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(57) Abstract: The present invention describes a composition of rosuvastatin calcium not requiring tribasic phosphate salts for
stability, which moreover presents adequate bioavailability, usetul in achieving a reduction in levels of lipids and/or cholesterol in
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(57) Resumen: La presente invencién describe una composicién de rosuvastatina calcica que no requiere de sales de fosfato
tribasico para ser estable y que también tiene una adecuada biodisponibilidad, es util pare lograr una disminucién de los niveles de
lipidos y/o colesterol en el cuerpo, asi como el método de fabricacién de esta composicion.
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PROCESO PARA LA OBTENCION DE UNA COMPOSICION DE

ROSUVASTATINA CALCICA Y PRODUCTO OBTENIDO

CAMPO DE TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con el campo de
la quimica farmacéutica en los procesos para la
obtencién de composiciones de medicamentos, Yy
particularmente se refiere la presente invencidén a la
preparacidén de una composicién de rosuvastatina célcica
en forma de tabletas recubiertas nacaradas para su
administracién oral, y su aplicacidén en la disminucién
de los niveles de lipidos y/o colesterol en el cuerpo.

ANTECEDENTES

La Rosuvastatina es un miembro de 1la clase de
drogas conocidas como estatinas, usadas para bajar el
colesterol. La Rosuvastatina inhibe 1la enzima
determinante de cambio que produce el mevalonato
ubicada en el tejido fino hepatico, wuna molécula
pequefla usada en la sintesis del colesterol y otros
derivados del mevalonato. Esto reduce la cantidad de
colesterol producida a la vez que disminuye
alternativamente la cantidad total de colesterol de

LDL.
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Como con otras estatinas, la Rosuvastatina es un
inhibidor competitivo de la reductasa de HMG-COA,
siendo un compuesto totalmente sintético. La reductasa
de HMG-CoA cataliza 1la reduccidén de 3-hydroxy-3-
metilglutaril-coenzyma A (HMG-CoA) al mevalonato, que
es el paso limitante de la velocidad en la biosintesis
hepatica del colesterol. La inhibicién de 1la enzima
disminuye 1la sintesis de <colesterol de novo,
aumentando la expresidén de los receptores de la
lipoproteina de baja densidad (receptores de LDL) en
hepatocitos. Esto aumenta el LDL en los hepatocitos,
disminuyendo 1la cantidad = de LDL-colesterol en la
sangre. Como otras estatinas, la Rosuvastatina también
reduce niveles sanguineos de triglicéridos y aumenta
levemente los niveles del HDL-colesterol. También, la
Rosuvastatina estd indicada como complemento a la dieta
para el tratamiento de dislipidemia, especificamente
hipercolesterolemia.

Es sabido a través de la literatura farmacéutica y
de patentes que los inhibidores de reductasa HMG-CoA y
especificamente las estatinas tienen severos problemas
para ser formuladas en tabletas debido a que son

sensibles al microambiente de la composicién vy
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especificamente a factores tales como la luz, el calor
y la humedad. Composiciones farmacéuticas que contienen
Rosuvastatina, &cido (3R,5S,6E)-7-[4-(4-Fluorofenil) -6-
(L-metiletil)-2-[metil (metilsulfonil) - amino] -5-
pirimidinil] -3,5-dihidroxi-6-heptenoico, y sus sales
farmacéuticamente aceptables han sido divulgadas en la
patente mexicana 215601, correspondiente a la patente
norteamericana US 6,316,460. Esta patente reivindica

composiciones farmacéuticas en sus sales de calcio y

sodio que comprende al acido (E) - 7- [4-(4-
fluorofenil) - 6 - isopropil - 2 -
[metil (metilsulfonil) amino] pirimidin - 5 - 1il] -
(3R,58) - 3,5 - dihidroxihept - 6 enoico, que

corresponde a la rosuvastatina como ingrediente activo
y una sal de fosfato tribasica con catidén multivalente
en razones desde 1:80 hasta 50:1 de sal fosfato
tribadsica / ingrediente activo comprendiendo uno o mas
rellenos. El ingrediente activo estd presente en 1-80%
del peso de la composicidén, la sal de fosfato 1 al 50%
del peso de la composicidn, el relleno del 30 al 90%
del peso, la sustancia aglutinante del 2 al 90%, el
desintegrante del 2 al 10% y el lubricante de 0.5 al 3%

del peso. Un ejemplo de la composicidn incluye al &acido
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o una sal mas fosfato de calcio tribasico, celulosa
microcristalina, lactosa, glicolato almiddén de sodio,
hidroxitolueno butilado y estearato de magnesio. Otro
ejemplo de composicidén agrega povidona y manitol, vy
otra cqmposicién es con lactosa. Ademads reivindica el
uso de la sal de fosfato tribasico en la cual el catidn
es multivalente para estabilizar el compuesto del
acido. La sal de fosfato es fosfato de calcio
tribasico, de magnesio tribasico y de aluminio
tribasico. Finalmente reivindica el método para 1la
produccidén de dicha composicién. Dicho método consiste
en el mezclado en seco del activo, la sal de fosfato
tribasico, el antioxidante y el resto de los
excipientes para ser comprimidos en tabletas; este
método tiene <como principal desventaja posibles
problemas de flujo y de uniformidad de peso de las
tabletas resultantes, ademas de que existe la
posibilidad de que las sales de metales alcalinotérreos
puedan llegar a irritar la mucosa intestinal. Esta
formulacién debe ser acondicionada en un empague dgque
tenga una fuerte proteccién a 1la humedad como los

blisters Alu-alu ya que de otra manera la formulacién
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no permanece estable para su presentacién y manejo en
el mercado por su escasa estabilidad.
La patente mexicana 227360 divulga una composicidn

farmacéutica que comprende el inhibidor de reductasa

CoA HMG (E) - 7- [4-(4-fluorofenil) - 6 - isopropil - 2
- [metil (metilsulfonil) amino] pirimidin - 5 - il] -
(3R,58) - 3,5 - dihidroxihept - 6 enoico o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, que corresponde
a la rosuvastatina como ingrediente activo y una sal
inorganica en la cual el catidén es multivalente. En
este caso la sal es metasilicato de aluminio y magnesio
en razones desde 1:80 hasta 50:1 en peso de sal
inorgdnica/ingrediente activo comprendiendo uno o mas
rellenos, aglutinantes, desintegrantes o lubricantes.
El ingrediente activo estd presente en 1-50% del peso
de la composicién, la sal inorganica entre 1 al 50% del
peso de la composicidén, el relleno del 30 al 90% del
peso, la sustancia aglutinante del 2 al 90%, el
desintegrante del 2 al 10% y el lubricante de 0.5 al 3%
del peso. Sin embargo, ninguno de los ejemplos de la
composicidén incluida en esta patente contiene mezclas
del &cido o una sal mas metasilicato de aluminio vy

magnesio, sino que mencionan exclusivamente las mismas
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composiciones de la patente no. 215601, es decir,
mezclas con fosfato de calcio tribasico.

La patente WO 2008/035128 Al solicitada por Gedeon
Richter (Hungria) se relaciona a una composicién
farmacéutica que comprende rosuvastatina calcica como
ingrediente activo e hidréxido de magnesio y/o acetato
de calcio o gluconato de calcio o glicerofosfato de
calcio o hidrdéxido de aluminio como excipientes
estabilizantes Yy uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables tales como lactosa,
celulosa microcristalina, PVP, crospovidona y estearato
de magnesio. Esta patente ademds refiere que uno de los
principales problemas que se han dado en el estado de
la técnica es precisamente encontrar la mejor
composicidén de rosuvastatina calcica que muestre
mejores caracteristicas de estabilidad, siendo
precisamente su coﬁtribucién. en este sentido. Ademéas
refiere varias otras invenciones donde la composicidén
de rosuvastatina calcica tiene variantes en cuanto a
componentes y formas de preparacién.

De todo lo analizado en el estado de la técnica se
considera que en ninglin caso se ha llegado a resolver

el problema de la estabilidad de las composiciones de
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rosuvastatina cdlcica sobre todo tanto en la adicidén de
componentes que le den esta caracteristica de
estapbilidad como también en su manejo como presentacidn
farmacéutica en presentaciones de facil manejo vy
economia en su envasado.

La presente invencidédn se relaciona con un proceso
para obtener una novedosa composicidén de rosuvastatina
cdlcica (sal de calcio del &acido (3R,5S,6E)-7-[4-(4-
Fluorofenil)-6- (1-metiletil) -2- [metil (metilsulfonil)
amino] -5-pirimidinil] -3,5-dihidroxi-6-heptenocico) en la
cual por la forma en la que se lleva el proceso para su
preparacidén no requiere de sales de fosfato tribasico
para ser estable o cualquier otro agente similar que
sea para este fin, y que ademas dicha composicidn
también tiene wuna adecuada Dbiodisponibilidad del
ingrediente activo. El proceso para la obtencidn de la
presente composicidén resulta ser novedoso y altamente
efectivo con lo cual se logra un avance significativo
en el estado de la técnica.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La composicidén resultado del objeto de la presente
invencién permite proporcionar una cantidad

terapéuticamente eficaz de rosuvastatina, la cual es
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Gitil para el tratamiento vy/o la prevencién de
condiciones que se benefician por la disminucidén de los
niveles de 1lipidos y/o colesterol en el cuerpo. La
composicién objeto de la presente invencidn puede ser
utilizada en formas sdélidas de dosificacidén como lo son
polvos, tabletas o capsulas y por su grado de
estabilidad que la caracteriza de las demés
composiciones conocidas, puede ser acondicionada en
distintos tipos de empaques, no solamente empaques con
una fuerte proteccién a la humedad como los blisters
Alu-alu. Asimismo una ventaja para su administracién al
paciente es que por su carencia de sales de metales
alcalinotérreos, esta composicidén es menos irritante al
tracto gastrointestinal.

La composicidén objeto de la presente invencién
involucra diferentes tipos de excipientes que permiten
lograr el objeto de hacer biodisponible la
rosuvastatina y que suelen usarse en la fabricacidén de
tabletas o comprimidos, entre otras formas
farmacéuticas. Los materiales conocidos como
excipientes tienen gque cumplir con una serie de

propiedades fisicoquimicas Yy reoldgicas como:
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porosidad, densidad de particulas, propiedad de flujo,
compactacidén, y otros.

Con frecuencia, la dosis UGnica del componente
activo es pequefia y la sustancia inerte o diluyente se
agrega para aumentar el volumen, con el propdésito de
gue la tableta tenga un tamafio practico para la
compfesién. Es fundamental, por consiguiente, que el
diluyente presente adecuadas caracteristicas de
compresién, las cuales van a depender de numerosos
factores, tales como cristalinidad, = agua de
cristalizacidén Yy estructura macro Yy
microscépica. Muchos de los diluyentes clasicos para
tabletas han sido modificados actualmente para proveer
fluidez y compresibilidad, lo cual permite tener una
deformacién plastica en muchos casos como el tamafio de
granulos formados durante la tradicional granulacién
himeda. Entre ellos se encuentran la lactosa y la
celulosa microcristalina. :

La lactosa es utilizada como diluyente en 1las
formulaciones y existe en dos formas isoméricas: alfa
lactosa y beta lactosa. Especialmente para compresidn
directa se han disefilado diferentes tipos de lactosa,

entre ellos tenemos: Lactosa secada por aspersién,
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lactosa monohidratada y lactosa anhidra. Generalmente
la lactosa no es afectada por la humedad y es poco
afectada por los lubricantes.

Otro excipiente polifuncional ampliamente
utilizado en la industria farmacéutica es la celulosa
microcristalina obtenida por hidrélisis de fibras de
celulosa gque producen un material susceptible de
deformacién pléastica y gque por tanto es ampliamente
compresible.

Los antioxidantes desempefian un papel fundamental
garantizando que farmacos tales como la rosuvastatina
(susceptible a 1la oxidacién y a hidrélisis con 1la
formacién de una lactona) mantengan su actividad, sabor
y color, y puedan utilizarse durante mas tiempo. Su uso
resulta especialmente Gtil para evitar la oxidacidén de
los demas elementos y los productos que las contienen.
Cuando los antioxidantes se afladen a las formulaciones
farmacéuticas, se retrasa el comienzo de las Gltimas
etapas de la autooxidacién. Los antioxidantes méas
comunes suelen pertenecer al grupo del acido ascérbico,
ascorbato de sodio, ascorbato de calcio, palmitato de
ascorbilo, tocoferoles, galatos, butilhidroxilanisol,

butilhidroxitolueno, entre otros.
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Los desintegrantes son sustancias o mezclas de
ellas, que promueven en un comprimido su disgregacidn
en medio acuoso, incrementando su superficie y
permitiendo la rapida liberacién de 1la sustancia
activa. Los sustancias activas deben 1liberarse de la
matriz del comprimido, tan efectivamente como sea
posible, rompiéndose las uniones formadas durante la
compresién como las fuerzas de Van der Waals, uniones
capilares, puentes de hidrdégeno, uniones de fusidén o
disolucidén parcial de superficies con
recristalizacién. Dentro del mecanismo de accién de un
desintegrante, existen las siguientes  hipbtesis:
intercambio de calor producido durante el proceso de
hidratacién, hinchamiento, porosidad, deformacién vy
rotura de uniones fisico quimicas.

Existen varias substancias que cumplen con este
propdsito, entre las que se encuentra la croscarmelosa
sédica, que es una goma de celulosa modificada dque
ayuda a la desintegracién y disolucidén de comprimidos,
el cual es eficaz en baja dosis de uso y con altos
niveles de dureza. La naturaleza fibrosa de Ila
croscarmelosa sbdica le proporciona excelentes

posibilidades de absorcidén de agua y su estructura
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quimica reticulada crea un producto hidrofilico
insoluble y altas propiedades de hinchamiento. La
croscarmelosa sbdica es efectiva cuando es utilizada en
concentraciones de 0.5% a 5.0%, produciendo tabletas
con excelente propiedades de desintegracién. La
eficacia de la croscarmelosa sbdica puede ser reducida
si en la formulacidén de una tableta esta presente un
excipiente higroscdpico.

Uno mads de 1los desintegrantes utilizados es el
almidén pregelatinizado, este almidén es soluble en
frio espesando cuando se aflade agua fria o templada,
proporcionando una excelente textura.

Los lubricantes cumplen varias funciones, donde la
principal es evitar el pegado de las tabletas en la
superficie de los punzones y reducir la friccidén entre
las particulas; el método de adicidén es muy importante
para que un lubricante cumpla su funcidén. Los problemas
que se deben resolver para producir una lubricacién
6ptima son: una adecuada seleccidén del lubricante, 1la
optimizacién de 1la concentracién, 1la aparicidn de
posibles efectos colaterales de la lubricacién y asi
también es importante el tiempo de mezcla, el tipo de

mezclador y 1la velocidad empleada. El1 estearato de
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magnesio es un polvo fino y blanco, de baja densidad,
de olor y color caracteristico; el polvo es grasoso y
se adhiere a la piel. Es el mas comin y efectivo de los
lubricantes utilizados en la formulacidén de productos
farmacéuticos. El estearato de magnesio es generalmente
efectivo a niveles de 0.25% a 5.0%, esto es mezclado
con el resto del producto por un lapso de tiempo
pequeiio (no mds de 5 minutos) debido a los efectos
adversos producidos en la compactacidén y los problemas
que puede causar en la disolucidn. El1 estearato de
magnesio es incompatible con &acidos fuertes, alcalis y
sales de  Thierro, se debe evitar la mezcla con
materiales antioxidantes.

Adicionalmente, la adicidén de un agente deslizante
puede mejorar el flujo de una granulacidén durante la
operacidén unitaria de compresidn, especialmente en las
tolvas, los alimentadores y las matrices de una maquina
tableteadora, con lo cual se asegura la uniformidad del
peso de la tableta final También minimizan la tendencia
de una granulacidén a separarse O a Ssedregar por causa
de excesiva vibracidén que podria ocurrir durante la
compresién. Los agentes deslizantes mas conocidos son

el talco, el almidén de maiz y el diéxido de silicio
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coloidal y otros derivados de silicio y oxigeno, que
normalmente se utilizan en proporcioneé de 0.5-3.0% del
peso total de la tableta.

Durante el procéso de invencién se determind que
si la forma farmacéutica final es una tableta, con
objeto de proteger al principio activo de manera
adicional es necesario que la tableta esté recubierta
con una mezcla polimérica que genere una proteccidn
adicional contra la humedad y la oxidacién. Una mezcla
de recubrimiento requiere estar compuesta de un
polimero formadorbde pelicula derivado de celulosa o
dcido metacrilico tal como hidroxipropilcelulosa (HPC),
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), Etilcelulosa (EC) o
metilmetacrilato de sodio; de un agente opacificante
tal como el didéxido de titanio que protege parcialmente
al producto de 1la 1luz; y de un agente plastificante
para reducir la temperatura de transicién vitrea del
polimero Yy asegurar su flexibilidad, como la
triacetina, el Aacido estedrico o diversos grados de
polietilenglicol; todo esto suspendido en un solvente
adecuado para formar una suspensién. La tendencia es
que el solvente sea acuoso. Ingredientes adicionales

tales como colorantes lacas, compuestos perlescentes o
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modificadores de 1la velocidad de liberacidén permiten
hacer cambios organolépticos y/o funcionales a 1la
pelicula de recubrimiento.

En el proceso de invencidédn se descubridé que si el
recubrimiento incluye pigmentos perlados:  a base de
silicato de aluminio y magnesio (Candurin®, Merck), la
estabilidad de 1la férmula completa mejora dado que
estos pigmentos ocasionan que parte de la 1luz dgue
incide sobre la tableta sea refractada y posteriormente
reflejada de la superficie (evitando su penetracibén al
nicleo de 1la tableta), ademas de que reducen la
velocidad de transmisidn del agua y del oxigeno a
través de 1la pelicula; estas acciones mantienen la
integridad de 1la rosuvastatina, per lo que el
recubrimiento del producto en forma de tableta se
considera esencial en la formulacidén, vya que la
estabilidad del producto recubierto fue superior a la
del nGcleo sin recubrir.

También se encontrd durante el ©proceso de
invencidén que el método de fabricacidén del granulado es
esencial para la integridad y 1la estabilidad del
producto terminado. Si el proceso se realiza de una

manera distinta a la descrita en esta patente el
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resultado es una masa de consistencia chiclosa donde el
principio activo se oxida facilmente, sobre todo cuando
el activo es humectado durante el proceso de
fabricacién, ya que esto provoca hidrélisis Y
oxidaciédn. Se encontrdé que el adicionar la
Rosuvastatina en seco y el contacto intimo del activo
con antioxidantes como los ya mencionados Butil Hidroxi
Anisol y Butil Hidroxi Tolueno era suficiente para
eliminar la formacidn de radicales libres precursores
de todo proceso de oxidacién, y asi obtener una
estabilidad del activo aceptable en el nicleo.

Finalmente se encontrd que la composicidén objeto
de la presente invencién en su modalidad de nicleo con
recubrimiento perlado es 1lo suficientemente estable
para poder ser acondicionada en empaques mMenos
herméticos que el blister de Aluminio-aluminio, lo cual
se traduce en una significativa reduccidén de costos.

La composicién objeto de 1la presente invencién
comprende rosuvastatina cédlcica equivalente a
aproximadamente del 5 al 10% en peso del principio
activo; de 0.01 al 0.02% en peso de un agente
antioxidante; del 60 al 75% en peso de un diluyente o

mezcla de diluyentes; del 5 al 13% en peso de uno o mas
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desintegrantes, de 0.5 al 5% en peéo de un agente
deslizante y del 0.55 al 5% en peso de uno o varios
lubricantes. Esta parte de la composicién.puede tener
la forma de un granulado, o de wuna tableta sin
recubrir.

El proceso gque acompafia a la composicidén objeto de
la presente invencién y que es parte intrinseca de esta
consiste en tamizar a través de una malla con apertura
entre 590 y 840 micrdmetros una parte de los diluyentes
y los desintegrantes; mezclar con equipo adecuado para
mezclado en seco durante 5-20 minutos; granular esta
mezcla con una solucidén del antioxidante elegido en una
mezcla de Etanol al 95% y agua en proporciones que van
desde 1:1 hasta 2:1; secar el granulado a una
temperatura entre 40 - 75°C hasta obtener una humedad
entre 1-3%; tamizar el granulado resultante a través de
una malla con apertura entre 1,000 y 1,410 micrdmetros;
mezclar el granulado resultante con el resto de 1los
diluyentes, desintegrantes, el agente deslizante y el
activo durante 5-20 minutos; tamizar los lubricantes a
través de wuna malla con apertura entre 420 y 590
micrémetros; mezclar la granulacidén con los lubricantes

durante 2-10 minutos; Yy finalmente comprimir el
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granulado resultante o llenar en sobres o céapsulas al
peso correspondiente a la dosis de rosuvastatina
deseada que puede estar entre 10 y 80 mg.

Cuando el producto se formula como tableta la
composicién incluye un recubrimiento perlado que
consiste de un polvo o granulado que contiene en peso
un 55-70% de un polimero formador de particula; un 15-
25% de uno o mas plastificantes; de 3-5% de colorantes
laca, de 0.5-1.5% de un agente tensoactivo, y de 0.5 -
1.5% de un agente perlescente. Este polvo se suspende
en agua purificada a concentraciones gque varian entre
15-25% peso/volumen y se adiciona por aspersién en un
equipo convencional de recubrimiento de tabletas con
bombo normal o perforado y pistolas de aspersidén, hasta
obtener un aumento en el peso de la tableta terminada
de un 2-5%.

Particularmente la composicién objeto de la
presente invencidén comprende rosuvastatina calcica
equivalente a aproximadamente del 5 al 10% peso de
Rosuvastatina; de 0.01 al 0.02% de butilhidroxianisol o
butilhidroxitolueno; del 20 al 40% de lactosa
monohidratada; del 20 al 45% de celulosa

microcristalina; del 5.5. al 7% de croscarmelosa
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sbdica; del 12 al 15% de almiddén pregelatinizado; del

0.5 al 5% de un agente deslizante con base en silicio

(Aerosil® 200, Cab-0-Sil® o Neusilin®); de un 3-5% de

oP

aceite vegetal hidrogenado y del 0.55 al 1 de
estearato de magnesio, en forma de tableta y recubierta
con un material consistente de un 55-70% en peso de
HPMC de baja viscosidad; un 5-10% de PEG 6000; un 15-
20% de acido estedrico; de 3-5% de colorantes laca, de
0.5-1.5% de un agente tensoactivo, y de 0.5 - 1.5% de
un agente perlescente.

El proceso de manufactura para esta formulacidén y
que es parte intrinseca de 1la invenciédn consiste
particularmente en tamizar a través de una malla con
apertura entre 590 y 840 micrdmetros entre el 50 y el
60% de la cantidad total de 1los diluyentes lactosa
monohidratada y celulosa microcristalina asi como entre
el 50 y el 60% de 1los desintegrantes almiddn
pregelatinizado y croscarmelosa sbédica; mezclar con
equipo adecuado para mezclado en seco durante 5-20
minutos; granular esta mezcla con una solucidén del
antioxidante elegido (de butilhidroxianisol o)
butilhidroxitolueno) en una mezcla de Etanol al 95% y

agua en proporciones que van desde 1:1 hasta 2:1; secar
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el granulado a una temperatura entre 40 - 75°C hasta
obtener una humedad entre 1-3%; tamizar el granulado
resultante a través de una malla con apertura entre
1,000 y 1,410 micrébmetros; mezclar el granulado
resultante con el resto de los diluyentes,
desintegrantes, el agente deslizante (Aerosil 200, Cab-
0-8il1 o Neusilin) y 1la rosuvastatina durante 5-20
minutos; tamizar los lubricantes aceite vegetal
hidrogenado y estearato de magnesio a través de una
malla con apertura entre 420 y 590 micrdémetros; mezclar
la granulacién con los 1lubricantes durante 2-10
minutos; y finalmente comprimir el granulado resultante
o llenar en sobres o cédpsulas al peso correspondiente a
la dosis de rosuvastatina deseada que puede estar entre
10 y 80 mg. Las tabletas se recubren con el
recubrimiento comercial Easy Pearlcoat® Naranja 401
(Nutrer, S.A. de C.V) que contiene un 55-70% en peso de
HPMC de baja viscosidad; un 5-10% de PEG 6000; un 15-
20% de Aacido estearico; de 1-2% de colorante laca
Amarillo No.6; de 1-2% de colorante laca Rojo No. 40,
de 0.5-1.5% de 1lauril sulfato de sodio; de 2-5% de

didéxido de titanio y de 0.5 - 1.5% de mica (Candurin

®). Este polvo se suspende en agua purificada a
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concentraciones que varian entre 10-25% peso/volumen y
se adiciona por aspersidén en un equipo convencional de
recubrimiento de tabletas con bombo normal o perforado
y pistolas de aspersidén, hasta obtener un aumento en el
peso de la tableta terminada de un 2-5%.

Ejemplo

La siguiente composicién es un ejemplo no
limitativo de las composiciones objeto de la presente
invencidn: 41.6 mg en peso de Rosuvastatina calcica
(equivalente a 40 mg de Rosuvastatina); de 0.070 mg de
butilhidroxianisol; 150 mg de 1lactosa monohidratada;
240 mg de celulosa microcristalina de un tamafio de
particula cercano a 50-90 pm; 35 mg de croscarmelosa
sbdica; 75 mg de almiddén pregelatinizado; 25 mg de
Aerosil 200; 20 mg de aceite vegetal hidrogenado y 4.5
mg de estearato de magnesio. El proceso de manufactura
consiste en tamizar a través de una malla con apertura
entre 590 y 840 micrdémetros el 50% de la cantidad total
de los diluyentes 1lactosa monohidratada y celulosa
microcristalina y el 60% de los desintegrantes almidén
pregelatinizado y croscarmelosa sbdica; mezclar con
equipo adecuado para mezclado en seco durante 5-20

minutos; granular esta mezcla con una solucidén del
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antioxidante en una mezcla de Etanol al 95% y agua en
proporcidén 1l:1; secar el granulado a una temperatura de
50°C hasta obtener una humedad entre 1-3%; tamizar el
granulado resultante a través de una malla con apertura
entre 1,000 y 1,410 micrdémetros; mezclar el granulado
resultante con el resto de los diluyentes,
desintegrantes, Aerosil 200 y la rosuvastatina durante
5-20 minutos; tamizar los lubricantes aceite vegetal
hidrogenado y estearato de magnesio a través de una
malla con apertura entre 420 y 590 micrdmetros; mezclar
la granulacién con los 1lubricantes durante 2-10
minutos; y finalmente comprimir el granulado resultante
a un peso de 591mg +5%. Las tabletas se recubren con el
recubrimiento comercial Easy Pearlcoat Naranja 401
(Nutrer, S.A. de C.V) suspendido en agua al 15% y
adicionado por aspersidén en un equipo convencional de
recubrimiento de tabletas con bombo normal y pistolas
de aspersidn, hasta obtener un aumento en el peso de la
tableta terminada de un 4%.:

Las tabletas resultantes de 1la composicién de
ejemplo han sido acondicionadas en envases de burbuja
(blister pack) que consisten de una pelicula de Cloruro

de Polivinilo y Cloruro de Polivinildeno (PVC/PVDC) con
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un espesor de entre 254 ? 304 micrdémetros, termoformada
para generar pequefios receptaculos contenedores de la
tableta, y cubierta con una hoja de aluminio de 25
micrémetros de espesor. El empaque obtenido por 1la
adhesién de ambos componentes es conocido como “blister
PVC/PVDC/Aluminio” .

La misma formulacién fue acondicionada también en
envases similares compuestos de dos hojas de un
multilaminado consistente de una pelicula de poliamida
orientada de 25 micras de espesor adherida por medio
una laca a base de poliuretano a una pelicula de
aluminio de 45 micrdmetros de espesor adherida a su vez
con el mismo adhesivo a una lamina de PVC con un
eSpesor de 60 micrémetros. Dos laminas iguales, una de
las cuales se somete a un proceso en frio para generar
pequeilos receptdaculos contenedores de la tableta, se
adhieren entre si por medio de calor para formar un
empaque conocido como “blister Alu-alu” y que es el
empaque utilizado por la formulacidén comercial de
Rosuvastatina protegida por 1las patentes 215601 vy
227360, caracterizado por su alta impermeabilidad al

oxigeno y a la humedad.
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Las tabletas de la formulacién de ejemplo,

acondicionada en ambos tipos de empaques fueron

sometidas a condiciones drasticas de humedad vy

temperatura (40°C £+ 0.5°C, 75% * ©5% de Humedad
Relativa) siguiendo la NOM-073-SSA1-2005 de Estabilidad
De Medicamentos durante un periodo de 3 meses. Los
resultados de 1los ensayos del activo y de sus
principales productos de degradacidén muestran que la
formulacién de ejemplo es estable tanto en el blister

de PVC/PVDC/Aluminio como en el blister Alu-alu.

VALORACION FORMULA 10 mg

[TIEMPO (meses) Alu/PVDC Alu/Alu
0 94.2426 95.3352
30 92.6036) 96.1167|
60 93.4632 96.2289
90 94.3730, 95.6576)

% DISUELTO A 30 MINUTOS

[TIEMPO (meses) AlW/PVDC Alu/Alu
0 99.6973 100.3981
30 98.4535 100.3076]
60 97.2728 98.3234
90 96.0500 97.6017|
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En ambos casos la cantidad de substancias
relacionadas y productos de degradacién (lactona y 1la
substancia oxidada) fue "“no detectable” al ensayo de
cuantificacién por HPLC. La disolucidén se mantiene mas

5 de un afio a 40°C/75% H.R., lo que equivale a mas de dos

aflos a temperatura ambiente.
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REIVINDICACIONES

1. Composicidn de rosuvastatina calcica,
caracterizada porque comprende rosuvastatina célcica
equivalente a aproximadamente 5 a 10% en peso del
principio activo; de 0.01 al 0.02% en peso de un agente
antioxidante; del 60 al 75% en peso de un diluyente o
mezcla de diluyentes; del 5 al 13% en peso de uno o mas
desintegrantes, de 0.5 al 5% en peso de un agente

deslizante y del 0.55 al 5% en peso de uno o varios

lubricantes.
2. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque el agente

antioxidante se selecciona del grupo que consiste del
dcido ascdrbico, ascorbato de socdio, ascorbato de
calcio, palmitato de ascorbilo, tocoferoles, galatos,
butilhidroxilanisol, butilhidroxitolueno, entre otros

3. La composicién de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque los agente
diluyentes o inertes son seleccionados del grupo que
consiste de lactosa spray dried, lactosa monohidratada,
lactosa anhidra y celulosa microcristalina.

4. La composicidn de acuerdo con la

reivindicacidn 1, caracterizada porque los agentes
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desintegrantes son seleccionados del grupo que consiste
de almidén, almiddédn pregelatinizado, croscarmelosa
sbdica, glicolato de sodio y almidén.

5. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacién 1, <caracterizada porque el agente
deslizante es seleccionado del grupo que consiste de
talco, el almiddén de maiz y el didéxido de silicio
coloidal y otros derivados de silicio y oxigeno.

6. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque los agentes
lubricantes son seleccionado del grupo que consiste de

dcido esteadrico, estearato de magnesio y aceite vegetal

hidrogenado.
7. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizada  porque comprende

rosuvastatina célcica equivalente a aproximadamente del
5 al 10% peso de Rosuvastatina; de 0.01 al 0.02% de
butilhidroxianisol o butilhidroxitolueno; del 20 al 40%

de lactosa monohidratada; del 20 al 45% de celulosa

o\@

microcristalina; del 5.5. al 7 de croscarmelosa
sbdica; del 12 al 15% de almiddén pregelatinizado; del

0.5 al 5% de un agente deslizante con base en silicio

(Aerosil 200, Cab-0-Sil o Neusilin); de un 3-5% de
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aceite vegetal hidrogenado y del 0.55 al 1% de
estearato de magnesio.
8. La composicidn de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porque se fabrica de
acuerdo con el siguiente procedimiento: tamizar a
través de una malla con apertura entre 590 y 840
micrémetros una parte de los diluyentes y 1los
desintegrantes; mezclar con equipo adecuado para
mezclado en seco durante 5-20 minutos; granular esta
mezcla con una solucidén del antioxidante elegido en una
mezcla de Etanol al 95% y agua en pfoporciones que van
desde 1:1 hasta 2:1; secar el granulado a una
temperatura entre 40 - 75°C hasta obtener una humedad
entre 1-3%; tamizar el granulado resultante a través de
una malla con apertura entre 1,000 y 1,410 micrdmetros;
mezclar el granulado resultante con el resto de 1los
diluyentes, desintegrantes, el agente deslizante y el
activo durante 5-20 minutos; tamizar los lubricantes a
través de wuna malla con apertura entre 420 y 590
micrdémetros; mezclar la granulacidén con los lubricantes
durante 2-10 minutos; y - finalmente comprimir el

granulado resultante o llenar en sobres o capsulas al
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peso correspondiente a la dosis de rosuvastatina
deseada que puede estar entre 10 y 80 mg.

9. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque se fabrica de
acuerdo con el siguiente procedimiento: tamizar a
través de una malla‘ con apertura entre 590 y 840
micrémetros entre el 50 y el 60% de la cantidad total
de 1los diluyentes 1lactosa monohidratada vy celulosa
microcristalina asi como entre el 50 y el 60% de los
desintegrantes almidén pregelatinizado y croscarmelosa
sbdica; mezclar con equipo adecuado para mezclado en
seco durante 5-20 minutos; granular esta mezcla con una
solucién del antioxidante elegido (de
butilhidroxianisol o butilhidroxitolueno) en una mezcla
de Etanol al 95% y agua en proporciones gque van desde
1:1 hasta 2:1; secar el granulado a una temperatura
entre 40 - 75°C hasta obtener una humedad entre 1-3%;
tamizar el granulado resultante a través de una malla
con apertura entre 1,000 y 1,410 micrdmetros; mezclar
el granulado resultante con el resto de los diluyentes,
desintegrantes, el agente deslizante (Aerosil 200, Cab-
0-Sil o Neusilin) y 1la rosuvastatina durante 5-20

minutos; tamizar los lubricantes aceite vegetal
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hidrogenado y estearato de magnesio a través de una
malla con apertura entre 420 y 590 micrémetros; mezclar
la granulacién con los 1lubricantes durante 2-10
minutos; y finalmente comprimir el granulado resultante
o llenar en sobres o capsulas al peso correspondiente a
la dosis de rosuvastatina deseada que puede estar entre
10 y 80 mg.

10. La composicidén de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizada porque después de ser
comprimida en tabletas estas se recubren con un
recubrimiento perlado gque consiste de un polvo o
granulado que contiene en peso un 55-70% de un polimero
formador de particula; un 15-25% de uno o© mas
plastificantes; de 3-5% de colorantes laca, de 0.5-1.5%
de un agente tensoactivo, y de 0.5 - 1.5% de un agente
perlescente. Este polvo se suspende en agua purificada
a concentraciones que varian entre 15-25% peso/volumen.

11. ILa composicidén de acuerdo con las
reivindicaciones 1 y 10, caracterizada porque el
recubrimiento es Easy Pearlcoat® Naranja 401 (Nutrer,
S.A. de C.V) que contiene un 55-70% en peso de HPMC de
baja viscosidad; un 5-10% de PEG 6000; un 15-20% de

dcido estearico; de 1-2% de colorante 1laca Amarillo
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No.6; de 1-2% de colorante laca Rojo No. 40, de 0.5-
1.5% de lauril sulfato de sodio; de 2-5% de didxido de
titanio vy de 0.5 - 1.5% de mica (Candurin ®). Este
polvo se suspende en agua purificada a concentraciones
que varian entre 10-25% peso/volumen y se adiciona por
aspersién en un equipo convencional de recubrimiento de
tabletas con bombo normal o perforado y pistolas de
aspersidén, hasta obtener un aumento en el peso de la
tableta terminada de un 2-5%.

12. El1 uso de 1la composicidén de rosuvastatina
calcica de acuerdo con la reivindicacién 1, para el
tratamiento y/o la prevencién de condiciones que se
benefician por la disminucidén de los niveles de lipidos

y/o colesterol en el cuerpo.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS
[Recibidas por la Oficina Internacional el 15 de enero de 2010 (15.01.2010)]

REIVINDICACIONES

1. Composicién de rosuvastatina cdlcica,

caracterizada porque comprende rgsuvastatina cédlcica
5 equivalente a 5 a 10% en peso del principio activo; de

0.01 al 0.02% en peso de un agente antioxidante; del 60

al 75% en peso de un diluyente o mezcla de diluyentes;

del 5 al 13% en peso de uno o més desintegrantes, de

0.5 al 5% en peso de un agente deslizante y del 0.55 al
10 5% en peso de uno o varios lubricantes.

2. La composicidn de acuerdo con la
reivindicacidén 1, caracterizada ©porque el agente
antioxidante se selecciona del grupo que consiste del
acido ascérbico, ascorbato de sodio, ascorbato de

15 calcio, palmitato de ascorbilo, tocoferoles, galatos,
butilhidroxilaniscl, butilhidroxitolueno, entre otros

3. La composicién de acuerdo con la
reivindicacién 1, caracterizada porque los agente
diluyentes o inertes son seleccionados del grupo que

20  consiste de lactosa spray dried, lactosa monohidratada,
lactosa anhidra y celulosa microcristalina.

4. La composicidén de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porque los agentes

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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desintegrantes son seleccionados del grupo que consiste
de almidén, almidén pregelatinizado, croscarmelosa
sédica, glicolato de sodio y almidédn.
5. La composiciodn de acuerdo con la
5 reivindicacién 1, caracterizada porgue el agente
deslizante es seleccionade del grupo que consiste de
talco, el almidén de maiz y el diéxido de silicio
coloidal y otros derivados de silicio y oxigeno.
6. La composicidn de acuerdo con la
10 reivindicacién 1, caracterizada porque Jlos agentes
Jubricantes son seleccionado del grupo que consiste de

dcido esteadrico, estearato de magnesio y aceite vegetal

hidrogenado.
7. La composicién de acuerdo con la
15 reivindicacidn 1, caracterizada porque comprende

rosuvastatina calcica equivalente a 5 al 10% peso de
Rosuvastatina; de 0.01 al 0.02% de butilhidroxianisol o
butilhidroxitolueno; del 20 al 40% de lactosa
monohidratada; del 20 al 45% de celulosa
20 microcristalina; del 5.5. al 7% de croscarmelosa
sédicar del 12 al 15% de almidén pregelatinizado; del
0.5 al 5% de un agente deslizante con base en silicio

(Aerosil 200, Cab-0-Sil o Neusilin); de un 3-5% de

HOJA MODIFICADA (ARTICULO 19)
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because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

O

As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

Ver hoja adicional
De acuerdo con la Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o segtin la clasificacion nacional y CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién seguido de los simbolos de clasificacién)

A61K

Otra documentacién consultada, ademds de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la bisqueda

Bases de datos electrénicas consultadas durante la bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
buisqueda utilizados)

INVENES, EPODOC, WPI, NPL, XPESP.

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa* Documentos citados, con indicacidn, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
X WO 2008/062476 A2 (GLEMARK 1-12

PHARMACEUTICAL LIMITED)
29.05.2008. Ver pagina 1, lineas 10y 11;
pagina 7, lineas 8-16; pagina 8, lineas 6-13;
pagina 9, tabla 1.

X US 6316460 B1 (CREEKMORE, J. R. & 1-12
WIGGINS, N. A.) 13.11.2001. Ver columna 1,
lineas 14-31; columna 4, ejemplo 1, lineas 35-
42; columna 2, lineas 38-50.

X WO 2006/134604 A1 (HETERODRUGS 1-12
LIMITED) 21.12.2006. Ver pagina 3, lincas 17-20;
pagina 14, lineas 11-20; pagina 19, ejemplo 13.

|:| En la continuacién del Recuadro C se relacionan otros documentos Los documentos de familias de patentes se indican en el

Anexo
* Categorias especiales de documentos citados: “17 documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de

“A”  documento que define el estado general de la técnica no considerado presentacién internacional o de prioridad que no pertenece al
como particularmente relevante. estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir la

“E”  solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha de .comprénsién del principio o teorfa que constituye la base de la
presentacién internacional o en fecha posterior. mvencion.

“L”  documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién de X documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
prioridad o que se cita para determinar la fecha de publicacién de otra puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva
cita o por una razén especial (como la indicada). por referencia al documento aisladamente considerado.

“0”  documento que se reficre a una divulgacién oral, a una utilizacién, a “Y”  documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
una exposicién o a cualquier otro medio. puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el

“P”  documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional documento se asocia a otro u otros documentos de la misma
pero con posterioridad a la fecha de prioridad reivindicada. naturale.za, cuya combinacién resulta evidente para un experto en

la materia.
“&”  documento que forma parte de la misma familia de patentes.

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda internacional. Fecha de expedicién del informe de biisqueda internacional

06 Noviembre 2009 (06.11.2009) 16-NOVIEMBRE-2009 (16/11/2009)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada de la Funcionario autorizado

biisqueda internacional O.EP.M. N. Martin Laso

Paseo de la Castellana, 75 28071 Madrid, Espaiia.

N°de fax 34 91 3495304 Ne° de teléfono +34 91 349 32 78
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Recuadro I1 Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (continuacién
del punto 2 de la primera hoja)

Este informe de busqueda internacional no se ha realizado en relacién a ciertas reivindicaciones segtin el Articulo 17.2.a) por los
siguientes motivos:

1. Las reivindicaciones N°%: 12
se refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracién no estd obligada a proceder a la biisqueda, a saber:
LLa reivindicacién 12 se refiere a un método de tratamiento terapéutico del cuerpo humano o animal. LLa
busqueda se ha realizado en base a los posibles efectos de la composicion.

2. |:| Las reivindicaciones N°%

se refieren a elementos de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal modo que no pueda
efectuarse una biisqueda provechosa, concretamente:

3. |:| Las reivindicaciones N°%

son reivindicaciones dependientes y no estdn redactadas de conformidad con los pérrafos segundo y tercero de la Regla 6.4.a).

Recuadro III  Observaciones cuando falta unidad de invencién (continuacién del punto 3 de la primera hoja)

La Administracién encargada de la bisqueda internacional ha detectado varias invenciones en la presente solicitud internacional, a saber:

1. |:| Dado que todas las tasas adicionales requeridas han sido satisfechas por el solicitante dentro del plazo, el presente informe de
biisqueda de tipo internacional comprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de buisqueda.

2. |:| Dado que todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de biisqueda podrian serlo sin realizar un esfuerzo que justifique tasas
adicionales, esta Administracién no requirié el pago de tasas adicionales.

3. |:| Dado que tan sélo una parte de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha dentro del plazo por el solicitante, el presente
informe de busqueda de tipo internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de las cuales han sido
satisfechas las tasas, concretamente las reivindicaciones N°:

4. |:| Ninguna de las tasas adicionales requeridas ha sido satisfecha por el solicitante dentro de plazo. En consecuencia, el presente
informe de bisqueda de tipo internacional se limita a la invencién mencionada en primer término en las reivindicaciones,
cubierta por las reivindicaciones N°*:

Indicacién en cuanto a la protesta |:| Se acompaii6 a las tasas adicionales la protesta del solicitante y, en su caso,
el pago de una tasa de protesta.

|:| Se acompaiié a las tasas adicionales la protesta del solicitante, pero la tasa de protesta
aplicable no se pagé en el plazo establecidopara ello.

|:| El pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiado de ninguna protesta.
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