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DESCRIPCION

Forma de recubrimiento multicapa de composicion farmacéutica administrada por via oral que contiene acido graso
omega-3 o éster alquilico del mismo y farmaco a base de estatina

Campo técnico

La presente divulgacion se refiere a una composicion farmacéutica en forma recubierta con multiples capas que
incluye un acido graso omega-3 y un éster alquilico del mismo y un farmaco a base de estatina, y mas
particularmente, a una composicién farmacéutica en forma recubierta con multiples capas que incluye una capa
de recubrimiento protectora de un polimero especifico dispuesto entre un nucleo de capsula de gelatina que incluye
un acido graso omega-3 o un éster alquilico del mismo y una capa de recubrimiento de farmaco que incluye un
farmaco a base de estatina.

Antecedentes de la técnica

Un acido graso omega-3 asimismo se denomina acido graso insaturado omega-3, acido graso altamente
insaturado omega-3 o acido graso poliinsaturado (PUFA). Son ejemplos tipicos, el acido docosahexaenoico (DHA),
el acido eicosapentaenoico (EPA), el acido araquiddnico (ARA), el acido docosapentaenoico, el acido a-linolénico
y combinaciones de los mismos. Puede utilizarse un acido graso omega-3 en una forma de éster alquilico del
mismo, por ejemplo DHA o EPA; por ejemplo, como etil-éster de DHA o EPA. Actualmente se encuentran
disponibles comercialmente productos farmacéuticos que incluyen aproximadamente 90% o mas de éster etilico
de &cido graso omega-3 (habitualmente denominado "éster etilico de acido omega-3 al 90%") como principio activo,
bajo el nombre de producto "Omacor" o "LOVAZA™", en el mercado, incluyendo Corea, Europa y EE.UU. Un &cido
graso omega-3 o un éster alquilico del mismo se utiliza para el tratamiento de pacientes con un tipo mixto de
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (tipo Il b) a niveles de triglicéridos incontrolables.

Un farmaco a base de estatina es un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa y se
utiliza para reducir los niveles sanguineos de colesterol. Entre los ejemplos de farmacos basados en estatina se
incluyen simvastatina, atorvastatina, rosuvastatina, lovastatina, pitavastatina, cerivastatina, fluvastatina,
mevastatina y pravastatina.

Se ha realizado investigacion activa sobre la coadministracion de un acido graso omega-3, tal como éster etilico
de acido omega-3 al 90% y un farmaco a base de estatina. Por ejemplo, se informa de que la coadministracion de
éster etilico de acido omega-3 al 90% y atorvastatina (por ejemplo, Lipitor™) resulta mas eficiente para controlar
los niveles de colesterol total, triglicéridos (TG) y lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), en comparacion con
la administracion de Unicamente atorvastatina (Bays, H.E.B., et al., Effects of prescription omega-3-acid esters on
non-high-density lipoprotein cholesterol when administered with escalated doses of atorvastatin. Mayo. Clin. Proc.,
85, 122-128 (2010)). Se ha informado de que la coadministracién de éster etilico de acido omega-3 al 90% y
atorvastatina presenta un efecto sinérgico sobre la mejora de los niveles de TG, de lipoproteina de alta densidad
(HDL) y de colesterol, en comparacion con la administracion de éster etilico de acido omega-3 al 90% o
atorvastatina por si sola (Chan, D.C., et al., Factorial study of the effects of atorvastatin and fish oil on dyslipidaemia
in visceral obesity. Eur. J. Clin., Invest., 32, 429-436, 2002). Segun se indica, la coadministracion de éster etilico
de acido omega-3 al 90% y rosuvastatina resulta en un perfil de liquidos mejorado en comparacién con la
monoterapia y asimismo podria utilizarse como terapia alternativa para pacientes con hiperlipemia mixta (Lee, S.U.,
et al., Comparison of rosuvastatin plus omega-3 fatty acids combination therapy and rosuvastatin monotherapy in
the treatment of mixed hyperlipidemia: An 8-week randomized trial. Atherosclerosis supplement, 2009, vol. 10, p.
489). Segun se indica, la coadministracion de Omacor™ y un farmaco a base de estatina puede mejorar el perfil de
lipidos en pacientes con hipertrigliceridemia persistente, en comparacion con la monoterapia, que se atribuye a
eectos de mejora de LDL y VLDL de un farmaco a base de estatina y la secrecién reducida de VLDL en el higado
debido al éster etilico de acido omega-3 al 90% (Bays, H., et al., Prescription omega-3 fatty acids and their lipid
effects: physiological mechanisms of action and clinical implications, Expert Review of Cardiovascular Therapy,
2008, 6(3), 391-409 y Maki, K.C., et al., Omega-3 fatty acids for the treatment of elevated triglycerides Clin
Lipidology, 2009, 4(4). 425-437). Ademas, se ha informado de que la coadministracion de EPA como ingrediente
del éster etilico de acido omega-3 al 90% con un farmaco a base de estatina puede mejorar significativamente los
niveles de colesterol sérico total y de TG e incrementar los niveles de HDL en pacientes con enfermedad
cardiovascular y, de esta manera, puede ser una terapia eficiente para tratar la hiperlipidemia (Farooqui, A., et al.,
Comparison of biochemical effects of statin and fish oil in the brain: The battle of titans. Brain Research Reviews,
2007, 56, 443-471).

Se han realizado intentos para desarrollar formulaciones compuestas que incluyen un acido graso omega-3, tal
como éster etilico de acido omega-3 al 90% y un farmaco a base de estatina. Por ejemplo, la publicacién de patente
coreana n° 10-2007-0038553 da a conocer una composicion farmacéutica que incluye un acido graso omega-3 y
un farmaco a base de estatina (pravastatina). Segun la divulgacion, la estabilidad de dicha formulacion es
altamente dependiente de los tipos de sales, y puede generarse aproximadamente 3% de lactona y entre
aproximadamente 2% y aproximadamente 3% de otros productos de degradacién. La publicacién de patente
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coreana n° 10-2007-0083715 da a conocer una suspension que incluye una microcapsula que consiste en un
farmaco a base de estatina (por ejemplo, simvastatina) y un polimero con el fin de garantizar la estabilidad del
farmaco a base de estatina. La publicacién de patente coreana n° 10-2007-0108945 da a conocer una composicion
farmacéutica en una forma de solucién homogénea que incluye un farmaco a base de estatina en un sistema de
solventes que incluye un acido graso omega-3, aunque aproximadamente menos de 10% del farmaco a base de
estatina se mantiene sin disolver en el sistema de solventes, debido a la no disoluciéon completa del farmaco a
base de estatina en el sistema de solventes.

Divulgacion
Problema técnico

La presente divulgacion proporciona una composicion farmacéutica en forma recubierta con multiples capas que
bloquea fundamentalmente el contacto entre un acido graso omega-3 y un farmaco a base de estatina. Los
presentes inventores han encontrado que tras la formacion de una capa de recubrimiento con farmaco que incluye
el farmaco a base de estatina sobre un nucleo de capsula de gelatina que incluye el acido graso omega-3 mediante
recubrimiento acuoso (por ejemplo, utilizando una solucién acuosa de etanol al 20%), el procedimiento de
recubrimiento no es sustancialmente posible debido a la adhesion de los nucleos de capsula de gelatina entre si'y
puede producirse la deformacion de la forma de los nucleos de capsula de gelatina durante el procedimiento de
recubrimiento. Sin embargo, los presentes inventores asimismo han encontrado que dichos problemas en el
procedimiento de recubrimiento pueden resolverse mediante la introduccién de una capa de recubrimiento de
barrera que incluye un polimero especifico. Los presentes inventores han investigado ademas diversos tipos de
agente de recubrimiento que presentan buena compatibilidad con el farmaco a base de estatina, y han encontrado
un éster alquilico del mismo, una capa de recubrimiento de barrera especifico y una capa de recubrimiento de
farmaco que incluye un farmaco a base de estatina.

Solucion técnica

Segun un aspecto de la presente divulgacion, se proporciona una composicion farmacéutica para la administracion
oral, incluyendo: (a) un nucleo de capsula de gelatina que contiene un acido graso omega-3 o un éster alquilico
del mismo, (b) una primera capa de recubrimiento formada mediante recubrimiento, sobre el nucleo de capsula de
gelatina, de hidroxipropilmetilcelulosa y un copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil)metacrilato y
metacrilato de metilo en una relaciéon de peso de 1:2:1, en la que la relacidon de peso de hidroxipropilmetilcelulosa
y copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil)metacrilato y metacrilato de metilo en una relacion de
peso de 1:2:1 en la primera capa de recubrimiento se encuentra comprendida en un intervalo de entre
aproximadamente 1:0.8 y aproximadamente 1:10, y (c) una segunda capa de recubrimiento formada mediante
recubrimiento, sobre la primera capa de recubrimiento, de una solucién de recubrimiento que contiene un farmaco
a base de estatina, en el que el farmaco a base de estatina es un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa.

El éster alquilico de acido graso omega-3 puede ser un éster etilico de acido graso omega-3.

La relacion de peso de hidroxipropilmetilcelulosa y el copolimero de metacrilato de butilo, (2-
desmetilaminoetil)metacrilato y metacrilato de metilo en una relacién de peso de 1:2:1 en la primera capa de
recubrimiento puede encontrarse comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente
1:9.

La solucion de recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina puede obtenerse mediante disolucién de
atorvastatina o una sal de la misma y por lo menos un agente de recubrimiento seleccionado de entre el grupo que
consiste en polietilenglicol, alginato sédico, hidroxipropilmetilcelulosa y alcohol polivinilico en agua, etanol o en una
soluciéon acuosa de etanol. La cantidad del agente de recubrimiento puede encontrarse comprendida en un
intervalo de entre aproximadamente 1 parte en peso y aproximadamente 20 partes en peso respecto a 1 parte en
peso de la atorvastatina o una sal de la misma.

La solucion de recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina puede obtenerse mediante disolucién de
rosuvastatina o una sal de la misma y por lo menos un agente de recubrimiento seleccionado de entre el grupo
que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa y alcohol polivinilico en agua, etanol o en una solucion
acuosa de etanol. La cantidad del agente de recubrimiento puede encontrarse comprendida en un intervalo de
entre aproximadamente 1 parte en peso y aproximadamente 20 partes en peso respecto a 1 p arte en peso de la
rosuvastatina o una sal de la misma.

La solucion de recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina puede obtenerse mediante disolucién de
pitavastatina o una sal de la misma e hidroxipropilmetilcelulosa en agua, etanol o en una solucién acuosa de etanol.
La cantidad de la hidroxipropilmetilcelulosa puede encontrarse comprendida en un intervalo de entre
aproximadamente 1 parte en peso y aproximadamente 50 partes en peso respecto a 1 parte en peso de la
pitavastatina o una sal de la misma.
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La segunda capa de recubrimiento puede incluir ademas por lo menos un antioxidante seleccionado de entre el
grupo que consiste en tocoferol, di-alfa-tocoferil polietilenglicol-1000 succinato y acetato de tocoferilo. La cantidad
del antioxidante puede encontrarse comprendida en un intervalo de entre aproximadamente 0.1 partes en peso y
aproximadamente 1 parte en peso del farmaco a base de estatina.

La composicién farmacéutica para la administracion oral segun cualquiera de las formas de realizacion
anteriormente indicadas puede incluir ademas una tercera capa de recubrimiento formada mediante recubrimiento,
sobre la segunda capa de recubrimiento, de una solucién de recubrimiento que contiene por lo menos un agente
de recubrimiento seleccionado de entre el grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
un copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil)metacrilato y metacrilato de metilo en una relacién de
peso de 1:2:1, carboximetilcelulosa, copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol, acetato de polivinilo y alcohol
polivinilico. La solucién de recubrimiento para la tercera capa de recubrimiento puede incluir ademas por lo menos
un agente de proteccion de la luz seleccionado de entre el grupo que consiste en talco, cera de carnauba,
etilvainillina, 6xido de titanio y 6xido de hierro.

Efectos ventajosos

Tal como se ha indicado anteriormente, segin una o mas formas de realizacion de la presente divulgacion, una
composicion farmacéutica en forma de recubrimiento con multiples capas introduce una capa de recubrimiento de
barrera que incluye un polimero especifico dispuesto entre una capa de capsula de gelatina que incluye acido
graso omega-3 o un éster alquilico del mismo y una capa de recubrimiento de farmaco que incluye un farmaco a
base de estatina, bloqueando fundamentalmente de esta manera la deformaciéon de un nucleo de capsula de
gelatina y la adhesion de los nucleos de capsula de gelatina entre si que puede producirse durante la formacion
de la capa de recubrimiento de farmaco que incluye un farmaco a base de estatina mediante recubrimiento acuoso.
La composicion farmacéutica en forma de recubrimiento con multiples capas segun cualquiera de las formas de
realizacién puede incluir una capa de recubrimiento de farmaco que contiene farmaco a base de estatina, que
incluye un agente de recubrimiento que es altamente compatible con el farmaco a base de estatina y, de esta
manera, puede presentar una estabilidad mejorada.

Modo de la invencién

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "acido graso omega-3" puede referirse a cualquiera de
entre un graso insaturado omega-3 (w-3), un acido graso altamente insaturado omega-3 o &acido graso
poliinsaturado (PUFA). Entre los ejemplos de acido graso omega-3 se incluyen el acido docosahexaenoico (DHA),
el acido eicosapentaenoico (EPA), el acido araquidonico (ARA), el acido docosapentaenoico, el acido a-linolénico
y combinaciones de los mismos. La expresion "un éster alquilico de acido graso omega-3" puede referirse a un
derivado de un acido graso omega-3 con un grupo alquilo unido al mismo mediante un enlace éster, por ejemplo,
un éster alquilico de DHA, un éster alquilico de EPA o combinaciones de los mismos. Entre otros ejemplos de un
éster alquilico de acido graso omega-3 se incluyen 90% o mas de un éster etilico de acido graso omega-3,
comunmente denominado "ésteres etilicos de acido omega-3 al 90%", que es un principio activo de Omacor™ o
LOVAZA™. En una o mas formas de realizacion de la presente divulgacion, una composicion farmacéutica de
administracion oral puede incluir una cantidad terapéuticamente eficaz de acido graso omega-3 o éster etilico de
acido omega-3 al 90%. La cantidad terapéuticamente eficaz en la presente memoria puede ser de
aproximadamente 1,000 mg en una forma de dosis unitaria, aunque no se encuentra limitada a la misma.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "farmaco a base de estatina" puede incluir simvastatina
o una sal de la misma (por ejemplo, una sal amoénica, una sal sddica o similar), atorvastatina o una sal de la misma
(por ejemplo, una sal calcica, una sal sédica o similar), rosuvastatina o una sal de la misma (por ejemplo, una sal
calcica, una sal sédica, una sal metilamina, una sal de cinc, una sal de estroncio, una sal de bario, una sal de
cadmio, una sal de cesio o similar), lovastatina o una sal de la misma (por ejemplo, una sal sédica, una sal aménica
o similar), pitavastatina o una sal de la misma (por ejemplo, una sal calcica, una sal sédica o similar), cerivastatina
o una sal de la misma (por ejemplo, una sal sédica o similar), fluvastatina o una sal de la misma (por ejemplo, una
sal sddica o similar), mevastatina o una sal de la misma (por ejemplo, una sal sddica o similar), pravastatina o una
sal de la misma (por ejemplo, una sal sédica de la misma, y pitavastatina o una sal de la misma. En una o mas
formas de realizacién de la presente divulgacion, la composicion farmacéutica puede incluir una cantidad
terapéuticamente eficaz del farmaco a base de estatina, que puede determinarse facilmente basandose en las
referencias dadas a conocer. Por ejemplo, la composicion farmacéutica puede incluir aproximadamente 5 mg de
rosuvastatina o una sal de la misma, aproximadamente 5 mg de atorvastatina o una sal de la misma, o
aproximadamente 2 mg de pitavastatina o una sal de la misma, en una forma de dosis unitaria. Sin embargo, las
formas de realizacién no se encuentran limitadas a las mismas.

Segun un aspecto de la presente divulgacion, una composicién farmacéutica para la administracion oral, que
incluye: (a) un nucleo de capsula de gelatina que contiene un acido graso omega-3 o un éster alquilico del mismo,
(b) una primera capa de recubrimiento formada mediante recubrimiento, sobre el nucleo de capsula de gelatina,
de hidroxipropilmetilcelulosa y un copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil)metacrilato y
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metacrilato de metilo en una relaciéon de peso de 1:2:1, en la que la relacidon de peso de hidroxipropilmetilcelulosa
y copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil)metacrilato y metacrilato de metilo en una relacion de
peso de 1:2:1 en la primera capa de recubrimiento se encuentra comprendida en un intervalo de entre
aproximadamente 1:0.8 y aproximadamente 1:10, y (c) una segunda capa de recubrimiento formada mediante
recubrimiento, sobre la primera capa de recubrimiento, de una solucién de recubrimiento que contiene un farmaco
a base de estatina, en el que el farmaco a base de estatina es un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa.

Para disefiar una composiciéon farmacéutica en forma de recubrimiento con multiples capas que bloquea
fundamentalmente el contacto entre un acido graso omega-3 y un farmaco a base de estatina, los presentes
inventores han sometido a ensayo la aplicabilidad de procedimientos de recubrimiento acuoso. Sin embargo, los
presentes inventores han encontrado que tras la formacion de una capa de recubrimiento con farmaco que incluye
el farmaco a base de estatina sobre un nucleo de capsula de gelatina que incluye el acido graso omega-3 mediante
recubrimiento acuoso (por ejemplo, utilizando una solucién acuosa de etanol al 20%), el procedimiento de
recubrimiento no resulta sustancialmente posible debido a la adhesion de los nacleos de capsula de gelatina entre
si y puede producirse la deformacion de la forma de los nucleos de capsula de gelatina durante el procedimiento
de recubrimiento. Los presentes inventores asimismo han encontrado que dichos problemas en el procedimiento
de recubrimiento pueden resolverse mediante la introduccion de una capa de recubrimiento de barrera que incluye
un polimero especifico. El polimero para la primera capa de recubrimiento puede incluir hidroxipropilmetilcelulosa
y un copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil)metacrilato y metacrilato de metilo en una relacion
de peso de 1:2:1 (por ejemplo, Eudragit™ E, Eudragit™ E PO, o similar). La relacion de peso de
hidroxipropilmetilcelulosa y el copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil)metacrilato y metacrilato
de metilo en una relacién de peso de 1:2:1 en la primera capa de recubrimiento puede encontrarse comprendida
en el intervalo de entre aproximadamente 1:1 y aproximadamente 1:9, y en algunas otras formas de realizacion,
de aproximadamente 1:4.

Los presentes inventores han investigado ademas diversos tipos de agentes de recubrimiento que presentan
buena compatibilidad con el farmaco a base de estatina y han encontrado que el disefio de una capa de
recubrimiento de farmaco que incluye un farmaco a base de estatina con un agente de recubrimiento especifico
para el mismo puede mejorar la estabilidad.

En algunas formas de realizacion, la solucion de recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina puede
obtenerse mediante disolucion de atorvastatina o una sal de la misma y por lo menos un agente de recubrimiento
seleccionado de entre el grupo que consiste en polietilenglicol, alginato sddico, hidroxipropilmetilcelulosa y alcohol
polivinilico en agua, etanol o en una solucién acuosa de etanol. La cantidad del agente de recubrimiento puede
encontrarse comprendida en un intervalo de entre aproximadamente 1 parte en peso y aproximadamente 20 partes
en peso respecto a 1 parte en peso de la atorvastatina o una sal de la misma.

En algunas formas de realizacion, la solucion de recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina puede
obtenerse mediante disolucién de rosuvastatina o una sal de la misma y por lo menos un agente de recubrimiento
seleccionado de entre el grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa y alcohol polivinilico en agua,
etanol o en una solucién acuosa de etanol. La cantidad del agente de recubrimiento puede encontrarse
comprendida en un intervalo de entre aproximadamente 1 parte en peso y aproximadamente 20 partes en peso
respecto a 1 p arte en peso de la rosuvastatina o una sal de la misma.

En algunas otras formas de realizacion, la solucion de recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina
puede obtenerse mediante disolucion de pitavastatina o una sal de la misma e hidroxipropilmetilcelulosa en agua,
etanol o en una solucién acuosa de etanol. La cantidad de la hidroxipropilmetilcelulosa puede encontrarse
comprendida en un intervalo de entre aproximadamente 1 parte en peso y aproximadamente 50 partes en peso
respecto a 1 parte en peso de la pitavastatina o una sal de la misma.

En algunas formas de realizaciéon, la segunda capa de recubrimiento de la composicion farmacéutica de
administracion oral puede incluir ademas por lo menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste
en tocoferol, di-alfa-tocoferil polietilenglicol-1000 succinato y acetato de tocoferilo. La cantidad del antioxidante
puede encontrarse comprendida en un intervalo de entre aproximadamente 0.1 partes en peso y aproximadamente
1 parte en peso del farmaco a base de estatina. En algunas otras formas de realizacién, la segunda capa de
recubrimiento puede incluir, ademas, por ejemplo, un estabilizador, un adsorbente, un ajustador del pH, un
plastificador o similar, que incluye, por ejemplo, un estabilizador, un adsorbente, un ajustador del pH, un
plastificador o similar utilizados cominmente en el campo farmacéutico. El estabilizador puede incluir, por ejemplo,
bicarbonato sédico, 6xido de magnesio, silicato calcico, citrato sddico, fosfato sddico o similar, aunque sin limitarse
a los mismos. El adsorbente puede incluir, por ejemplo, oleato sédico, aunque sin limitarse al mismo. El ajustador
del pH puede incluir, por ejemplo, hidroxido sédico, aunque sin limitarse al mismo. El plastificador puede incluir,
por ejemplo, citrato de trietilo, aunque sin limitarse al mismo.

En algunas formas de realizacion, la composicion farmacéutica para la administracion oral puede incluir ademas
una tercera capa de recubrimiento que puede minimizar el contacto con el oxigeno y la humedad para mejorar la
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estabilidad del farmaco a base de estatina. Por ejemplo, la composicion farmacéutica para la administracion oral
puede incluir ademas una tercera capa de recubrimiento formada mediante recubrimiento, sobre la segunda capa
de recubrimiento, de una solucidon de recubrimiento que contiene por lo menos un agente de recubrimiento
seleccionado de entre el grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, un copolimero de
metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil)metacrilato y metacrilato de metilo en una relacion de peso de 1:2:1,
carboximetilcelulosa, copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol, acetato de polivinilo y alcohol polivinilico.
La cantidad del agente de recubrimiento para la tercera capa de recubrimiento puede ser de aproximadamente
10% en peso o menos del peso total de la capsula final, por ejemplo en el intervalo de entre aproximadamente 3%
en peso y aproximadamente 5% en peso del peso total de la capsula final, aunque sin limitacién. En algunas formas
de realizacion, la solucién de recubrimiento para la tercera capa de recubrimiento puede incluir ademas: por lo
menos un agente de proteccion de la luz seleccionado de entre el grupo que consiste en talco, cera de carnauba,
etilvainillina, oxido de titanio y 6xido de hierro, y/o un pigmento, por ejemplo, Red 40. La tercera capa de
recubrimiento puede formarse mediante un método de recubrimiento comun utilizando una soluciéon de
recubrimiento preparada mediante disoluciéon de un agente de recubrimiento, un agente de proteccion de la luz y/o
un pigmento en un solvente apropiado, por ejemplo, alcohol isopropilico, metanol, etanol, acetona, agua destilada
0 una mezcla de los mismos.

A continuacion, una o mas formas de realizacion de la presente divulgacion se describen en detalle haciendo
referencia a los ejemplos siguientes.

Ejemplo 1. Evaluacion de la compatibilidad de la rosuvastatina y material de recubrimiento.

Para formar una capa de recubrimiento de farmaco que contiene rosuvastatina, se evalué la compatibilidad de la
rosuvastatina con diversos materiales de recubrimiento (agentes de recubrimiento y tensioactivos). Se disolvieron
aproximadamente 2.5 mg de cada material de recubrimiento tal como se muestra en la tabla 1, en 5 ml de una
solucion acuosa al 75% de etanol y se afadieron aproximadamente 0.5 mg de rosuvastatina a los mismos y
después se disolvieron por completo. Se disolvieron por completo aproximadamente 0.5 mg de rosuvastatina en 5
ml de una solucién acuosa al 75% de etanol como grupo de control para la evaluacién de la compatibilidad. Cada
una de las soluciones resultantes se seco al vacio a aproximadamente 50% durante aproximadamente 24 horas
para eliminar por completo el solvente, preparando de esta manera una muestra de ensayo. Aunque se almacend
cada molde de ensayo bajo condiciones estrictas (a una temperatura de aproximadamente 60°C y una humedad
relativa de aproximadamente 85%), se observo cierta generacion de compuestos relacionados durante el tiempo.
Los compuestos relacionados se analizaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) de la
manera siguiente.

< Método de anadlisis de rosuvastatina>

La muestra de ensayo se disolvio en 25 ml de metanol, seguido de una dilucién de 2 veces con una fase mévil y
la filtracién a través de un filtro de 0.45 uym, preparando de esta manera una muestra de analisis.

<Condiciones de la HPLC>

Columna; C18, 250 x 4.6 mm, 5 ym

Fase movil: acetonitrilo: soluciéon acuosa de acido férmico al 0.5% (v/v)=50:50
Caudal: 1 ml/min

Volumen de inyeccion: 20 pl

Temperatura: 40°C

Longitud de onda: 248 nm

La cantidad de compuestos relacionados que se han generado en la 12 semana y en la 32 semana se muestran en
la tabla 1.

Tabla 1
Ejemplo Material de recubrimiento Compuesto Compuesto
relacionado relacionado
(%, 1a semana) (%, 3a semana)

1-1 Polietilenglicol-10000 15 5.9
1-2 Poloxamero-188 5.6 14.8
1-3 Poloxamero-407 12 24.3
1-4 Cremophor 1.0 8.9
1-5 Polivinilpirrolidona 2.7 16.0
1-6 Cremophor A25 25 9.0
1-7 Etilcelulosa CP10 0.2 1.0
1-8 Etilcelulosa CP45 0 0.01
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1-9 Alginato sédico 0.6 16.0
1-10 Eudragit L100 78.7 92.1
1-11 Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 0 0
1-12 Polisorbato 22 23.2
1-13 Solutol HS15 20 224
1-14 Gelucire 14/44 9.1 31.5
1-15 Alcohol polivinilico 0.5 0.7
Grupo de control Rosuvastatina 14 5.2

En referencia a la tabla 1, al almacenar la rosuvastatina bajo condiciones estrictas, las cantidades de compuestos
relacionados generadas se incrementaron gradualmente durante el tiempo. Se gener6 aproximadamente 1.4% de
compuesto relacionados y aproximadamente 5.4% de compuestos relacionados tras el almacenamiento durante 1
semana y 3 semanas, respectivamente. Sin embargo, al utilizar cada uno de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
etilcelulosa y alcohol polivinilico, la generacion de compuestos relacionados resultd significativamente inhibida,
indicando buena compatibilidad de la rosuvastatina con HPMC, etilcelulosa y alcohol polivinilico.

Ejemplo 2. Evaluacion de la compatibilidad de la atorvastatina y material de recubrimiento.

Para formar una capa de recubrimiento de farmaco que contiene atorvastatina, se evalué la compatibilidad de la
atorvastatina con diversos materiales de recubrimiento (agentes de recubrimiento y tensioactivos). Se disolvieron
aproximadamente 2.5 mg de cada material de recubrimiento tal como se muestra en la tabla 2, en 5 ml de una
solucion acuosa al 75% de etanol y se afadieron aproximadamente 0.5 mg de rosuvastatina a los mismos y
después se disolvieron por completo. Se disolvieron por completo aproximadamente 0.5 mg de atorvastatina en 5
ml de una solucién acuosa al 75% de etanol como grupo de control para la evaluacién de la compatibilidad. Cada
una de las soluciones resultantes se seco al vacio a aproximadamente 50% durante aproximadamente 24 horas
para eliminar por completo el solvente, preparando de esta manera muestras de ensayo. Aunque se almacend
cada molde de ensayo bajo condiciones estrictas (a una temperatura de aproximadamente 60°C y una humedad
relativa de aproximadamente 85%), se observo cierta generacion de compuestos relacionados durante el tiempo.
Los compuestos relacionados se analizaron mediante HPLC de la manera siguiente.

< Método de anadlisis de atorvastatina>

Cada muestra de ensayo se disolvio en 25 ml de metanol, seguido de una dilucién de 2 veces con una fase movil
y la filtracion a través de un filtro de 0.45 pm, preparando de esta manera muestras de analisis.

<Condiciones de la HPLC>

— Columna: C18, 250 x 4.6 mm, 5 um

— fase movil: acetonitrilo: solucién acuosa de acido férmico al 0.5% (v/v)=50:50
— Caudal: 1 ml/min

— Volumen de inyeccion: 20 pl

— Temperatura: 40°C

— Longitud de onda: 248 nm

Los resultados del analisis de las cantidades de compuestos relacionados que se han generado en la 1a semana
y en la 3a semana se muestran en la tabla 2.

Tabla 2
Ejemplo Material de recubrimiento Compuesto relacionado Compuesto relacionado
(%, 1a semana) (%, 3a semana)
2-1 Polietilenglicol-10000 0 0
2-2 Poloxamero-188 23.3 29.4
2-3 Poloxamero-407 12.7 16.3
2-4 Cremophor 1.4 2.2
2-5 Polivinilpirrolidona 3.0 3.4
2-6 Cremophor A25 14.3 17.7
2-7 Etilcelulosa CP10 1.7 0.9
2-8 Etilcelulosa CP45 1.2 1.3
2-9 Alginato sédico 0.5 0
2-10 Eudragit L100 98 98
2-11 Hidroxipropilmetilcelulosa 0 0
(HPMC)
2-12 Polisorbato 30 28.5
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2-13 Solutol HS15 8.4 9.2
2-14 Gelucire 14/44 - 94.6
2-15 Alcohol polivinilico 0.1 0.3
Grupo de control Atorvastatina 0.3 3.3

En referencia a la tabla 2, al almacenar la atorvastatina bajo condiciones estrictas, las cantidades de compuestos
relacionados generadas se incrementaron gradualmente durante el tiempo. Se gener6 aproximadamente 0.3% de
compuesto relacionados y aproximadamente 3.3% de compuestos relacionados tras el almacenamiento durante 1
semana y 3 semanas, respectivamente. Sin embargo, al utilizar cada uno de polietilenglicol, alginato sédico, HPMC
y alcohol polivinilico, la generacién de compuestos relacionados resulté significativamente inhibida, indicando
buena compatibilidada de la atorvastatina con polietilenglicol, alginato sédico, HPMC y alcohol polivinilico.

Ejemplo 3. Evaluacion de la compatibilidad de la pitavastatina y material de recubrimiento

Para formar una capa de recubrimiento de farmaco que contiene pitavastatina, se evalué la compatibilidad de la
pitavastatina con diversos materiales de recubrimiento (agentes de recubrimiento y tensioactivos). Se disolvieron
aproximadamente 2.5 mg de cada material de recubrimiento tal como se muestra en la tabla 3, en 5 ml de una
solucion acuosa al 75% de etanol y se afiadieron aproximadamente 0.5 mg de pitavastatina a los mismos y después
se disolvieron por completo. Se disolvieron por completo aproximadamente 0.5 mg de pitavastatina en 5 ml de una
solucién acuosa al 75% de etanol como grupo de control para la evaluacion de la compatibilidad. Cada una de las
soluciones resultantes se secé al vacio a aproximadamente 50% durante aproximadamente 24 horas para eliminar
por completo el solvente, preparando de esta manera muestras de ensayo. Aunque se almacen6 cada molde de
ensayo bajo condiciones estrictas (a una temperatura de aproximadamente 60°C y una humedad relativa de
aproximadamente 85%), se observd cierta generacion de compuestos relacionados durante el tiempo. Los
compuestos relacionados se analizaron mediante HPLC de la manera siguiente.

< Método de andlisis de pitavastatina>

Cada muestra de ensayo se disolvio en 25 ml de metanol, seguido de una dilucién de 2 veces con una fase movil
y la filtracion a través de un filtro de 0.45 pm, preparando de esta manera muestras de analisis.

<Condiciones de la HPLC>

— Columna; C18, 250 x 4.6 mm, 5 um

— fase movil: acetonitrilo: solucién acuosa de acido trifluoroacético (TFA) al 0.1 % (v/v)=60:40
— Caudal: 1 ml/min

— Volumen de inyeccion: 20 pl

— Temperatura: 40°C

— Longitud de onda: 245 nm

Los resultados del analisis de las cantidades de compuestos relacionados que se han generado en la 1a semana
y en la 3a semana se muestran en la tabla 3.

Tabla 3
Ejemplo Material de recubrimiento Compuesto Compuesto
relacionado relacionado
(%, 1a semana) (%, 3a semana)
3-1 Polietilenglicol-10000 8.3 13.9
3-2 Poloxamero-188 3.6 6.0
3-3 Poloxamero-407 12.2 25.7
3-4 Cremophor A25 7.2 21.7
3-5 Etilcelulosa CP45 0.2 0.4
3-6 Alginato sédico 0 0.5
3-7 Eudragit L100 88 85
3-8 Hidroxipropilmetilcelulosa 0.5 0.1
(HPMC)
3-9 Polivinilpirrolidona 2.5 28.5
3-10 Alcohol polivinilico 0.2 0.5
Grupo de Pitavastatina 0.1 0.2
control

En referencia a la tabla 3, al almacenar la pitavastatina bajo condiciones estrictas, las cantidades de compuestos
relacionados generadas se incrementaron gradualmente durante el tiempo. Se gener6 aproximadamente 0.1% de
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compuesto relacionados y aproximadamente 0.2% de compuestos relacionados tras el almacenamiento durante 1
semana y 3 semanas, respectivamente. Sin embargo, al utilizar HPMC, la generacion de compuestos relacionados
resulto significativamente inhibida, indicando una buena compatibilidad de la pitavastatina con HPMC.

Ejemplo 4. Evaluacion de la capa de recubrimiento de barrera

Se prepararon soluciones de recubrimiento que incluian un farmaco a base de estatina, basandose en los
resultados de los ejemplos 1 a 3 y cada una de ellas se utilizd para recubrir un nucleo de capsula de gelatina que
incluia un acido graso omega-3 mediante recubrimiento acuoso. Sin embargo, los nucleos de capsula de gelatina
se adherian entre si durante el recubrimiento acuoso y las formas de los nicleos de capsula de gelatina se
deformaron tanto a la temperatura de recubrimiento que no se formé con éxito una capa de recubrimiento de
farmaco que incluyese un farmaco a base de estatina. De acuerdo con lo anteriormente expuesto, se formaron
capas de recubrimiento de barrera mediante la utilizaciéon de diversos materiales de recubrimiento sobre el nicleo
de capsula de gelatina y se evaluo la calidad de las mismas. Se prepararon capsulas en forma recubierta con
multiples capas, cada una de las cuales incluia una capa de recubrimiento de barrera formada utilizando agentes
de recubrimiento que presentan caracteristicas fisicas relativamente mejores, por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC, etilcelulosa, Eudragit E100, Eudragit E PO o una combinacion de los mismos, y
se evaluaron las caracteristicas fisicas (desintegrabilidad y estabilidad) de las mismas.

1. Preparacién de capsulas en forma de recubrimiento con multiples capas

(1) Formacion de nucleo de capsula de gelatina que incluye éster etilico de acido omega-3.

Una pelicula de gelatina que consistia en gelatina, agua y glicerina se llené con aproximadamente 1,000 g de un
éster etilico de acido omega-3 por lote, y se secd a aproximadamente 40°C durante aproximadamente 72 horas
para eliminar el agua remanente de la pelicula delgada de gelatina, formando de esta manera un nucleo de capsula
de gelatina. Cada uno de los nicleos de capsula de gelatina obtenidos (es decir, por cada capsula) incluia
aproximadamente 1,000 mg de éster etilico de acido omega-3, aproximadamente 293 mg de gelatina y
aproximadamente 135 mg de glicerina. El peso total de cada capsula era de 1,428 mg (por capsula).

Se formaron unas primera, segunda y tercera capas de recubrimiento, cada una de las cuales presentaba la
composicion mostrada en la tabla 4, sobre cada nucleo de capsula de gelatina, tal como se indica posteriormente.
En la tabla 4, las cantidades de los ingredientes se expresan en miligramos (mg) por unidad de capsula.

(2) Formacion de la primera capa de recubrimiento (capa de recubrimiento de barrera).

Se prepararon soluciones de recubrimiento para la primera capa de recubrimiento mediante disoluciéon de los
materiales de recubrimiento mostrados en la tabla 4, en 300 ml de una solucién acuosa al 75% de etanol. Se
introdujeron los nucleos de capsula de gelatina preparados en la seccion (1), anteriormente, en una paila de
recubrimiento y después se recubrieron con cada solucion de recubrimiento mediante pulverizacion. Las
condiciones de recubrimiento fueron las siguientes:

< Condiciones de recubrimiento >

— Velocidad de la paila de recubrimiento: 102 rpm

— Velocidad de entrada de aire en la paila: 1200£200 rpm

— Velocidad de salida de aire en la paila: 2000+£200 rpm

— Temperatura del aire de entrada: 30+3°C

— Temperatura del aire de salida: 28+3°C

— Tasa de pulverizacion de la solucion de recubrimiento: 205 ml/min

Tras completar la pulverizacion de la solucién de recubrimiento, se llevé a cabo el secado adicional en la paila de
recubrimiento durante aproximadamente 1 hora para eliminar el solvente remanente.

(3) Formacion de la segunda capa de recubrimiento y |a tercera capa de recubrimiento.

Se prepararon soluciones de recubrimiento para la segunda capa de recubrimiento mediante disoluciéon de
atorvastatina y HPMC, tal como se muestra en la tabla 4, en 500 ml de una solucion acuosa al 20% de etanol. Se
introdujeron capsulas con una primera capa de recubrimiento tal como se formaron en la seccion (2), anteriormente,
en una paila de recubrimiento y después se recubrieron con su solucion de recubrimiento correspondiente para la
segunda capa de recubrimiento mediante pulverizacion. Las condiciones de recubrimiento fueron las siguientes:

< Condiciones de recubrimiento >

— Velocidad de la paila de recubrimiento: 102 rpm
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— Velocidad de entrada de aire en la paila: 1200£200 rpm
— Velocidad de salida de aire en la paila: 2000+£200 rpm
— Temperatura del aire de entrada: 30+3°C
— Temperatura del aire de salida: 28+3°C
5 — Tasa de pulverizacion de la solucion de recubrimiento: 10£5 ml/min

Se prepararon soluciones de recubrimiento para la tercera capa de recubrimiento mediante disolucién de HPMC
(HPMC y Eudragit E PO en el ejemplo 4-7) tal como se muestra en la tabla 4, en 500 ml de una solucién acuosa
al 50% de etanol. Se introdujeron capsulas con una segunda capa de recubrimiento tal como se formaron en la

10 seccion (2), anteriormente, en una paila de recubrimiento y después se recubrieron con su solucion de
recubrimiento correspondiente para la tercera capa de recubrimiento mediante pulverizacion. Las condiciones de
recubrimiento fueron las siguientes:

< Condiciones de recubrimiento >

15
— Velocidad de la paila de recubrimiento: 102 rpm
— Velocidad de entrada de aire en la paila: 1200£200 rpm
— Velocidad de salida de aire en la paila: 2000+£200 rpm
— Temperatura del aire de entrada: 28+3°C
20 — Temperatura del aire de salida: 30£3°C
— Tasa de pulverizacion de la solucion de recubrimiento: 20+£5 ml/min

Tabla 4
Material de recubrimiento Ejemplo Ejemplo
comparativo

4-1 4-2 | 41 142 | 43 |44 | 45| 46 | 47

Primera capa de | Hidroxipropilmetilcelulosa | 30 - 15 10 6 3 6 6 15

recubrimiento Etilcelulosa - 30 - - - - - -
Eudragit E PO - - 15 | 20 | 24 | 27 - 24 15

Eudragit E 100 - - - - - - 24 - -

Segunda capa Atorvastatina 5 5 5 5 5 5 5 5 5
de recubrimiento | Hidroxipropilmetilcelulosa | 25 25 25 25 25 25 25 50 25
Tercera capa de | Hidroxipropilmetilcelulosa | 20 20 20 20 20 20 20 | 125 | 10
recubrimiento Eudragit E PO - - - - - - - 10

25
2. Evaluacion de la desintegracion y estabilidad de las capsulas en forma de recubrimiento con multiples capas

(1) Ensayo de desintegracion

30 Se midié un tiempo de desintegracion de cada una de las capsulas en forma recubierta con multiples capas, en
una solucién acuosa a pH 1.2 a aproximadamente 37°C de acuerdo con el método de ensayo de desintegracion
en el ensayo general de la Farmacopea coreana. Para la comparacion, se midié un tiempo de desintegracion de
capsulas disponibles comercialmente de éster etilico de acido omega-3 al 90% (Omacor™) bajo las mismas
condiciones. Se muestran los resultados en la tabla 5.

35
Tabla 5
Ejemplo Tiempo de
desintegracion
Omacor™ 6 a7 min
Ejemplo comparativo 4-1 7 -8 min
Ejemplo comparativo 4-2 30 min o superior
Ejemplo 4-1 7 -8 min
Ejemplo 4-2 7 - 8 min
Ejemplo 4-3 7 - 9 min
Ejemplo 4-4 7 - 8 min
Ejemplo 4-5 8 min
Ejemplo 4-6 8 min
Ejemplo 4-7 7 - 8 min

En referencia a la tabla 5, las capsulas en forma recubierta con multiples capas de los ejemplos 4-1 a 4-7 y del
40 ejemplo comparativo 4-1 se encontrd que presentaban un tiempo de desintegracion similar al de la formulacion de
referencia (Omacor™). Sin embargo, las capsulas en las que se habia incluido etilcelulosa en la primera capa de
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recubrimiento, presentaban un tiempo de desintegracion significativamente mas largo que las demas
formulaciones, indicando que la etilcelulosa podria presentar una influencia significativa sobre el patron de
absorcion en el tracto gastrointestinal en el caso de que las capsulas preparadas a partir del mismo se administren
por via oral.

(2) Ensayo de estabilidad

Tras almacenar las capsulas en forma recubierta con multiples capas preparadas anteriormente bajo condiciones
aceleradas (a una temperatura de aproximadamente 40°C y una humedad relativa de aproximadamente 75%)
durante 6 meses, se analizé mediante HPLC la generacion y cambios de cantidad de compuestos relacionados.
Se muestran los resultados en la tabla 6.

Tabla 6
Tiempo de Ejemplo comparativo Ejemplo
almacenamiento

4-1 4-2 4-1 4-2 4-3 4-4 4-5 4-6 4-7
Inicial 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
1 meses 0.7 0.3 0.3 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
3 meses 2.1 0.4 0.3 0.3 0.2 0.3 0.3 0.3 0.3
6 meses 5.3 0.7 0.6 0.5 0.4 0.4 0.4 0.4 0.4

En referencia a la tabla 6, en las capsulas en las que Unicamente se utilizdé HPMC en la primera capa de
recubrimiento, se generaron grandes cantidades de compuestos relacionados.

Los resultados en las tablas 5 y 6 indican que formar una capa de recubrimiento de barrera a partir de una mezcla
de HPMC y Eudragit E100 o Eudragit E PO, es decir, una mezcla de HPMC y un copolimero de metacrilato de
butilo, (2-desmetilaminoetil)metacrilato y metacrilato de metilo en una relacién de peso de 1:2:1, podria resultar
apropiada en términos de desintegracion y estabilidad de las capsulas.

Ejemplo 5. Preparacion de una composicion farmacéutica en forma de recubrimiento con multiples capas
que incluye éster etilico de omega-3 y atorvastatina

Se prepararon composiciones farmacéuticas en forma recubierta con multiples capas que incluian éster etilico de
acido omega-3 y atorvastatina segun las composiciones de la primera, segunda y tercera capas de recubrimiento,
tal como se muestran en la tabla 7. En la tabla 7, las cantidades de los ingredientes se expresan en miligramos
(mg) por unidad de capsula preparada. El método de preparacion de las composiciones farmacéuticas para la
administracion oral en forma recubierta con multiples capas era el mismo que en la seccién 1 del ejemplo 4, excepto
en que la solucidon de recubrimiento para la segunda capa de recubrimiento se prepar6 mediante disolucion
adicional de un estabilizante (tal como bicarbonato sédico, éxido de magnesio, silicato calcico, citrato sédico o
fosfato sédico, o similar), un adsorbente (oleato sédico o similar) o un ajustador de pH (hidréxido sédico o similar)
y en que la solucién de recubrimiento para la tercera capa de recubrimiento se preparé mediante disolucion
adicional de un pigmento (Red 40).

Tabla 7
Material de Ejemplo
recubrimient 5-1 5-2 5-3 5-4 5-5 5-6 5-7
0
Primera HPMC 6 6 6 6 6 6 6
capa de Eudragit E 24 24 24 24 24 24 24
recubrimient PO
0
Segunda Atorvastatin 5 5 5 5 5 5 5
capa de a
recubrimient HPMC 50 50 50 50 50 50 50
(o] Bicarbonato 5 - - - - - -
sodico
Oxido de - 2.5 - - - - -
magnesio
Citrato - - 5 - - - -
sodico
Fosfato - - - 5 - - -
sodico
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Silicato de - - - - 1 - -
calcio
Oleato - - - - - 5 -
sodico
Hidréxido - - - - - - 2.5
sodico
Tercera HPMC 24 24 24 24 24 24 24
capa de Eudragit E 6 6 6 6 6 6 6
recubrimient PO
o Red 40 Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantidad
adecuad | adecuad | adecuad | adecuad | adecuad | adecuad | adecuad
a a a a a a a

Ejemplo 6. Preparacion de una composicion farmacéutica en forma de recubrimiento con multiples capas
que incluye éster etilico de omega-3 y rosuvastatina

Se prepararon composiciones farmacéuticas en forma recubierta con multiples capas que incluian éster etilico de
acido omega-3 y rosuvastatina segun las composiciones de las primera, segunda y tercera capas de recubrimiento,
tal como se muestran en la tabla 8. En la tabla 8, las cantidades de los ingredientes se expresan en miligramos
(mg) por unidad de capsula preparada.

Se formd un nucleo de capsula de gelatina que incluia aproximadamente 1,000 mg de éster etilico de acido omega-
3 y una capa de recubrimiento de barrera (primera capa de recubrimiento) sobre el ntcleo de la capsula de gelatina
de la misma manera que en las secciones 1(1) y 1(2) del ejemplo 4, respectivamente. Se prepararon soluciones
de recubrimiento para la segunda capa de recubrimiento mediante disolucion de rosuvastatina y un material de
recubrimiento (HPMC, etilcelulosa o alcohol polivinilico) en 500 ml de una solucién acuosa al 20% de etanol. Las
soluciones de recubrimiento para la segunda capa de recubrimiento de los ejemplos 6-4 a 6-6 se prepararon
mediante disolucion adicional de di-alfa-tocoferil polietilenglicol-1000 succinato (TPGS) como antioxidante. Se
prepararon las soluciones de recubrimiento para la segunda capa de recubrimiento de los ejemplos 6-7 y 6-8
mediante disolucion adicional de un estabilizante (citrato sédico o similar) y un ajustador de pH (hidroxido sédico
o similar), respectivamente. Se introdujeron capsulas con una primera capa de recubrimiento en una paila de
recubrimiento y después se recubrieron con su solucién de recubrimiento correspondiente para la segunda capa
de recubrimiento mediante pulverizacion. Las condiciones de recubrimiento fueron las siguientes:

< Condiciones de recubrimiento >

— Velocidad de la paila de recubrimiento: 102 rpm

— Velocidad de entrada de aire en la paila: 1200£200 rpm

— Velocidad de salida de aire en la paila: 2000+£200 rpm

— Temperatura del aire de entrada: 30+3°C

— Temperatura del aire de salida: 28+3°C

— Tasa de pulverizacion de la solucion de recubrimiento: 10£5 ml/min

Se prepararon soluciones de recubrimiento para la tercera capa de recubrimiento mediante disolucién de HPMC,
Eudragit E PO o acetato de polivinilo (PVAc) junto con un agente de proteccion de la luz, en 500 ml de una solucion
acuosa al 50% de etanol. Se introdujeron capsulas con una segunda capa de recubrimiento en una paila de
recubrimiento y después se recubrieron con su solucion de recubrimiento correspondiente para la tercera capa de
recubrimiento mediante pulverizacion. Las condiciones de recubrimiento fueron las siguientes:

< Condiciones de recubrimiento >

— Velocidad de la paila de recubrimiento: 102 rpm

— Velocidad de entrada de aire en la paila: 1200200 rpm

— Velocidad de salida de aire en la paila: 2000+£200 rpm

— Temperatura del aire de entrada: 28+3°C

— Temperatura del aire de salida: 30£3°C

— Tasa de pulverizacion de la solucion de recubrimiento: 205 ml/min

Tabla 8

Material de Ejemplo
recubrimiento

6-1 6-2 6-3 6-4 6-5 6-6 6-7 6-8
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Primera capa de HPMC 6 6 6 6 6 6 6 6
recubrimiento
Eudragit E PO 24 24 24 24 24 24 24 24
Segunda capa de Rosuvastatina 5 5 5 5 5 5 5 5
recubrimiento
HPMC 50 - - 50 - 50 50 50
Etilcelulosa - 50 - - 50 - - -
Alcohol polivinilico - - 50 - - - - -
TPGS - - - 5 5 5 - -
Citrato sadico - - - - - - 5
Hidroxido sodico - - - - - - - 2.5
Tercera capa de Oxido de titanio 20 20 20 20 20 20 - -
recubrimiento
HPMC 50 50 50 50 50 - 24 24
PVAc - - - - - 50 - -
Eudragit E PO - - - - - - 6 6

Ejemplo 7. Preparaciéon de una composicion farmacéutica en forma de recubrimiento con multiples capas
que incluye éster etilico de omega-3 y pitavastatina

Se prepararon composiciones farmacéuticas en forma recubierta con multiples capas que incluian éster etilico de
acido omega-3 y pitavastatina segun las composiciones de las primera, segunda y tercera capas de recubrimiento,
tal como se muestran en la tabla 9. En la tabla 9, las cantidades de los ingredientes se expresan en miligramos
(mg) por unidad de capsula preparada.

Se formd un nucleo de capsula de gelatina que incluia aproximadamente 1,000 mg de éster etilico de acido omega-
3 y una capa de recubrimiento de barrera (primera capa de recubrimiento) sobre el ntcleo de la capsula de gelatina
de la misma manera que en las secciones 1(1) y 1(2) del ejemplo 4, respectivamente. Se prepararon soluciones
de recubrimiento para la segunda capa de recubrimiento mediante disolucion de pitavastatina y HPMC en 500 ml
de una solucién acuosa al 20% de etanol. Las soluciones de recubrimiento para la segunda capa de recubrimiento
de los ejemplos 7-2 y 7-3 se prepararon mediante disolucion adicional de di-alfa-tocoferil polietilenglicol-1000
succinato (TPGS) como antioxidante. Se prepararon las soluciones de recubrimiento para la segunda capa de
recubrimiento de los ejemplos 7-4 y 7-8 mediante disolucion adicional de un estabilizante (bicarbonato sédico o
similar) o un adsorbente (oleato sddico o similar). Se introdujeron capsulas con una primera capa de recubrimiento
en una paila de recubrimiento y después se recubrieron con su solucién de recubrimiento correspondiente para la
segunda capa de recubrimiento mediante pulverizacion. Las condiciones de recubrimiento fueron las siguientes:

< Condiciones de recubrimiento >

— Velocidad de la paila de recubrimiento: 102 rpm

— Velocidad de entrada de aire en la paila: 1200200 rpm

— Velocidad de salida de aire en la paila: 2000+£200 rpm

— Temperatura del aire de entrada: 30+3°C

— Temperatura del aire de salida: 28+3°C

— Tasa de pulverizacion de la solucion de recubrimiento: 10£5 ml/min

Se prepararon soluciones de recubrimiento para la tercera capa de recubrimiento mediante disolucién de HPMC,
Eudragit E PO o acetato de polivinilo (PVAc) junto con un agente de proteccion de la luz, en 500 ml de una solucion
acuosa al 50% de etanol. Se introdujeron capsulas con una segunda capa de recubrimiento en una paila de
recubrimiento y después se recubrieron con su solucion de recubrimiento correspondiente para la tercera capa de
recubrimiento mediante pulverizacion. Las condiciones de recubrimiento fueron las siguientes:

< Condiciones de recubrimiento >

— Velocidad de la paila de recubrimiento: 102 rpm
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Velocidad de entrada de aire en la paila: 1200£200 rpm

Velocidad de salida de aire en la paila: 2000£200 rpm
Temperatura del aire de entrada: 28+3°C

Temperatura del aire de salida: 30+3°C

Tasa de pulverizacién de la solucién de recubrimiento: 205 ml/min

Tabla 9
Material de Ejemplo

recubrimiento 7-1 7-2 7-3 7-4 7-5 7-6

Primera capa de HPMC 6 6 6 6 6 6

recubrimiento

HPMC 50 50 - 24 24 24

PVAc - - 50 - - -

Eudragit E PO - - - 6 6 6
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REIVINDICACIONES
1. Composicion farmacéutica para la administracion oral, que comprende:
(a) un nucleo de capsula de gelatina que contiene un acido graso omega-3 o un éster alquilico del mismo;

(b) una primera capa de recubrimiento formada recubriendo, sobre el nucleo de capsula de gelatina,
hidroxipropilmetilcelulosa y un copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil) metacrilato, y
metacrilato de metilo en una relacién de peso de 1:2:1 en la que una relacién de peso de la
hidroxipropilmetilcelulosa y el copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil) metacrilato, y
metacrilato de metilo en una relaciéon de peso de 1:2:1 en la primera capa de recubrimiento esta en un
intervalo de aproximadamente 1:0.8 a aproximadamente 1:10; y

(c) una segunda capa de recubrimiento formada recubriendo, sobre la primera capa de recubrimiento, una
solucién de recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina, en la que el farmaco a base de
estatina es un inhibidor de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa.

2. Composicién farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 1, en la que el éster alquilico de
un acido graso omega-3 es un éster alquilico de un acido grado omega-3.

3. Composicion farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 1, en la que una relacion de peso
de hidroxipropilmetilcelulosa y el copolimero de metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil) metacrilato, y
metacrilato de metilo en una relacién de peso de 1:2:1 en la primera capa de recubrimiento esta en un intervalo de
aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:9.

4. Composiciéon farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 1, en la que la solucién de
recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina se obtiene disolviendo atorvastatina o una sal de la
misma y por lo menos un agente de recubrimiento seleccionado de entre el grupo que consiste en polietilenglicol,
alginato sadico, hidroxipropilmetilcelulosa y alcohol polivinilico en agua, etanol o una solucién de etanol acuosa.

5. Composicion farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 4, en la que la cantidad del agente
de recubrimiento esta en un intervalo de aproximadamente 1 parte en peso a aproximadamente 20 partes en peso
sobre la base de 1 parte en peso de la atorvastatina o una sal de la misma.

6. Composicidon farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 1, en la que la solucion de
recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina se obtiene disolviendo rosuvastatina o una sal de la
misma y por lo menos un agente de recubrimiento seleccionado de entre el grupo que consiste en
hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa y alcohol polivinilico en agua, etanol o una solucién de etanol acuosa.

7. Composicion farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 6, en la que la cantidad del agente
de recubrimiento esta en un intervalo de aproximadamente 1 parte a aproximadamente 20 partes en peso sobre la
base de 1 parte en peso de la rosuvastatina o una sal de la misma.

8. Composicion farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 1, en la que la solucion de
recubrimiento que contiene un farmaco a base de estatina se obtiene disolviendo pitavastatina o una sal de la
misma e hidroxipropilmetilcelulosa en agua, etanol o una solucién de etanol acuosa.

9. Composicion farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacién 8, en la que la cantidad de
hidroxipropilmetilcelulosa esta en un intervalo de aproximadamente 1 parte a aproximadamente 50 partes en peso
sobre la base de 1 parte en peso de la pitavastatina o una sal de la misma.

10. Composicién farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 1, en la que la segunda capa de
recubrimiento comprende ademas por lo menos un antioxidante seleccionado de entre el grupo que consiste en
tocoferol, di-alfa-tocoferil polietilenglicol-1000 succinato y acetato de tocoferilo.

11. Composiciéon farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 10, en la que la cantidad del
antioxidante esta en un intervalo de aproximadamente 0.1 partes a aproximadamente 1 parte en peso sobre la
base de 1 parte en peso del farmaco a base de estatina.

12. Composicién farmacéutica para la administracion oral segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que
comprende ademas una tercera capa de recubrimiento formada mediante recubrimiento, sobre la segunda capa
de recubrimiento, una solucién de recubrimiento que contiene por lo menos un agente de recubrimiento
seleccionado de entre el grupo que consiste en hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, un copolimero de
metacrilato de butilo, (2-desmetilaminoetil) metacrilato y metacrilato de metilo en una relacién de peso de 1:2:1,
carboximetilcelulosa, copolimero de alcohol polivinilico-polietilenglicol, acetato de polivinilo y alcohol polivinilico.
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13. Composiciéon farmacéutica para la administracion oral segun la reivindicacion 12, en la que la solucion de
recubrimiento para la tercera capa de recubrimiento comprende ademas por lo menos un agente de proteccion de
la luz seleccionado de entre el grupo que consiste en talco, cera de carnauba, etilvainillina, 6xido de titanio y 6xido
de hierro.
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