La
liberacion del activo de la composicion (la disolucién) se mide en un amortiguador de
pH 6,8 mediante pruebas de disolucion convencionales.

Como se usa en la presente, la expresion “liberacion inmediata” significa que la
mayor parte del activo se libera rapidamente de la composicion. Preferentemente, al
menos 80 % del activo se libera dentro de los 30 minutos desde la administracion,
preferentemente, dentro de los 15 minutos. La liberacion del activo de la composicion
(la disolucién) se mide en un amortiguador de pH 6,8 mediante pruebas de disolucion
convencionales.

Como se usa en la presente, el término “hipromelosa” significa
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Un ejemplo de una hipromelosa disponible en el
comercio es Methocel™ K100M.

Como se usa en la presente, el término “metformina” se refiere a metformina o
una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta. La metformina es un
producto farmacéutico conocido y disponible en el comercio para su uso en el
tratamiento de la diabetes tipo 2. La metformina se describe quimicamente como 1,1-
dimetilbiguanida. Tales sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de
metformina incluyen, por ejemplo, clorhidrato de metformina, sal de fumarato de
metformina, sal de succinato de metformina, sal de bromhidrato de metformina, sal de
acetato de p-clorofenoxi de metformina y embonato de metformina, y otras sales de
metformina conocidas de acidos carboxilicos mono y dibasicos. Una sal de clorhidrato
de metformina es una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico preferida.

La metformina se administra preferentemente como una formulacion de
liberacion prolongada, también conocida como XR o ER, de clorhidrato de metformina.
Se conocen ejemplos de formulaciones de liberacién prolongada de metformina, por
ejemplo, US 6,723,340, US 6,340,475 y US 6,660,300.
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Se prefiere que la metformina o la sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta esté presente en una formulacion de liberacion prolongada que
comprende un polimero de control de la velocidad de difusion tal como, entre otros,
hipromelosa, diluyentes tales como celulosa microcristalina, estearato de magnesio y
diéxido de silicio coloidal. Una capa de metformina preferida adicional comprende una
granulacion de clorhidrato de metformina con povidona y estearato de magnesio, en
donde la granulacibn de metformina se mezcla con hipromelosa y celulosa
microcristalina, didxido de silicio y esterato de magnesio. Una capa de metformina
preferida adicional comprende una granulacion de clorhidrato de metformina de
alrededor de 95 % en peso, povidona de alrededor de 4,5 % en peso y estearato de
magnesio de alrededor de 0,5 % en peso. En una forma de realizacion adicional, la
granulacion de metformina se combina con hipromelosa, celulosa microcristalina,
estearato de magnesio y diéxido de silicio coloidal.

En una forma de realizacion, la metformina, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de esta, esta presente en forma de granulos. En una forma de
realizacién adicional, los granulos de metformina comprenden adicionalmente un
aglutinante, por ejemplo, povidona y carboximetilcelulosa de sodio y, opcionalmente,
un lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio, estearilfumarato de sodio y acido
estearico. El aglutinante preferido en los granulos es povidona. La povidona puede
estar presente en una cantidad de hasta 5 % en peso de los granulos,
preferentemente alrededor de 4,5 %. El lubricante preferido en los granulos es
estearato de magnesio. El estearato de magnesio puede estar presente en una
cantidad de hasta 1 % en peso de los granulos, preferentemente alrededor de 0,5 %.

El polimero de control de disolucion preferido en la capa de liberacion
prolongada que comprende metformina o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta es hipromelosa. Se prefieren la hipromelosa K200M, la
hipromelosa K100M y la hipromelosa K15M. En particular, se prefiere la hipromelosa
K100M. La hipromelosa puede estar presente en una cantidad de 20 a 45 % en peso
de esta capa de liberacion prolongada, preferentemente, de 33 a 42 % en peso y, con
mayor preferencia, de 35 a 39 % en peso.

Preferentemente, la hipromelosa tiene una viscosidad de alrededor de 4,000
mPa.s a alrededor de 200,000 mPa.s, con mayor preferencia, de alrededor de 50,000
a alrededor de 200,000 mPa.s y, con mayor preferencia, de 80,000 mPa.s a 120,000
mPa.s, medida como una solucién al 2 % en agua. Se puede preferir una viscosidad
de alrededor de 100,000 mPa.s (K100M).



En una forma de realizacion, la capa de liberacion prolongada que comprende
metformina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta,
comprende, ademas de los granulos de metformina, celulosa microcristalina. La
celulosa microcristalina puede estar presente en una cantidad de 0,5 a 15 % en peso
de esta capa de liberacion prolongada, con mayor preferencia, de 5 a 10 % en peso.

En una forma de realizacion adicional, la capa de liberacion prolongada que
comprende metformina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
esta, comprende, ademas de los granulos de metformina, diéxido de silicio coloidal. El
diéxido de silicio coloidal puede estar presente en una cantidad de hasta 1 % en peso
de esta capa de liberacién prolongada.

En una forma de realizacion adicional, la capa de liberaciéon prolongada que
comprende metformina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
esta, comprende, ademas de los granulos de metformina, un lubricante, por ejemplo,
estearilfumarato de sodio, estearato de magnesio o &cido estearico. El lubricante
preferido es estearilfumarato de sodio. El lubricante, en particular el estearilfumarato
de sodio, puede estar presente en una cantidad de hasta 1 % en peso de esta capa de
liberacion prolongada.

La capa de liberacién prolongada de la composicion que comprende
metformina o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta se puede
preparar a traves de métodos comunes de formacion de comprimidos que implican
etapas de mezcla, trituracion y fabricacion cominmente practicadas y bien conocidas
por las personas del oficio de nivel medio. Puede preferirse que la metformina se
mezcle en seco.

La capa de liberacién prolongada que comprende metformina, o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta, tiene preferentemente un peso
total no mayor de 1000 mg. Con mayor preferencia, tiene un peso total de 900 mg a
1000 mg. En una forma de realizacién particular, esta capa tiene un peso total que es
menor que el peso total del comprimido del producto para monoterapia Glucophage®
XR aprobado por ente regulador (alrededor de 1025 mg).

El valsartdn es un producto farmacéutico conocido y disponible en el comercio
para su uso en el tratamiento de la hipertension. El valsartdn se describe
guimicamente como  N-(1-oxopentil)-N-[[2’-(1H-tetrazol-5-il)[1,1-bifenil]-4-illmetil]-L-
valina. El valsartan es un acido libre con pKas de 3,9 y 4,7. La forma sélida mas
comun de valsartan disponible en el comercio es la forma semicristalina, también a

veces denominado mesofase cristalino que posee un pico endotérmico de fusién, T,
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de alrededor de 100 °C.

En una forma de realizacion, la capa de liberacion inmediata que comprende
valsartdn, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este,
comprende celulosa microcristalina. La celulosa microcristalina puede estar presente
en una cantidad de 40 a 60 % en peso de esta capa de liberacion inmediata.
Alternativamente, se pueden agregar otros diluyentes y agentes de relleno comunes,
tales como lactosa o manitol.

En una forma de realizacién adicional, la capa de liberacion inmediata que
comprende valsartdn, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
este, comprende dioxido de silicio coloidal. El diéxido de silicio coloidal puede estar
presente en una cantidad de 0,5 a 3 % en peso de esta capa de recubrimiento de
liberacion inmediata.

En una forma de realizacién adicional, la capa de liberacion inmediata que
comprende valsartdn, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
este, comprende un lubricante, por ejemplo, estearilfumarato de sodio, estearato de
magnesio 0 acido estearico. El lubricante preferido es estearilfumarato de sodio. El
lubricante, en particular el estearilfumarato de sodio, puede estar presente en una
cantidad de 0,5 a 3 % en peso de esta capa de liberacién inmediata.

En una forma de realizacion adicional, la capa de liberacién inmediata que
comprende valsartan, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
este, comprende un desintegrante, por ejemplo, croscarmelosa de sodio o
crospovidona. El desintegrante preferido es croscarmelosa de sodio. El desintegrante,
en particular la croscarmelosa de sodio, puede estar presente en una cantidad de 2 a
15 % en peso de esta capa de liberacion inmediata.

En una forma de realizacion adicional, la capa de liberacion inmediata que
comprende valsartan, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
este, comprende 6xido de hierro rojo.

La atorvastatina es un producto farmacéutico conocido y disponible en el
comercio para su uso en el tratamiento de la hiperlipidemia. La atorvastatina de calcio
trihidrato (acido [R-(R*,R*)]-2-(4-fluorofenil)-B,5—dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fenil-4-
[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico, sal de calcio (2:1) trihidrato) es la forma
s6lida mas comun de la sustancia farmacoldgica comercial de atorvastatina y tiene una
inestabilidad quimica dependiente del pH conocida. A pH <6, la atorvastatina se
degrada a un subproducto no deseado, una lactona. La sensibilidad al acido de la

atorvastatina plantea un problema potencial cuando se formula con el valsartan activo,
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un acido libre. Muchos excipientes comunes para la formacién de comprimidos tienen
un pH superficial <6, lo que puede conducir a la formacion de atorvastatina lactona
cuando se mezclan y durante el almacenamiento. Por lo tanto, una combinacion
directa de la atorvastatina con muchos excipientes comunes para la formacion de
comprimidos produce un producto inestable en condiciones tipicas de almacenamiento
de ICH. Por lo tanto, la atorvastatina a menudo se granula en humedo con un agente
basico, por ejemplo, carbonato de calcio, para elevar el pH local y evitar la formacion
de lactona.

La atorvastatina a menudo se granula con excipientes basicos, tales como las
sales de metales alcalinos, carbonato de calcio o bicarbonato de sodio, para disminuir
la formacién de lactona. Se ha demostrado que el valsartan, un &cido libre, forma sales
con tales sales de metales alcalinos. Es dificil formular el valsartdn en la composicion
de dosis fija en presencia de excipientes estabilizantes de sales de metales alcalinos
para evitar la conversion fisica del valsartan en una forma de sal que puede tener
diferentes propiedades de disolucién, lo que afecta la disolucién y absorcion in vivo.

En una forma de realizacion, la capa de recubrimiento de liberacion inmediata
que comprende atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta, comprende un formador de pelicula, por ejemplo, hipromelosa o
acetato de polivinilo. El formador de pelicula preferido es la hipromelosa. El formador
de pelicula, en particular la hipromelosa, puede estar presente en una cantidad de 40
a 90 % en peso de esta capa de recubrimiento de liberacion inmediata.

En una forma de realizacién adicional, la capa de recubrimiento de liberacion
inmediata que comprende atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta, comprende un plastificante, por ejemplo PEG400, PEG3350,
PEGB8000 o triacetina. Se prefieren PEG3350, PEG8000 y triacetina. La triacetina es
particularmente preferida. El plastificante, en particular la triacetina, puede estar
presente en una cantidad de 3 a 10 % en peso de esta capa de recubrimiento de
liberacion inmediata.

En una forma de realizacién adicional, la capa de recubrimiento de liberacion
inmediata que comprende atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta, comprende un agente antiadherente, por ejemplo, talco.

En una forma de realizaciéon adicional, la capa de recubrimiento de liberacién
inmediata que comprende atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta, comprende carbonato de calcio. El carbonato de calcio puede

estar presente en una cantidad de 5 a 20 % en peso de esta capa de recubrimiento de

12



liberacion inmediata.

Se pueden incluir otros componentes de recubrimiento comunes, por ejemplo,
opacificantes (tales como diéxido de titanio) y pigmentos en la capa de recubrimiento
de liberacién inmediata.

La concentracion de dosis unitaria de metformina, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de esta, en particular clorhidrato de metformina, para su
incorporacién en la composicién de dosis fija es preferentemente de alrededor de 250
a alrededor de 1000 mg. Una concentracion de dosis unitaria preferida de metformina,
0 una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta, en particular
clorhidrato de metformina, es de alrededor de 250, alrededor de 500, alrededor de
750, alrededor de 850 o alrededor de 1000 mg. Una concentracién de dosis unitaria
preferida adicional de metformina, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta, en particular clorhidrato de metformina, se selecciona del grupo
que consiste en alrededor de 250, alrededor de 500 y alrededor de 750 mg. Una
concentracion de dosis unitaria preferida de metformina, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de esta, en particular clorhidrato de metformina, en la
composicion de dosis fija es de alrededor de 500 mg.

La dosis unitaria de atorvastatina o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de esta, en particular, atorvastatina de calcio trihidrato, para su
incorporacién en la composicion de dosis fija es preferentemente de 5 a 20 mg. Una
concentracion de dosis unitaria preferida de atorvastatina o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de esta, en particular atorvarstatina de calcio trihidrato, es
de alrededor de 5, alrededor de 10, alrededor de 15 o alrededor de 20 mg. Una
concentracion de dosis unitaria preferida de atorvastatina o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de esta, en particular atorvarstatina de calcio trihidrato, es
de alrededor de 10 mg.

La dosis unitaria de valsartdn o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de este, en particular, valsartan, para su incorporacion en la composicién
de dosis fija es preferentemente de 40 a 80 mg. Una concentracion de dosis unitaria
preferida de valsartdn o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
este, en particular, valsartan, es de alrededor de 40, alrededor de 50, alrededor de 60,
alrededor de 70 o alrededor de 80 mg. Una concentracion de dosis unitaria preferida
adicional de valsartdn o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
este, en particular, valsartan, es de alrededor de 80 mg.

Los comprimidos se pueden preparar mediante compresion directa u otros
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procesos comunmente utilizados, tales como la granulacion humeda o granulacion
seca (compactacion por rodillos). La adicion de lubricantes puede ser Util y estos se
conocen en la técnica. Los lubricantes tipicos son, por ejemplo, estearato de
magnesio, acido esteérico y aceite vegetal hidrogenado.

Se pueden agregar excipientes adicionales, siempre que se minimice el tamafio
total del comprimido. Por ejemplo, auxiliares de granulacién, aglutinantes y aditivos
para mejorar la fluidez del polvo, la dureza del comprimido y la friabilidad del
comprimido.

Como se usa en la presente, “recubrimiento” significa una capa agregada a la
parte bicapa de la composicion. La persona del oficio de nivel medio reconocera que
se puede agregar un recubrimiento para mejorar la elegancia farmacéutica, el
enmascaramiento de sabor, mejorar la estabilidad, la coloracion, la facilidad de
ingestion y similares.

Como se usa en la presente, “recubrimiento activo” significa una capa de
recubrimiento que contiene un ingrediente farmacéuticamente activo, tal como
atorvastatina. El ingrediente farmacéuticamente activo, atorvastatina, se usa en la
suspension o soluciéon de recubrimiento para formar una capa de “recubrimiento
activo” sobre la parte bicapa de la composicion.

Como se usa en la presente, “recubrimiento transparente” significa un
recubrimiento de comprimido que no cambia el color del comprimido original y no
contiene un agente farmacéutico activo. El recubrimiento transparente se agrega
opcionalmente sobre el recubrimiento activo.

Se puede proporcionar una capa entre capas farmacéuticamente activas o
como un recubrimiento para mejorar la estabilidad, la elegancia farmacéutica y/o la
laminacién de las capas activas.

Como se usa en la presente, “recubrimiento intermedio” significa una capa que
esta entre la parte bicapa y el recubrimiento activo.

Como se usa en la presente, “recubrimiento superior” significa la capa mas
externa de la composicion. El recubrimiento superior puede ser de color, opaco o
transparente.

Como se usa en la presente, “PVA” significa acetato de polivinilo.

La persona del oficio de nivel medio apreciard con facilidad que las
composiciones de dosis fija de la presente invencidon pueden prepararse mediante
diversas técnicas conocidas en la técnica. Esta seccion proporciona ejemplos de

técnicas y condiciones que pueden usarse, pero que no son limitativas.
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El valsartdn se mezcla con un excipiente celuldsico y otros excipientes para la
formacion de comprimidos adecuados. Esta capa se comprime (como capa 2) sobre
un comprimido de matriz de hipromelosa de metformina (capa 1), para formar un
comprimido bicapa. La capa de liberacién prolongada que comprende metformina o
una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta se reduce al tamafio
mas pequefio posible de 700 a no mas de 1000 mg, preferentemente de 800 a 1000
mg, con mayor preferencia de 900 mg a 1000 mg, que mantiene un perfil de disolucién
similar al del producto para monoterapia aprobado por ente regulador (Glucophage®
XR). Luego, la atorvastatina se aplica como un componente de una pelicula de
liberacion inmediata sobre el comprimido bicapa. Opcionalmente, se puede aplicar un
recubrimiento intermedio y/o recubrimiento superior sobre el comprimido para mejorar
adicionalmente la estabilidad y/o la elegancia. Se requiere la seleccién de un sistema
de recubrimiento de pelicula de liberacidbn inmediata que proporcione un entorno
estable, especificamente, un pH apropiado, para asegurar que la atorvastatina
permanezca estable. Los sistemas de recubrimiento de pelicula comunes incluyen
sistemas a base de HPMC y PVA. El recubrimiento de pelicula a base de HPMC
puede ser una forma de realizacion preferida. La adicién de agentes modificadores del
pH, tales como carbonato de calcio, puede incorporarse al sistema de recubrimiento
para lograr el pH deseado y mantener la estabilidad del ingrediente activo.

1) El valsartdn y los excipientes para la formacion de comprimidos
adecuados se mezclan mediante un equipo de mezcla farmacéutico
adecuado. La mezcla de valsartan puede granularse mediante un
equipo de granulacion adecuado para mejorar el flujo. Los excipientes
extragranulares también se pueden agregar de acuerdo con la practica
de granulacion convencional.

2) La metformina, la hipromelosa y otros excipientes para la formacion de
comprimidos apropiados se mezclan mediante un equipo de mezcla
farmacéutico adecuado. La metformina se puede granular o moler
mediante procesos convencionales para mejorar el proceso.

3) La mezcla final de valsartdn y la mezcla final de metformina se
combinan en las proporciones deseadas para producir un comprimido
bicapa mediante un equipo adecuado de compresion farmacéutica de
comprimidos bicapa.

4) Los ndcleos de los comprimidos bicapa pueden o no estar

subrecubiertos (recubrimiento intermedio).
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5) La sustancia farmacolégica de atorvastatina se dispersa en un sistema
de recubrimiento de pelicula acuoso con excipientes de pH neutro v,
opcionalmente, un excipiente basico. En una forma de realizacion, el
recubrimiento de pelicula puede comprender, preferentemente, un
formador de pelicula, un plastificante y, opcionalmente, un agente
antiadherente y un modificador del pH. En una forma de realizacion, el
recubrimiento de pelicula puede comprender, preferentemente, un
formador de pelicula y un agente antiadherente. Un formador de
pelicula preferido se selecciona de hipromelosa y acetato de polivinilo.
Un plastificante preferido se selecciona del grupo que consiste en PEG
3350, PEG 8000 vy triacetina. Un agente antiadherente preferido es el
talco. El recubrimiento de pelicula puede comprender ademas uno o
mas agentes modificadores del pH, tales como carbonato de calcio,
para elaborar una suspensién de recubrimiento.

6) Luego, los nlcleos de los comprimidos bicapa se recubren con la
suspension o solucion de atorvastatina hasta el aumento de peso
deseado para lograr la dosis diana.

7 Un recubrimiento superior puede o no aplicarse a los comprimidos.

La composicién de dosis fija también puede contener uno o mas ingredientes
de formulacion adicionales seleccionados de una amplia variedad de excipientes
conocidos en las técnicas farmacéuticas. Dichos ingredientes pueden incluir, entre
otros, diluyentes, auxiliares de compresion, aglutinantes, agentes deslizantes,
desintegrantes, lubricantes, colorantes, saborizantes, potenciadores del sabor,
endulzantes y conservantes.

Se prefiere que la composicion de dosis fija pueda ser ingerida por un adulto
sin triturarse o romperse. La composicion oral se puede administrar una vez al dia o
dos veces al dia, segun lo determine un médico. Se prefiere especialmente que la
composicion oral se pueda administrar una vez al dia.

Los procesos adecuados y los controles de envasado para asegurar el control
de la actividad del agua en niveles pueden ser beneficiosos en la preparacion de un
producto estable aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

Se pueden incorporar una forma de comprimido (por ejemplo, forma de 6valo
modificada o capsula) y disefio (por ejemplo, comprimido de dos colores) especificos
para reducir el volumen visual, facilitar la ingestiébn y mantener la concentracion del

comprimido.
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Ejemplo 1
Un comprimido combinado de dosis fija que comprende 500 mg de metformina

HCI, 80 mg de valsartan, 10 mg de atorvastatina de calcio trihidrato.

La composicion se prepara mediante el uso de los componentes indicados en
la Tabla A mas adelante. La hipromelosa, el diéxido de silicio coloidal, los granulos de
metformina HCI (potencia de granulacién de 95 %) y la celulosa microcristalina se
mezclan previamente en una bolsa durante 1 a 2 minutos, se desagrupan y se
mezclan nuevamente en una mezcladora en V durante 10 minutos. Después del
tamizado, se carga estearato de magnesio en la misma mezcladora en V y se mezcla
durante 3 minutos.

Para la capa 2, el valsartan, la celulosa microcristalina, el dioxido de silicio
coloidal, el 6xido de hierro rojo y la croscarmelosa de sodio se mezclan previamente
en una bolsa durante 1-2 minutos, se desagrupan y se mezclan en una mezcladora en
V durante 10 minutos. Después del tamizado, se carga el estearato de magnesio en la
misma mezcladora en V' y se mezcla durante 3 minutos.

Las mezclas se cargan en tolvas separadas en una prensa de comprimidos
bicapa. Mediante el uso de herramientas con forma de 6valo modificadas (0,3605 x
0,7435 pulgadas (0,92 x 1,89 cm)), se preparan comprimidos bicapa y se fija como
diana un peso de capa de metformina de 900 mg y un peso de capa de valsartan de
170 mg.

Las suspensiones de recubrimiento se preparan mediante un sistema de
recubrimiento disponible en el comercio (por ejemplo, Opadry, 03K19229 Clear de
Colorcon, West Point, Pennsylvania, EE. UU.). El recubrimiento intermedio y la
suspension del recubrimiento superior se preparan al dispersar/disolver el sistema de
recubrimiento en agua desionizada hasta un contenido de sdlidos total de 5 % y
mezclar durante no menos de 30 minutos. La suspension se prepara hasta un tamafio
de lote de 1,28 kg, que incluye un exceso. El pH de la suspension de recubrimiento se
mide como 6,44.

El recubrimiento activo se prepara de manera sustancialmente igual que el
recubrimiento intermedio y el recubrimiento superior; sin embargo, el contenido de
sélidos total estd compuesto por 1,08 % de atorvastatina de calcio trihidrato y 3,92 %
de un sistema de recubrimiento que proporciona un contenido de soélidos total de 5 %.
El sistema de recubrimiento primero se dispersa/disuelve en agua desionizada y se
mezcla durante no menos de 30 minutos. La atorvastatina de calcio trihidrato se

agrega a la mezcla de recubrimiento y se mezcla durante no menos de 30 minutos
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para dispersar por completo la atorvastatina. El pH de la suspension de recubrimiento
se mide como 6,69.

Los nucleos de los comprimidos bicapa se cargan en un recubrimiento en
bombo con un bombo de recubrimiento de 11 pulgadas (27,94 cm) y una configuracion
de boquilla de pulverizaciébn del sistema de pulverizacion. Los comprimidos se
precalientan hasta 40 °C en el bombo de recubrimiento. Se mide el peso promedio de
30 comprimidos precalentados. Para la aplicacion del recubrimiento intermedio
opcional, los comprimidos se recubren hasta un aumento de peso tedrico de 1 %, lo
que supone un peso del ndcleo del comprimido de 1070 mg. Las condiciones de
recubrimiento, la velocidad de pulverizacion, la temperatura de entrada y el volumen
de flujo se ajustan para mantener una temperatura de 40 °C durante el recubrimiento.
Una vez que se logra el aumento de peso del recubrimiento intermedio, el
recubrimiento activo se aplica de manera sustancialmente igual, y se fija como diana
un aumento de peso teérico de 4,6729 %, lo que supone un peso del nicleo del
comprimido de 1070 mg. Las condiciones de recubrimiento se ajustan para mantener
una temperatura de 40 °C durante el recubrimiento. Una vez que se logra el aumento
de peso del recubrimiento activo, el recubrimiento superior opcional se aplica
sustancialmente de la misma manera que el recubrimiento intermedio, y se fija como
diana un aumento de peso tedrico de 1 %, lo que supone un peso del comprimido de
1070 mg. Las condiciones de recubrimiento se ajustan para mantener una temperatura
de 40 °C durante el recubrimiento. Luego, los comprimidos se secan en el bombo de

recubrimiento durante 4-6 minutos a 60 °C, y luego se descargan en una bolsa.

18



Tabla A

Componente Cantidad (mq)
Metformina - Capa 1

Granulos de metformina HCI 526,32
Metformina HCI 500
Povidona 23,68
Estearato de magnesio 2,64
Hipromelosa 2208, viscosidad de 100,000 mPa.s 315,00
Celulosa microcristalina, silicificada 45,18
Estearato de magnesio 9,00
Dio6xido de silicio coloidal 45
Capatotal 1 900
Valsartan - Capa 2

Valsartan 80,00
Celulosa microcristalina, silicificada 78,66
Croscarmelosa de sodio 7,00
Oxido de hierro rojo 0,14
Estearato de magnesio 2,5
Dio6xido de silicio coloidal 1,70
Capa total 2 170
Recubrimiento intermedio

Hipromelosa 2910, viscosidad de 6,000 mPa.s 9,00
Triacetina 0,90
Talco 0,80
Recubrimiento intermedio total 10,70
Recubrimiento activo

Atorvastatina de calcio 10,85
Hipromelosa 2910, viscosidad de 6,000 mPa.s 32,92
Triacetina 3,29
Talco 2,94
Recubrimiento activo total 50,00
Recubrimiento superior

Hipromelosa 2910, viscosidad de 6,000 mPa.s 9,00
Triacetina 0,90
Talco 0,80
Recubrimiento superior total 10,70
Peso total del comprimido recubierto 1141,4

El comprimido combinado de dosis fija final tiene forma ovalada y mide 9,2 mm
X 18,9 mm.

El tamafio y el peso del comprimido son aceptables para el paciente para su
consumo oral sin romper el comprimido. La formulacion que comprende la
combinacién de dosis fijla del Ejemplo 1 es consistente con formulaciones
farmacéuticamente elegantes que se pueden ingerir sin romper el comprimido.

Ejemplo 2
La composicion de dosis fija se prepara sustancialmente como se describe en

el Ejemplo 1, excepto que se usa PEG400 en lugar de triacetina en cada caso.
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Preparacion alternativa 1

Granulacién humeda

A modo de comparacién, se prepara un comprimido bicapa mediante el uso de

una formulacién de granulacién himeda.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

La atorvastatina de calcio trihidrato se granula en humedo con
carbonato de calcio y los excipientes de granulacion:
hidroxipropilcelulosa, polisorbato 80, celulosa microcristalina, lactosa y
croscarmelosa de sodio, usando agua como el liquido de granulacién.
Los granulos humedos resultantes se secan y se dimensionan
exhaustivamente mediante un equipo farmacéutico apropiado.
El valsartdn y los excipientes para la formacion de comprimidos
apropiados se mezclan previamente mediante un equipo de mezcla
farmacéutico adecuado.
Los granulos de atorvastatina secos y dimensionados se combinan
luego con la premezcla de valsartan y se mezclan mediante un equipo
de mezcla farmacéutico adecuado. Esta mezcla se lubrica luego con un
excipiente apropiado mediante un equipo de mezcla farmacéutico
adecuado.
La metformina, la hipromelosa y otros excipientes para la formacion de
comprimidos apropiados se mezclan mediante un equipo de mezcla
farmacéutica adecuado.
Luego, las dos mezclas se combinan en las relaciones deseadas,
mediante el uso de un equipo de compresibn de comprimidos
farmacéutico adecuado, para producir un comprimido bicapa de dosis
equivalente como la combinacién de dosis fija del Ejemplo 1.
Preparacion alternativa 2

Mezcla seca

Un comprimido bicapa se prepara mediante una mezcla seca simple.

a.

La atorvastatina de calcio trihidrato se mezcla previamente (en seco)
con un excipiente estabilizante, carbonato de calcio, mediante un equipo
de mezcla farmacéutico adecuado.

La premezcla de la atorvastatina, el valsartan y los excipientes para la
formacion de comprimidos apropiados se mezclan mediante un equipo
de mezcla farmacéutico adecuado. Esta mezcla se lubrica con un

excipiente apropiado mediante un equipo de mezcla farmacéutico
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adecuado.

C. El clorhidrato de metformina, la hipromelosa y otros excipientes para la
formacion de comprimidos apropiados se mezclan mediante un equipo
de mezcla farmacéutico adecuado.

d. Luego, las dos mezclas se combinan en las relaciones deseadas,
mediante el uso de un equipo de compresibn de comprimidos
farmacéutico adecuado, para producir un comprimido bicapa de dosis
equivalente como la composicion del Ejemplo 1.

Los comprimidos se colocan en un estudio de estabilidad acelerada y el
degradante primario, la lactona de atorvastatina, se monitorea para medir la eficacia
de la estabilizacion de la atorvastatina en la forma de dosis. Las muestras se
almacenan en una placa abierta a una temperatura y humedad controladas y
elevadas. Las muestras se evallan para determinar la impureza de atorvastatina
lactona mediante HPLC con deteccién de UV. Los datos proporcionados en la Tabla B
y la Tabla C demuestran la estabilidad de las composiciones del Ejemplo 1 y del
Ejemplo 2. Los datos proporcionados en la Tabla D y la Tabla E sugieren que las
composiciones del Ejemplo 1 y el Ejemplo 2 proporcionan perfiles de disolucion que
son comparables al producto para monoterapia aprobado por ente regulador
respectivo.

Estabilidad de |la atorvastatina

Inesperadamente, la composicion del Ejemplo 2 dio como resultado una mayor

formacion de atorvastatina lactona que la esperada.

Tabla B
% de atorvastatina lactona medida en estabilidad:
Presentacion 40 °C/50 % de RH
Inicial 1 semana 2 semanas | 4 semanas
Preparacion alternativa 2 0,36 0,40 0,45 0,44
Preparacion alternativa 1 0,38 0,62 0,79 0,93
Ejemplo 2 0,46 0,76 0,99 1,25

También sorprendentemente, el pH de la suspension de recubrimiento de
atorvastatina en el Ejemplo 2 se mide como un pH = 4,53 a pesar de que todos los
excipientes en el recubrimiento no tienen funcionalidad &cida y son de naturaleza
neutra.

La composicion del Ejemplo 1 se compara con la Preparacion alternativa 2 en
un estudio de estabilidad de tension en placa abierta. Se descubrié que el Ejemplo 1

tiene una estabilidad superior, sin un aumento medible de la impureza de lactona en el
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Ejemplo 1. Esto demuestra que separar la atorvastatina del valsartan y agregarla a
una capa de recubrimiento tiene un efecto favorable sobre la estabilidad.

Tabla C
% de atorvastatina lactona medida en estabilidad:
Presentacion Inicial 50 °C/55 % de RH 55 °C/45 % de RH
1 dia 2 dias 1 dia 2 dias
Ejemplo 1 0,28 0,26 0,27 0,26 0,26
Preparacion alternativa 2 0,28 0,62 0,99 0,62 0,90
Disolucioén

La disolucion de los dos activos de liberacion inmediata se mide a través de un
aparato USP Il y HPLC con deteccion de UV y amortiguador de fosfato 50 mM, pH 6,8
a 37°C como el medio. Los prototipos recubiertos con pelicula se comparan
favorablemente con los productos para monoterapia aprobados por ente regulador en
las pruebas de disolucién. El producto de atorvastatina aprobado por ente regulador es

Lipitor® y el producto de valsartan aprobado por ente regulador es Diovan®.

Tabla D
Promedio (n = 6) % de
Presentacion liberacion alos 30 minutos
Atorvastatina Valsartan
Producto para monoterapia aprobado por ente 98 100
regulador
Ejemplo 1 90 104
Ejemplo 2 92 104

La disolucién de metformina se mide en amortiguador de fosfato 50 mM, pH 6,8
a 37 °C mediante un aparato USP Il con HPLC y deteccién de UV. El porcentaje de
liberacion de metformina en los prototipos recubiertos con pelicula se compara
favorablemente con el producto para monoterapia aprobado por ente regulador
(Glucophage® XR) durante 10 horas.
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Tabla E

Promedio (n=6) % de liberacién de metformina HCI
Tiempo (h) Ejemplo 2 Producto para monoterapia aprobado
por ente regulador
1 24 26
3 47 48
6 70 68
10 90 85
Promedio (n=6) % de liberacion de metformina HCI
Tiempo (h) Ejemplo 1 Producto para monoterapia aprobado
por ente regulador
1 24 26
3 48 48
6 73 68
10 91 85

Tamaio de la capa de metformina y velocidad de disolucion

Se midi6 la velocidad de disolucién del clorhidrato de metformina en dos
comprimidos bicapa de metformina-valsartan en donde se redujo el peso total de la
capa de metformina en relacién con el producto de metformina Glucophage®XR
disponible en el comercio y se comparé con la velocidad de disolucién en
Glucophage®XR.

Los comprimidos bicapa se preparan sustancialmente como se describe en el
Ejemplo 1. La composicion del comprimido bicapa se expone a continuacion en la
Tabla F.
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Tabla F

Componente Cantidad (mg) % en peso de capa
Grénulos de metformina HCI (95 %)* 526 56,9
HPMC 343 37,1
Celulosa microcristalina 47 51
Estearilfumarato de sodio 9 1,0
Capa TOTAL 925 100,0
Valsartan 80 38,1
Celulosa microcristalina 92 43,8
Croscarmelosa de sodio 31,5 15,0
Diéxido de silicio 2,1 1,0
Oxido de hierro rojo 0,2 0,1
Estearilfumarato de sodio 42 2,0
Capa TOTAL 210 100,0
Granulos de metformina HCI (95 %)* 526 53,9
HPMC 363,2 37,2
Celulosa microcristalina 76,1 7,8
Estearilfumarato de sodio 9,8 1,0
Capa TOTAL 975,1 100,0
Valsartan 80 27,2
Celulosa microcristalina 154,9 52,7
Croscarmelosa de sodio 441 15,0
Di6xido de silicio 7.4 2,5
Oxido de hierro rojo 0,3 0,1
Estearilfumarato de sodio 7.4 2,5
Capa TOTAL 2941 100,0

*Granulos compuestos por: 95 % en peso de metformina HCI, 0,5 % en peso de
estearato de magnesio y 4,5 % en peso de povidona.

La disolucion del clorhidrato de metformina se mide en amortiguador de fosfato

50 mM, pH 6,8 a 37 °C mediante un aparato USP I. Los resultados se exponen a

continuacion en la Tabla G.
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Tabla G

% de metformina HCI liberada

total de capa de metformina

60 120 | 180 | 360 |600 | 720
min |min | min | min | min | min
Comprimido de 1025 mg de | 31,2 | 45,4 | 56,1 | 77,6 | 955 | 100
Glucophage®XR
Comprimido bicapa con 925 mg de peso | 31,9 | 46,8 | 58,7 | 80,3 | 96,7 | 100
total de capa de metformina
Comprimido bicapa con 975 mg de peso | 30,2 | 45,3 | 56,7 | 78,6 | 96,3 | 100

Se sabe que la relacion del area de superficie con respecto al volumen (SA/Vol)

de un comprimido de matriz XR afecta la velocidad de liberacion del farmaco, con una

relacion SA/Vol mayor que resulta en una liberacion més rapida. Como el comprimido
Glucophage®XR es ovalado (la dosis unitaria de metformina HCI es de 500 mg) y

pesa alrededor de 1025 mg, se esperaria que un comprimido de composiciéon y forma

similares, solo més pequefio en masa, tenga una velocidad de disolucion mas rapida.

Sin embargo, estos datos muestran sorprendentemente que el tamafio de la capa de

metformina se puede reducir sin dar lugar a una diferencia medible en la velocidad de

disolucioén.

25




REIVINDICACIONES

1. Una composicion solida de dosis fija oral que comprende una parte de

bicapa que comprende

a. una capa de liberacién prolongada que comprende metformina o
una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta; y uno o mas
excipientes; y

b. una capa de liberacion inmediata que comprende valsartan o
una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este y uno o mas
excipientes;

y que comprende ademas

una capa de recubrimiento de liberacion inmediata que comprende
atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta, y uno
0 mas excipientes.

2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la
metformina o la sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta es
clorhidrato de metformina.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde el
clorhidrato de metformina esta presente en forma de granulos que ademas
comprenden povidona y estearato de magnesio.

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde la capa de
liberacién prolongada comprende ademas estearilfumarato de sodio o estearato de
magnesio; didxido de silicio coloidal; y celulosa microcristalina.

5. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4,
en donde el clorhidrato de metformina esta4 presente en una concentracion de dosis
unitaria seleccionada del grupo que consiste en alrededor de 250, alrededor de 500 y
alrededor de 750 mg.

6. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el
clorhidrato de metformina esta presente en una concentracion de dosis unitaria de
alrededor de 500 mg.

7. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
en donde el valsartan, o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, es
valsartén.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde el
valsartan esta presente en una concentracion de dosis unitaria seleccionada del grupo

que consiste en alrededor de 40, alrededor de 50, alrededor de 60, alrededor de 70 y
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alrededor de 80 mg.

9. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el
valsartan esta presente en una concentracion de dosis unitaria de alrededor de 80 mg.

10. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
en donde la atorvastatina, o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
esta, es atorvastatina de calcio trihidrato.

11. La composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en donde la
atorvastatina de calcio trihidrato esta presente en una concentracion de dosis unitaria
seleccionada del grupo que consiste en alrededor de 5, alrededor de 10, alrededor de
15 y alrededor de 20 mg.

12. La composiciébn de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en donde la
atorvastatina de calcio trihidrato esta presente en una concentracion de dosis unitaria
de alrededor de 10 mg.

13. La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
12, en donde la composicién es un comprimido.

14. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde el
comprimido es de un tamafio aceptable desde el punto de vista farmacéutico para ser
ingerido de manera intacta por un adulto.

15. Una composicion solida de dosis fija oral que comprende una parte de
bicapa que comprende

a. una capa de liberaciéon prolongada que comprende clorhidrato de
metformina en una concentracion de dosis unitaria de alrededor de 500 mg; y uno o
mas excipientes;

b. una capa de liberacion inmediata que comprende valsartan en
una concentracion de dosis unitaria de alrededor de 80 mg; y uno 0 mas excipientes;

y que comprende ademas

una capa de recubrimiento de liberacidbn inmediata que comprende
atorvastatina de calcio trihidrato en una concentracién de dosis unitaria de alrededor
de 10 mg; y uno o mas excipientes.

16. Un proceso para preparar una composicion solida de dosis fija oral de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 que comprende formar una
parte bicapa comprimida que comprende:

a. una capa de liberacién prolongada que comprende metformina, o
una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta, y uno o0 mas

excipientes; y
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b. una capa de liberacion inmediata que comprende valsartan, o
una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, y uno o mas
excipientes;

y un recubrimiento con una capa de recubrimiento de liberacion inmediata que
comprende atorvastatina, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
esta, y uno o0 mas excipientes.

17. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el pH para la
capa de recubrimiento de liberacion inmediata que comprende atorvastatina, o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de esta, se mantiene a pH 6 o

superior.
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a composiciones sélidas de dosis fija oral de
metformina, atorvastatina y valsartdn, o sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico de estos, procesos para la preparacion de estas y el uso de la

composicion para tratar ciertas enfermedades.
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