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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existancia y representacion legal cuando el solicitants sea persona juridica Prot 17.308
Poderes si fuere el caso Protocolo No. 17.398

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicltud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traducclon de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcitn, reivindicaclones, dibujos)

Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por ia Autoridad Intemacional de Examen

Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12,

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalments con la invencién de esta solicltud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional

Otros ( Opinidn escrita )
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ANEXOS

INVENTORES

OSKAR KALB
( 79539 Lirrach, Alemania );

STEPHEN VALAZZA
( Matawan New Jersey 07747, Estados Unidos ).
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International Application No.

For recelving Office use only

pcTEP 01704204

REQUEST
Q 11 04 200 11 APR 2001
. | Internaljonal Filing D
e b e present EUROPEAN PATENT OFFICE
accarding 1o the Patent Cooperation Treaty. PCT INTERNATIONAL APPLICATION

Name of receiving Office and "PCT International Application™

Box No. 1 TITLE OF INVENTION
Pharmaceutical Compositions

Applicant’s or agent’ file reference
(if desired) {12 characters maximum)

4-31358A

BoxNo. Il  APPLICANT

hdht:ﬁ:ﬁ?ﬂbmm.b&?mﬂﬁrmmm

Incinde 'count cowury addrass indicared applicant’s . . .

:fuumJ ..r.....';'.';.." o s.zq:-u-nnwm; D This person is also inventor

Novartls AG

Schwarzwaldallee 215 Teptosa e +41 61324 11 11

3150 Basel PaalnleNo.  +41 61 322 75 32
Talopamer No.

Suste (that is, country) of nationality: CH State (that is, couniry) of residence: CH

This person is applicant all designated all designated States except I:'n-wum [ | e Seates indicated in

for the purposes of: Stares the United States of America | of America only the Supplemental Box

Box Ne. 111 FURTHER APFLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTORI(S)

Naxne md sddrem: [ Family noms followed by given name; for & tegal entlty, full official drsignation. The addrest

mhﬁnﬂcﬁﬂmd‘mfhmdﬂuﬁmmﬂhmmmhw&-ﬁ 'I'hispenonll'

Saary {shat is, comntry) of residence if no Swate of residencs is indicared befow.) "

Novartis-Erfindungen 3 applicant only

Verwaltungsgesellschaft m.b.H. . .

Brunner Strasse 59 O spplicant and inventor

1230 Vienna 00 inventor oaly (1 shis check-box is

AT marked, do not fill in below.)

State {thar iy, eoumry)or.mlu-lny AT State {that is, conniry) of residence: AT

This person Is spplicant sl designated EI sl designated Stales except Dmuﬁushu the States indicated in

for the purposes of States the United States of Amevica of America only the Supplemenial Box

E Further applicants apd/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet.

BoxNo. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person idemified below is hereby/has been appointed o act on behall E agent
of the wpplicant(s) before the competemm International Authorities ax:

Dmmﬁu

Name md sddress; (Family name followed by given noma; for a legal entity, full officiol designation. The
addresy mut include pogal code and name of country,)

BECKER, Konrad

Novartls AG

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department
4%02 Base}

c

Telephane No.

+416132411 11

Faczimile Na.

+41 61 32275 32

Teleprimer No.

Form PCT/RO/101 {first sheet) (July 1998; reprint January 2001)

D Address for correspondence;: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the
3 above is used instead 1o indicate a special address to which corres nce should be sent.

See Notes 10 the request form
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Continuation of Box No, ITI FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If mone of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the request.

Namn md acdrcas: (Family nawe followsed by given nama; for o logal entity, full official designarion. The address must
mnddcﬂmdmm-wyfﬂdﬁmwhﬁnhﬁhm'ﬂ-mu 'I'hilpmonil:
couny) of rasidence if ne Stase of residence iy Indicoted beiow.)
KALB, Oskar 3 applicant only
Belchenstrasse 7 applicant and inventor
79539 Lorrach [J  inventor only (ff this check-bax
DE iy marked, do not fill in below.)

Stats (that is, country) of nationality: Swate (chay is, country) of residence:

DE DE
‘This person s applicant all designated all designated States except the United States the Seates indicated in
For the purposss of: States D the United States of Ameries E of America anly the Sopplerents] Box
N-d“fﬁﬂr—-ﬂuﬂb.h-;ﬁukﬂ%ﬂﬁﬂmmﬂum
inchuds poste! codle and wame of country. The coantry of the addrexs indinased in this Box is the spplicuns's Stare (zhat Is, Thilmil:
couniry) of residence if no Swe of residence Ls indicaed baiow.)
VA Steoh O applicant only
10 Po m!z‘het' ;Ip“en applicant and inventor
Matawan NJ 07747 O] inventor only (#f thix check-bax
us Is marked, do not fill in below.)
State {that is, country) of natlonality: Stte (that ls, country) of residence; us

us
This person is applicans all designated all designated Statey except E the United States the States indicared in
for the purposes of: States the United States of America of America anly the Supplemental Box

m

Nouxn wad ackivess: ( Famlly sums foliowed by given name; for & legal exriry, full official dasignasion. The asdress suit
hchﬁpl-lnﬁ-dnud‘mThmyfﬁmhdmnﬁnluhhw&&lnwmh This person ia:
counivy) of rezidence [f no Siate of residence Iy indlenard below,) H

O applicant enly

(| applicant and inventor

O  inventor anly (}f this check-box
is marked, do not fill in below.)

Suate (ihat I, country} of cationality: State (thar Is, corntry) of residence:
This person s spplicant all designated all dexignated Statey excepx the United States the States indicated (n
for the purposes of: Sutes the United States of America D of America only the Supplemental Box

Nndhfﬁdbmﬁbﬂblh-m:hlhﬂmﬂdlﬂdm The address mug
inciuds pastal code and name of country, The country of the addrecy indicated in this Bax Iy the appiicant's Srase {that Iz, This person is:
touniry) of residence {f no Stors of residence ir indicased beiow,)

0O applicant only

a applicant and inventor

O inventor only ({f this check-bax
is marked, do rot fill in below.)

State (that is, coumiry) of mationality: Suste (that ks, country) of residence:
This person is applicant D al] designated all desipniaced Stntes exceps D the United Stares the States indicated in
for the purpases of Stares the United States of America of America cnly the Sopplemental Bax

ID Further applicants and/ar further) inventors are indicated on another continustion sheet,

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes 10 the request form




Sheet . 3...

PCT/EPO 1 /04204?

Box No.V  DESIGNATION OF STATES

The following designations are herehry made under Rule 4.9(a) (mark the applicable check-boxes; at least one must be marked):
Regional Putent

AP ARIFO Patent: GH Ghana, GM Oambia, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawl, MZ Mommbigque, SD Sudan, SL Skeara Leane, $Z Swaziland,
TZ United Republic of Tanmnis, UG Uganda, ZW Zimbsbwe, and any other State which is s Contracting State of the Harare Protocol and of the
PCT

13 EA Eurnsian Patent: AM Armenia, AZ Arnsbaijan, BY Belarus, KG Kyrgymian, KZ Kazakhsten, MD Republic of Maldova, RU Russian
Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other Siate which is a Cootracting State of the Evrasian Patant Convention and of the PCT

'3 EP EmI‘llnt:A'I'Aulll'll.l!lelﬁmﬂluﬂl.lSwlu:hﬂﬂUdnmﬁn.CYCnnl.Dlﬂmw.DKDmrk.Spln.
¥ Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greecs, IE Ireland, IT Inly, LU Luxembourg, MC Monsco, NL Netherlands, PT Portgal,
SE Sweden, TR Turkey. and any other State which is a Contracting State of the European Patent Convention and of the PCT

B oa OAPI Pateni: BF Barkina Faso, B Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CT Cite dlvolre, CM Cameroon, GA Gabon, GN Guines,
GW Guinca-Bizau, ML Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Scnegal, TD Chad, TG Togo, and any other State which ia & member State of
OAP! srd a Contracting Sute of the PCT ({f orher kind of protecrion or irearment desired, specify on donied line).

Natlons! Patent (if other kind of protection or treatmans dasired, specify on dosted ling):

AE  United Arsb Emirates B Lc Simloce

AG  Antigus and Barbuds E LK  Silaka

E AL Al E LR Lok

AM  Armenia B 15 Laote

Kl AT Ausmria E Lr Lo

H AU Aucmis H v Loemboug

H  AZ  Azerbaljen B Ly Lavia

Xl BA  Bosnia and Herzegovina. MA  Moroceo.

BB  Barbadns ¥ MD  Republicof Moldova

BG  Bulgaria MG  Madagascar

BR  Bruil B MK  Tbeformer Yogoslav Republic of Macedmin.......—.......
BB By Barm MN  Mongolis

BB 8z Bax B MW  Maawi

CA Camda B MX Meio

H CHumi L] Switzeriand and Liechiensein L: MZ  Moosmblque.

B o aim B4 NO Nowy

CR ComaRica B Nz NewZean

CU  Cule Xl pPL  Poand

CZ  Caech Republic PT  Pouwpl

B DE Germay B RO Rommia

B pK Demrk RU  Rossian Federation

DM  Dominica SD  Sudan

DZ  Alger Sweden

Xl EE  Exonh 5G  Singapare

ES  Spin B s Sovels

Fl  Finlnd. 5K  Slovakia

B GB  UnitedKingdom E s.  SirmLeooe

GD Greadh T]  Tajlkisan

GE  Georgis B T  Turkmenisnn

E GH Ghm TR Turkey

Kl GM Gamba B TT  Trinidad and Tobago.

HR  Croatin. B Tz  United Republic of Tanzania
M HU  Hungmy UA  Ukmine.

ID  Indonele UG Upnda

B 1w US  United States of America
8 IN  India B vz  Usbekisan

X 1S Kesland VN  VieNam

H P Japn YU  Yougoshavia

B KE Kep B za  soumafia

KG  Kymgyzsan B zw  Zimbebee

KP  Democratic People’s Republic of Korea Check-box reserved for designating Stares which have become
1 KR  Republic of Kores garty s SEEPAET adfter issuance of this sheet:
KZ  Kamkhoan ' Colambia (from 28.02.2001)
Precautionary Designation Statement: In addition (o the designations madle ahove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all other

designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being excluded from
the scope of this staiement. applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that any designation
which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the applicant at the
expiration of that time limit, (Confirmation {including fees) must reach the receiving Office within the 13-month rime limir,)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2001) See Notes to the request form




Sheet _4...

PCTEPO 1 /04204‘%

Supplemental Box {f the Supplemental Bax is not used, this sheet should not be included in the request.

1. If. in any of the Boxes, the space s insuffictent to furnish all the information; in such case, write ~Consinuation of Box No. ..”
{indicate the number of the Box] and furnish the information in the same manner as required according to the captions of the Box In
which the space was insufficient, in particular:

(1) if more than two persons are involved as applicants and/or inventors and no “continuation sheet” is available: in such cass,
write“Continuasion of Bax No. 111” and indicate for each additional person the same type of information as required in Bax No.
111, The country of the address indicated in this Box Is the applicant’s Sate (thar is, country) of residence {f no State of residence
Is indicated below;

{ii) if. in Box No. Ii or in any of the sub-bazes of Bax No. Ili, the indication “the States indicated in the Supplemental Box"™ is
checked: in yuch case, write "'Continuation of Bax No. I1™ or "Continuation of Box No. I11” or "Continuation of Boxes No. Il and
No. HI” (as the case may be), indicate the name of the applican(s) involved and, next 1o (each) such name, the Stase(s) {and/or,
where applicable, ARIPO, Eurasian, European or OAPI patent) for the purpores of which the named person ls applicant;

{iii) if, in Box No. Il or In any of the sub-boxes of Box No. Ill, the inventor or the inventor/applicant Is not inventor for the purpases
of all designated States or for the purposss of the United States of America: in such case, write “Continuation of Box No. II" or
“Continuation of Box No. IlI" or “Continuation of Boxes No. I and No. IlI” (as the case may be), indicate the name of the
iventor(s) and, next to (each) such name, the Stass{s) {(and/or, where applicabls, ARIPO, Eurasian, European or OAFI patent) for
the purposes of which the named person is inventor; )

(Iv) if. in addition to the ageni(s) indicated in Box No. IV, there are further agents: in such case, write “Continuation of Bax No. IV”
and indicate for each further agens the same type of information as required In Bax No. IV;

(v} if. in Box No. V, the name of any Siate (or OAPI) Is accompanied by the indication “patent of addition,” or “certificate of
addition,” or {f, in Box No. V, the name of the United States of America Is accompanied by an indication “continuation” or
continuation- in-part”; In such case, write “Consinuation of Box No. V™ and the name of each State invoived (or OAPI), and after
the name of each such State (or OAPI), the number of the parent title or parent applicasion and the date of grant of the parent title
or filing of the parent application;

(vi) if. in Bax No. VI, there are more than thres earliar applications whose priority is clalmed: in such case, write “Continuation of
Box No. VI” and indicate for eack additional earlier application the same type of information as required in Box No. VI

{vii) if, in Box No. VI, the earlier application is an ARIPO application: in such case, write “Continuation of Bax No. VI, specify the
number of the item corresponding to that earlier application and indicate at least one couniry party 10 the Paris Convention Jor
the Protection of Industrial Property or one Member of the World Trade Organization for which thas earlier applicarion was filed.

2. lf. with regard to the precautionary designation statement contained in Box No. V, the applicant wishes to exclude any Stalte(s)
Jrom the scope of that statement: in such case, write “Designation(s) excluded from precautionary designation statemeny™ and
indicate the name or two-letter code of each State 30 excluded.

3. {f the applicant claims, in respect of any designated Office, the benefits of provisions of the national law concerning non-
prejudicial disclosures or exceptions to lock of novelty: in such case, write “Statement concerning non-prejudicial disclosures or
exceptions to lack of novelty” and furnish that statement below.

Continuation of Box No. Il
Novartis AG is applicant for all designated States with the exception of: AT (Austria)
US (USA)

Continuation of Box No, Ji|
Novartis-Erfindungen Verwaltungsgeselischaft m.b.H. Is applicant for AT {Austria) only.

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (January 2000; reprint January 2001) See Notes to the request form
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BoxNo. VI PRIORITY CLAIM O Purther priority glaims are indicated in the Supplements] Box
"~ FlingDa Nurnber - _ﬁew!%u
of earlier application of earfler application national application: |- regional spplication:* | istermationa] application:
{dawinonsvyear) country _tegionalOfico | _ receiving Office
43 April 2000 09/549222 uUs
(13.04.00)

item (2)
i=m (3)

L] The receiving Office ia recpvested to prepars and transmit to the Uvernasional Buress 8 cenified copy
of the earlier spplication(s) (only {f the earlier application was filed with the Office which for the purposes
of the present insernational application is the receiving Office) identified sbeve as liem(s)
'erlhurﬂlrappmhuWMMihmhmhﬁlw.ﬂﬂhﬂmmmmumhﬂ
Conventlon for the Protection of Induytrial which that earfier Wy Rule 4.1 Sex Bax.

Bax No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choiee of Intsruational Searching Anthority T5A) | Raquest to use results of earlier search; reference 10 that search (7an sarfier srarch Acs boes
{if two or more International Searching Anthorities are eurrisd out by or requstied from the Internationc Searching Axtharity):
competent lo carry out 1he inpemational search, indicass thy
Authority charen; 1he two-letier code may b wied): Dats (daymonth/year) Number Country (or regional Office)
ISA/
Box No. VIII CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
Thia intermational application comtains This Imermationa] application s accompanied by the fiem(s) marked befow:
the following vnmber of sheets:
request : S 1 fee calenintion sheet
description (excluding 13 2, scparate signed power of attomey
secquence listing part) E .

) 2 3 copy of general power of wtorney; reference umber, ifany: AV 36671 + 375868

] 4 [0 saement explaining tack of signature
i 3. B8 priarity document(s) identified in B No V1 a8 kemts): (1)
drawings 0 6. [J  trenalation of inseraational application Lato (lenguage):
prerbren o o 7. ] separui indications concersing depostted nitcroonganism or otber biological massial
——=— | 8. 00 nucieotids anior amino acid sequence lising in computer readable form
Total oumber of shests P3| D o
9. other (specify):

Flgure of the drawings which Langusge of fliing of the
should accompany the abstract: - intematioual application: English

BaxNo. IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT

Naummﬁdgumuindhnlhenmdlhpcmﬁ;nhgwhmminMﬁcmﬂuw:uhmﬁyhnﬂobmufm reading

the raquest) In the name of the applicants
The representative
I Berles
BECKER, Konrad, AV 36671 + 37586
For recelving Office uss anly e
1. Dae of actual receipt of the - :
oawe of et et of Lhe purported {1 0501 11 APR 2001 [ ot
). Comected date of actual receipt dus 10 Ister but
timely received papers or dmwings completing
the purported international application: not
4, Dawe of timely receipt of the required received:
corrections under PCT Asticle 11(2):
S. Imemational Searching Anthority ISA/ G.D Transminal of search copy delsyed
{if two or more are competent): unlll-rdlhllE
For Inlemational Bureau use anly y
Date of receips of the record copy

by the Incernational Borean:

Form PCT/RO/101 (last sheet) (July 1998; reprint January 2001) See Notes to the request form
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WO 01/78680 A2

(12) INTERNATIONAL APPLICATI N PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worild Intellectual Property rganization
International Bureau

(43) International Publieation Date
25 October 2001 (25.10.2001)

PCT

| O 1 D

(10) International Publication Number

WO 01/78680 A2

A61K 9/00

(51) Internationsl Patest Classification™;
(21) Internaticnsl Application Number: PCT/EP0L04204

(22) luternational Fillng Date: 11 April 2001 (11.04.2001)

(2S) Flling Language: English

(26) Publication Languape: English

(30) Priority Data:
09/549.222 13 April 2000 (13.04.2000) US

(71) Applicant (for all designaied States excapt AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH): Lichtsirasse 35, CH-4056 Basel
(CH).

(") Applicant (for AT only): NOVARTIS-ERFINDUNGEN
« VERWALYUNGSGESELLSCHAFT M.B.IL [AT/AT]:
Brunner Strasse 59, 1230 Vienna (AT).

(72) Inveators; sad

(75) Inventors/Applicants (for US only): KALB, Os-
kar [DE/DE]; Belchenurasse 7, 79539 Lbmach (DE).
VALAZZA, Stephen (US/US): 10 Porsche Drive.
Maawan, NJ 07747 (US).

(74) Agest: BECKER, Konrad; Novanis AG. Corporaie
Intellectual

Property. Patent & Trademark Department,
CH-4002 Basel (CH).

(81) Designated States fnzifonal): AE, AG, T, AU,
AZ,.BA.BB,BG, BR.BY, BZ, CA.CH, CU,
CZ, DE, DK. DM, DZ, EE, ES, F1. GB, GD, GM,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP, KE. KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LR, LS. LT. LU LV, MA, MD. MG, MK, MN. MW, MX,
MZ. NO. NZ. PL, PT, RO, RU, 5D, SE, SG, SI, SK. SL.,
TJ, T™™, TR, TT. TZ, UA, UG. US, UZ, VN, YU. ZA, ZW.

(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH. GM.,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL. SZ, TZ. UG, ZW). Eurusian
patemt (AM, AZ. BY, KG, KZ, MD, RU, T1, TM), European
patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK. ES. F1, FR. GB. GR. [E.
IT, LU, MC, NL. PT, SE, TR). OAPI pmtent (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML. MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  withous international search report and to be republished
upon receipi of that repart

For two-lstter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Nores on Codes and Abbreviations” appearing a1 the begin-
ning of each regulor issus of the PCT Gazette.

{54) Tide: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

(57) Abstraet: Pharmaceutical compositions comprising fluvastatin, HPMC and optionally other pharmaceutical excipients which

are colour-stable upon prolonged periods of storage.
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NOVARTIS A6

Applcant's or agant's fle refefence FOR FURTHER (l;:m w of T,r:r::n“m:l :fvlm"nhmmnl &ﬁm m
4-31358A ACTION I —
Intemational apphication No. Intemational fling date (day/month/year) (Earllest) Priority Dale {dmy/monthear)
PCT/EP 01/ 04204 11/04/2001 13/04/2000

Applcant

Tnia Intarnational Search Report conalsts of a total of 3 shaets.
Itis also accompanied by a copy of each prior art document clted in this report.

This Intlemetional Search Report has been prepared by this Intamational Searching Authority and is tranamitied to the applicant
according i Article 18. A copy Is being tranamited to the Intemational Buresu.

1. Basis of the report
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4. WIth regard o the tite,

S. With regard io the abstract,

Cartxin claims were found unssarchable (See Bax ).
Unity of Invention Is lacking (s8e Box I1).

[[] thetextis approved as submited by the appricant
[X] the wexthas been esmbiished by this Authority 1o read as follows:
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING FLUVASTATIN

[X] the wxtia approved as submitied by the appiicant.
D the text has been established,

a, With regard to the languaga, the international search was carried out on the basls of the Intemational application In the
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to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box il. The appiicant may,
within one month from the clate of malling of this Intemational saarch report, submit comments 10 this Authorlly.

8. The figure of the drawings 10 be publishad with the abstract is Figure No.
[J s supgested by the appiicant

D because the appiicant falled to suggest a figure,
[C]  because this nigure better charactarizes the invention,

[C] moneot the figures.
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[X] the sppticart [[] theinventor

1. The following indicstions appeared on record concerning:

I:] the agent

D the common representative

Name and Addrass

NOVARTIS AG
Schwarzwaldallee 215
CH-4002 Basle
Switzeriand

2. The internationsl Bureau hereby notifles the applicant thet the following change has baen recorded oconcerning:

State of Natlonality

CH CH

Stte of Residence

[ Telophone No.

~Facsimile No.

—'-I'nleprinur No.

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:

E the recelving Office
E the intemational Searching Authority

D the International Preliminary Examining Authorlty

D the person D the name E the address D the nationality D the residencs
Name and Address State of Nationallty State of Residence
E’OAIAHTIS Aa("ij CH CH
chtstrasse BT
CH-4056 Basel Telephone No.
Switzerland
~Facsimlie No.
'_Tolaprimr No.

I:] the designated Offlces concerned
D the elected Offices concerned

D ather:

// (/ PCT/EP01/04204
ATENT COOPERATION TREATY S
P + TM Dept. T !
23. Aug. 2001 From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To: )
A@L | MD | FrL |PS/TS)
Kobien:
———NOREICATION-OF-THE RECORDING BECKER, Konrad
OF A CHANGE Novartls AG
Corporate Intellectual Property
- {PCT Rule 92bis.1 and Patent & Trademark Department
Administrative Instructions, Section 422, CH-4002 Basel
SUISSE
Date of mailing (day/month/vear)
20 August 2001 {20.08.01)
Applicant’s or agent’s file refersnoce
4313584 IMPORTANT NOTIFICATION
international applicetion No. intermational fHling date (day/month/year)
PCT/EP01/04204 11 April 2001 {11.04.01)

The Internations! Bureay of WIPO
34, chamin des Colombettes
1211 Geneova 20, Switzerland

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35

Authorized officer
Catherine Massetti

Telephone No.: (41-22) 338.83.38

\&

Form PCTAB/0B (March 1884)
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TRATAD DEC PERACION EN MATERIA DE PATENTES

A
BECKER, Konrad PCT
Nyt A OPINION ESCRITA
Corporats Inteliectual Property (PCT Regla 66)
Patent & Trademark Department
Sulza (dla/mes/afo) 15/01/2002
RESPUESTA VENCE dentro de 1 mes

. contadea desde la fecha de envio
Referencia del solicitante 0 agents Fecha de presentacién Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
4-31358A internaclonal {dla/mes/afic)
Soliciud Internacional No. 11/04/2001 13/04/2000
PCT/EP 01/04204

Clasificacion Intemacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC
AB1KS/00

[ Solicitante
NOVARTIS AG et al.

1. Esta opinién escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Intemacional.

2. Este opinion contiene indicaciones relacionadas con ios sigulentes puntos:

L X _Base de la opinion
([ ___ Prioridad

. ~X_ Elno-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel Inventivo y aplicacidn Industrial
. Falta de unidad de invencién

V. _X_ Declaracién motivada conforme a la Regla 66.2 (a){ll) con relacién a la novedad, nivel inventivo o
aplicacion industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha declaracién

V1. —  Clertos documentos citados
VL — Ciertos defectos en la solicitud Intamacional
VIl Ciertas observaciones en la solicitud intemacional

3. Elsolicitante esta invitado a darie respuesta a esta opinién

Cuéndo? Ver el iempo limite indicado anteriorments. El solicitants podra eolicitar una prormoga antes del
vencimiento de este termino, ver regia 66.2 (d)

Cémo? Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea aproplado de modHicaciones de
acuerdo con fa regla 68.3. Para la forma e idioma de las modificaciones, ver regla 68.8 y 66.9.

Adiclonalments: Para una oportunidad adicional para someter modificaciones ver regla 66.4
Para la obligacion del examinador de considerar modificaclones y/o argumentos ver regla 66.4bi
Para una comunicacién informal con el examinador ver regla 68.6

81 no so presenta una respuesta, el informe del examen preliminar intemacional serd establecido con base en
asta opinidn.

4. La fecha final para la cual el informe del examen preliminar Intemacional debe ser establecido conforme a la
regla 68.2 es. 13/08/2002.

Nombre y direccién de la autoridad encargada del | Oficlal Autorizado/ Examinador
examen preliminar intemaclonal:

Oficina de Patsntes Europea Oficlal de formalidades (Incluyendo prormogas de términos)
D-80298 Munich

Tel: +49 80 2369-0 Tx: 523656 epmu d
Fax:+49 89 2309-4485 Teléfono: (+46- 89) 2389 2828

[©
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OPINION ESCRITA Solicitud interacional No. PCT/EP 01/04204

l. Base del Informe
1. labase de esta opinién escrita es la solicitud de patente como fue presentada originalments.

lil. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacién Industrial

2. La pregunta de &l ia presente invencidn reivindicada aparenta ser novedosa, si lene altura inventiva, 0 es
aplicable industriaimente no ha sido nl serd materla del examen preliminar internacional (Art. 34 (a) () (i)
PCT; ver también e! Informe de bisqueda intemaclonal) en relacién a:

2.1 Solicitudes que tienen una pluralidad de reivindicaclones independientes innecesarias (generalments no mas
de 1 reivindicacion independiente en la misma categoria es necesarfa; Art. 6 PCT);

2.2 Materla que no ha sido objeto de bisqueda intemacional. (Art. 17 (2) (a), Regla 88.1 (e) PCT)
2.2.1 Que la materia relvindicada esté conforme a la Regla 39.1 PCT,

22.2 Solictudes donde la memoria descriptiva, las reivindicaciones, o los dibujos no cumplen con los
requerimientos prescritos en tal magnitud que no se haya podido llevar a cabo una bisqueda significativa.

2.3 Que la materia reivindicada estd conforme a la Regla 67.1 PCT.

V. Declaracién motivada conforme a In Regla 66.2 (a){ll) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacién Industrial

3. Sifuera llevado a cabo el examen internacional preliminar (ver el punto 1Il), se sefiala lo sigulente:

A |a luz de los documentos citados en el informe de bdsqueda Intemacional, se coneidera que la invencién, tal
como es reivindicada, en por lo menos una de sus relvindicaciones Independientes no aparenta cumplir los
criterios menclonados en el Articulo 33 (1) PCT, esto es, no aparenta ser novedosa y/o tener nivel inventivo.

4. Sise presentan modificaciones el Solicitante debe cumplir con los requisitos de la Regla 88.8 PCT e indicar la
base de las modificaciones realizadas en la solicitud de patente original (Art. 34 (2) (b) PCT) de lo contrario,
estas modificaclones no serdn tenidas en cuenta para efecto del examen preliminar internacional.

Se le llama la atencidn al sclicitante respecto a que si la solicitud contiene una pluralidad de relvindicaciones
indepandientes Injustificadas no se llevara a cabo el examen de ninguna de las reivindicaciones.

Formato PCT/ 408AE1 (EPO- marzo 2001}
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Almnder.Samsln EP01/04204

16, Jan. 2502

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

: /D | Fhi, [pers]
Tex vopen
BECKER, Konrad
Novartis AG WRITTEN OFINION
Corporate Intellsctual Property
Patent & Trademark Department (PCT Rule 66)
CH-4002 Basel
SUISSE
Dae of mailing
(dayjmonth/ysar) 1570172002
T
Applicant’s or agent's file reference REPLY DUE
. within 1 7 00
4-31358A From the above due of msling
International spplication No. International filing date (day/month/ysar) Priorlty date (day/month}ysar)
PCT/EP 01/ 04204 11/04/2001 13/04/2000

Intemational Patent Clamsification (IPC} or both national classification and IPC
A61K9/00

Applicant
NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion is the first drawn up by this Internationsl Preliminsry Examining Authority.
2. This opinion contains indiestions refating to the following itemnx
t [X] Bass of the opinion
i [] Priority
1t [X] Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial appllcability
Iv [] Lack of unity of invention
V [X] Ressoned starerent under Rule 66.2(s)ii) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations yupporting satement
Vi [] Certain docurnents cited
VIl [[] Certaln defects in the international application
VIII D Certuin observations on the international application
3. The applicant is hereby imvited te reply to this opinion.

When? Seo the Ume limit indicated above. The spplicant may, befors the expirstion of that time limit, request this Authority
o grant an extension, see Rule 66.2(d).

How? By submitting & written reply, accompanied, where appropriate, by smendments, according to Rule 66.3.
For the form and the language of the mmendments, see Rules 66.8 and 66.9.

Also For sn sdditional ownunlty to submit amenxdments, sce Rule 66.4.
For the examiner‘s obligation to consider amendments and/or arguments, see Rule 64.450r.
For m informal communication with the examiner, see Rule 66.5.

1f ne reply i fled, the international preliminary examination report will be established on the basis of this opinion.

4. The final date by which the internatlonal preiminary
exzmination report must be established according to Rule 692 is: 13/08/2002 .

Name and mailing sddress of the IPEA/ Authorized officer h
==\ European Pazent Office Examiner
Munich -
@ Tel. (+40¢’_a:) 2399-0, Tx: 523656 epmu d :i’;m:ﬁ' nﬂi?ﬁm firmite) 3
s (+4 o
== Pax: {+49-89) 23994465 Tel. (+49-89) 2199 2828

Form PCT/IPEA/408 (cover sheet) (July 1998)
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WRITTEN OPINION Intemation application No. PCT/EP 01/ 04204

.  Basis of the opinion

1. The basis of this written opinion is the application as originally filed.

L]

Il. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabllity

2. The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject
of the international preliminary examination (Article 34 (4) (a) (i) (i) PCT: see also
international search report) in respect of:

2.1 Applications having an unnecessary plurality of independent claims (generally not more
than 1 independent claim in the same category Is necessary; Article 6 PCT);

2.2 unsearched subject-matter (Article 17 (2) (a), Rule 66.1 (e) PCT), e.g.
2.2.1 claimed subject-matter under Rule 39.1 PCT,

2.2.2 applications where the description, the claims, or the drawings fail to comply with the
prescribed requirements to such an extent that no meaningful search could have been
carried out;

2.3 claimed subject-matter under Rule 67.1 PCT.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(Il) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabliity

3.  Tothe extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered that the
invention as claimed in at least one of the independant claims does not appear to meet the
criteria mentioned in Article 33 (1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step.

4.  If amendments are filed, the Applicant must comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis in the originally filed application of the amendments made
(Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments will not be taken into consideration
for the establishment of international preliminary examination.

The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an unjustified plurality of independent claims no examination of any of the claims will be
carried out.

Form PCT/408AEt (EPO-March 2001)
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From the ; S
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY - PCT &
Te: ;.‘L.' jrre N
} komen:
BECKER, Konrad NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Novartis AG INTERNATIONAL PRELIMINARY
Corporate Intellectual Property EXAMINATION REPORT
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel
SUISSE (PCT Rule 71.1)
Date of mailing
(day/manshiyear) 24/05/2002
Apglicant’s or agent’s fle reference IMPORTANT NOTIFICATION
4-31358A
International application No. Internaticael filing date (day/monshiyear) [ Prioeity date (daypmonthiysar)
PCT/EP 01/ 04204 1170472001 13/04/2000
! Applicant

NOVARTIS AG st al.

. The applicam is hereby notifled that this International Prelimin Examining Autharity wansmits herewith the international
prefiminary examination report and its snnexes, if any, establf on the internationa) spplication.

2. A gf ":I: report and its annexes, if any, is being tranzmitted to the International Bureau for communication to all the
e 'y

3, Where required by an of the elected Offices, the International Buresu will are an English transiastion of the report (but
not of lnyq“lnne:eyl) n’ﬂ will transmit such transiation to those Offices, Frep repon |

4, REMINDER

The applicant must enter the national pham befare each elected Offion by performing certain acts !I‘illng transiations and
naying national within 30 months fram Pl.lélp-lwl;y date (or Iater In soms Offices){Article 39(1)}see also the reminder
snt by the International Bureau with Farm /IB301).

W::: [ luenfllal.im of the im:lr.nuimul ;Iﬂl.im must be l'urnii.z:l toan defd gfl'n. that transistion 'I:ulln contain a
translation of any annexes to the internation preliminary examination repert. It is e spplicant’s responsibility to are
and furnish such transtation directly to eaxch elected Oll'.uymmd. ® ¥ o pwp

guwlhrﬂnihmunlpplinhhtl:mllmlulmluquirenuud'lhaheudmrhl.dem [l of the PCT Applicant’s

Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
- " European Patent Office
gnmg ey TIET e
ik - BBy TS Ths T s TN b
Fax: ( +49-89) 2399-486$ | Tel. (+49-29) 2399 2828

Form PCT/IPEA816 (July 1992) P20473
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TRATAD DEC OPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT articul 36 y regla 70)

21

Referencia del solicitante o agente
Ver notificacién de la transmisién del examen
4-31358A PARA PROSEGUIR preliminar Intemacional (formato PCTAPEA/418)
No. Solicitud Internacional Fecha de presentacién Intemacional | Fecha de prioridad (dia/mea/afio)
(dia/mes/afio)
PCT/EPO1/04204 1170472001 13/04/2000

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacion nacional e IPC

AB1K8/00

Solicitante

NOVARTIS AG et al.

2. Este INFORME consiste de un total de 2 péginas, incluyendo esta hoja.

Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos conslsten en un total de ___ hojas.

1. Este examen preliminar Interacional ha sido preparado por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar
Intemaclonal y es tranamitida al solickente de acuerdo con el articulo 38.

— Este informe también estd acompafiado por ANEXOS, esto es hojas de Ia descripcidn, reivindicaciones y/o
dibujos, los cuales han sido modificados y son la base para este Informe y/o hojas que contienen
rectificaciones presentadas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones

3. Este informe contiene indicaciones que se relaclonan con los sigulentes puntos:

L _X_ Base del Informe
Il —  Prioridad
Il — El no-establecimiento de opinion en relacién con la novedad, nivel inventivo y
aplicacién Industrial
V. ____ Falta de unidad de invencién
Vv X_ Declaracién motivada bajo el Art. 35(2) con relacién a la novedad, nivel inventivo o aplicacién
industrial; citaclones y explicaclones que soportan dicha declaracién
VI — Ciertos documentos citados
Vil — Clertos defectos en la solicltud intamacional
Viil. ___ Clertas observaciones en la solicitud internacional
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Composiciones Farmacéuticas que Comprenden Fluvastatina

Esta invencién se refiere a composiciones, por ejemplo
formulaciones para liberacién sostenida, de fluvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

La fluvastatina es un miembro de una clase de farmacos
cominmente referidos como inhibldores de la reductasa HMG CoA
(algunas veces llamados “estatinas®). Las estatinas se usan para
reducir los niveles de colesterol de la sangre en paclentes que
necesiten de tal tratamiento. El sitio de accién de las estatinas es el
higado. Las formas de liberacién répida convencionales de las
estatinas, aquellas que liberan la estatina dentro de alrededor de 2
horas, tienen efectos laterales moderados asociados con la entrega
sistémica de la estatina. Las estatinas aparecen para entrar en la
circulaclén sistémica debido a la concentracién relativamente alta de la
estatina que entra en el higado en un espacio de tiempo relativamente
corto que tiende a saturar el higado de tal manera que sigo de la
estatina no se metaboliza en el primer paso.

La fluvastatina puede usarse en forma de 4cido libre, en su
forma de éster, o en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
Tales sales farmacéuticamente aceptables incluyen, por eJemplo, sales
de sodio, sales de calcio, y sales de éster. Se usa preferiblemente la
sodio fluvastatina.

Las formulaciones de liberacidn sostenida se han sugerido

como un medio para prevenir o aliviar los efectos laterales o asoclados
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con la entrada sistémica de las estatinas-lovastatinas, simvastatinas y
pravastatinas (ver EP 0 375 158).

Varios métodos que proporcionan formulaciones de
liberacién sostenida se han propuesto en la técnica. Uno de tales
medios es el uso de clertos exclpientes en una matriz que modifica la
liberacién de un agente dispersado dentro de tal matriz. Se han
sugerido los pollmeros de hidroxipropil metil celulosa (HPMC) como
excipientes que modifican la liberacién, ya sea solos o en combinacién
con otros materiales, en formulaciones de liberacidén sostenida para
usarse con una amplia variedad de agentes activos que incluyen los
inhibidores de la reductasa HMG CoA, ver por ejemplo, US 4,388,172,
US 4,357,469, US 4,226,849 y US 4,389,393. Se piensa que estas
formulaciones contienen pollmeros HPMC que prolongan la liberacidn
del farmaco al formar una matriz gelatinosa durante su exposicién al
medio acuoso del estomago, lo que previene o retarda el ingreso del
medio acuoso al estdmago en la forma de dosis, y por ello previene su
desintegracién rdpida. La matriz de gel se plensa que se forma como
resultado de la hidratacién del polimero HPMC. Sin embargo, la
solicitante no ha encontrado ninguna sugerencia de que la hidratacién
del HPMC ocurra durante el almacenamiento de composiciones
farmacéuticas, por ejemplo en forma de dosis orales, que contienen
HPMC. Ademas, aunque ocurra o no la hidratacién durante el
almacenamiento, ninguno de los documentos anteriormente
mencionados se refieren a ninglin problema de estabilidad asoclado

con e} uso de HPMC y en particular inestabilidad en el color.
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La solicitante ha encontrado sorprendentemente, por lo
tanto, que las composiciones farmacéuticas que comprenden polimeros
HPMC que forman dominios tipo gel durante su almacenamiento
durante un periodo prolongado, por ejemplo durante mas de 2 afios que
los dominlos, ain mée sorprendentemente estaban mas altos en color.
Aunque esta decoloraclén deja la forma de dosis con una apariencia de
manchas desiguales, de aspecto desagradable, no tiene consecuencia
en la seguridad y eficacla de las formas de dosis. Sin embargo, la
apariencia moteada puede perturbar a los pacientes y llevar a una
pobre aceptacién del paciente.

Hay una necesidad, por lo tanto, de proporcionar
composiciones farmacéuticas de fluvastatina, por ejemplo para
liberacion sostenida, que sean de color estable durante periodos
prolongados de almacenamiento, por ejemplo un almacenamiento de
aun més de 2 afios.

De conformidad con la presente invencién, se proporcionan
composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de dosis orales, que
comprenden fluvastatina, HPMC y opcionalmente otros exclpientes
farmacéuticos que son estables en color durante periodos prolongados
de almacenamiento, por ejemplo, un almacenamiento de mas de 2
aflos.

Como se usa en lo anterior, “estable en color" se usa en
conexidn con composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de
dosie orales, que se toma para significar que Ila composicién

farmacéutica en la cual la decoloracién moteada descrita anteriormente

wXi
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se previene substancialmente o estd presente a niveles no detectables
por la inspeccidn visual, esto es, la decoloracién moteada es ya sea
débil como para no ser aparente o es capaz de enmascararse o
disfrazarse por uno o més excipientes, por ejemplo agentes de color.

La presencia de dominios tipo gel puede detectarse soclo
por la apariencla visual. Sin embargo, también puede detectarse
usando técnicas analiticas conocidas, por ejemplo microcalorimetria.
La microcalorimetria puede detectar cualquier flujo de calor, por
ejemplo un exotérmico como resultado de Interacciones de los
excipientes, por ejempio un exotérmico asociado con la hidratacién del
HPMC. Es una caracteristica de las composiciones farmacéuticas de la
Invencién que exhiban un fiujo de calor significante, esto es, un flujo
de calor de més de 5 microvatios, por ejemplo hasta 59 microvatios,
més particularmente 18 hasta 59 microvatios, durante un periodo
relativamente largo de tiempo, por ejemplo un periodo de 48 horas,
cuando se someten a una prueba de tenslén a 40°C y una humedad
relativa del 75%. La prueba de tenslén puede llevarse a cabo en un
microcalorimetro isotérmico (CSC Corporation, Provo. Utah) colocado a
40°C. La composicion farmacéutica puede someterse a una humedad
relatlva ambiental del 75%, por ejemplo al preparar minihidrostatos con
el uso de una solucién de cloruro de sodio dentro de insertos de viales
de polipropileno de 250 microlitros.

Como se establece anteriormente, la estabilidad al color
puede reallzarse al pravenir o modular substancialmente la formacién

de geles de HPMC. Un medio para realizar el objeto de la estabilidad

2%
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del color puede ser al reducir los niveles de humedad ambiental que
rodean las composiciones farmacéuticas durante el almacenamiento.
La solicitante ha encontrado que las composiciones farmacéuticas, por
ejemplo formas de dosis orales, almacenadas bajo condiciones tales
que la humedad relativa no exceda el 75%, més preferiblemente no
més del 60%, por ejemplo 40 hasta 60% a una temperatura de entre
25°C y 40°C, exhibe una tendencia marcadamente reducida hacia la
decoloracidn.

En consecuencla, la presente invencién proporciona un
método para prevenir o reducir suetancialmente la formacién de geles
de HPMC hidratado en composiciones farmacéuticas que comprenden
fluvastatina, HPMC y opcionaimente otros excipientes farmacéuticos
que comprende 1{a etapa de almacenar las composiciones
farmacéuticas a una humedad relativa que no exceda el 75% y una
temperatura de entre 25°C y 40°C.

El tipo de empaque empleado también puede reducir la
decoloracidén. Aunque puede emplearse un empaque convencional en
ampolletas, por ejemplo ampolletas Triples TPX, se prefiere usar
botellas de polietileno de alta densidad (HDPE). Las composiciones
farmacéuticas como por ejemplo formas de dosis orales, como se
describen anteriormente, empacadas en botellas de HDPE pueden
exhibir substancialmente ninguna decoloracién asociada con la
formacién de geles HPMC. Las composiciones farmacéuticas, por

ejemplo formas de dosis orales, como se describen anterlormente
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empacadas en botellas de HDPE forman otro aspecto de la presente
invencion.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de
dosis orales, de conformidad con la invencién, pueden formularse en
cualquier forma convencional, por ejemplo polvos, grénulos / grénulos,
cépsulas o tabletas. Las composiciones farmacéuticas preferidas
pueden estar en forma de tabletas.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de
dosis orales, descritas anteriormente, pueden formarse de una masa
granulada que comprende fluvastatina, HPMC y opclonalmente otros
excipientes cominmente usadoe en la composicién farmacéutica, por
ejemplo formas de dosls orales, por ejemplo tabletas.
Sorprendentemente, la solicitante ha encontrado que entre mds fino es
el tamafioc medio de particula de la masa granulada, menor la
intensidad en la decoloracién moteada observada. La solicitante
considera que la estabilidad del color incrementada observada cuando
el tamafio de particula medio se disminuye, puede deberse a la
capacidad de los granulo finos para formar un compacto mas apretado
cuando se comprimen, reduciendo por ello la incldencia y el tamafio de
cualquier falla en la masa compactada. Como los geles de HPMC se
piensa que se forman en estos huecos, a menor su nimero y/o su
tamafio, menor la tendencia a formar estos geles.

Las composiciones farmacéuticas preferidas son tabletas
que se forman de granulos que tienen un tamafio de particula

granulado medio de menos de alrededor de 200 micrones, por ejemplo,

30
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alrededor de 20 micrones y menos de 125 micrones, mas
particularmente 100 hasta 125 micrones, como se determina por el
andlisis de tamizado. Sin embargo, la contribucién en la técnica es el
reconocimiento de una correlacién entre el tamafio de granulo y la
incidencia y naturaleza de la decoloraclén. Se considera que el técnico
experto entenderd que para diferentes mezclas de excipiente, por
eJemplo cantildades de polimero HPMC, la incidencia y naturaleza de la
decoloracién puede varlar dentro de este rango preferido, y de hecho,
la decoloracién puede estar ausente o ser visualmente insignificante
fuera de los rangos antes mencionados. Sin embargo, con no mas de
una experimentacién de rutina, la persona experta serd capaz de
determinar un tamafio de grdnulo aproplado para una mezcla de
excipiente dada.

Los grénulos como se describe anterlormente y las
composiciones farmacéuticas, por ejemplo tabletas hechas de los
mismos, son aspectos adicionales de la presente Invencién. En
consecuencia, la presente invencién proporciona grénulos que
comprenden fluvastatina, HPMC y opclonalmente otros excipientes
farmacéuticos y para composiciones farmacéuticas que comprenden los
granulos comprimidos que comprenden fluvastatina, HPMC vy
opcionalmente otros excipientes farmacéuticos, en donde los grénulos
tienen un tamafio de particula de granulo medio de menos de alrededor
de 200 micrones, por ejemplo menos de 125 micrones, mds

particularmente 100 hasta 125 micrones.
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En un aspecto adicional de la invencién, se proporciona un
método para prevenir o reducir substancialmente la formacién de geles
de HPMC hidratado en una composicién farmacéutica, que comprende
fluvastatina, HPMC y opclonalmente otros exciplentes farmacéuticos
que comprenden |a etapa de comprimir loe grénulos que comprenden
fluvastatina y HPMC, en donde los grédnulos tienen un tamafio de
particula medio de menos de 200 micrones.

En una modalidad adicional, los solicitantes han
encontrado que la formacion de geles de HPMC hidratado en los
granulos, como se describe anteriormente, almacenados bajo
condiciones tales que la humedad relativa no exceda el 75%, més
preferiblemente no més del 80%, por ejemplo 40 hasta 60% a una
temperatura de entre 25°C y 40°C, se previene o se reduce
substancialmente. Los grdnulos son substancialmente estables al color
bajo estas condiciones. En consecuencia, la presente invencién
proporciona un método para prevenir o reducir substancialmente la
formacién de geles de HPMC hidratado en grdnulos como se describe
anteriormente, que comprende la etapa de aimacenar los grédnulos a
una humedad relativa que no exceda el 75% y a una temperatura de
entre 25°C y 40°C.

La reduccion de los niveles de humedad que rodean los
granulos o composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de dosis
orales, durante su almacenado y el uso de grédnulos finos como se
describe anteriormente, pueden usarse solos o en combinacién para

alcanzar los objetivos de la presente invencién.
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Como es claro de la definicién proporcionada arriba, los
granulos y las composiciones farmacéuticas pueden ser "estables en
color® a pesar de que pueden contener cantidades significantes de gel
de HPMC, de tal manera que la decoloracién moteada serla
completamente aparente si no fuera por la presencia de un agente de
coloracién que disfraza tal decoloracion.

En consecuencia, la invencién proporciona, en otro de sus
aspectos, gréanulos y composiciones farmacéuticas que comprenden i)
fluvastatina, HPMC y opcionalmente otros excipientes, en donde la
composicién comprende dominios de gel HPMC, y Ii) un agente de
coloracién que proporcionado en cantidades suficientes para disfrazar
cualquier decoloracién moteada asociada con los dominios de gel
HPMC.

La fluvastatina se conoce que exhlbe una tendencia a la
fotodegradaclén para dar un producto de degradacién altamente
coloreado. Aunque esta degradacién es ligera y no tiene
consecuenclas en la eficacla y seguridad de las formas de dosis que
contienen fluvastatina, se prefiere emplear un agente de coloracién
para disfrazar cualquier decoloraclén asocilada con esta
fotodegradacién. Sin embargo, como la fluvastatina se dispersa
tipicamente de manera esenclaimente uniforme alrededor de los
grénulos o composiciones farmacéuticas, cualquier decoloracién de
este tipo tiende a ser suave y uniforme. Esta decoloracién suave,
dispersa, puede, por lo tanto, disfrazarse simplemente al usar agentes

de coloracién convencionales en cantidades relativamente bajas. Esto
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es afortunado, ya que las cantidades de agente de coloraclén, por
eJemplo 4xidos de hierro, que pueden emplearse en formulaciones
farmacéuticas, son estrictamente controladas por las autoridades
reguladoras. Por ejemplo, en el caso de pigmentos de &cido de hierro,
la cantidad de hierro elemental aceptable para la ingestiéon actuaimente
ge coloca en 5 mg/dia por la FDA.

Sin embargo, en contraste con la decoloracién asociada
con la fotodegradacidén de la fluvastatina, la decoloracién asociada con
la formaciéon del gel HPMC tiende a ocurrir en dominlos aleatorios,
discretos. La decoloraclén tlende por lo tanto, a ser mas concentrada y
por lo tanto més intensa, e irregular y de tal manera es mas dificil de
disfrazar. Como tal, los agentes de coloracién convencionales
empleados en cantidades relativamente pequefias no proporcionan una
cobertura adecuada.

La solicitante, por lo tanto se ha enfrentado con el
problema de enmascarar la apariencia desagradable, moteada, todavia
al mismo tiempo que se mantiene la cantidad de agente colorante, en
particular materlal colorante que contiene hierro, tan baja como sea
posible.

En consecuencia, la invencién proporciona en otro de sus
aspectos granulos y una composiclén farmacéutica, por ejemplo una
forma de dosis oral, que comprende i) fluvastatina, y opcionalmente
otros excipientes, y ii) un recubrimiento en donde tal recubrimiento

comprende un agente de color presente en cantidades suficlentes para
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enmascarar cualquler decoloraclén moteada asoclada con la formacién
de gel HMPC.

El parrafo precedente proporciona que el agente colorante
estd contenido en el recubrimiento. Sin embargo, estd dentro del
alcance de la presente Invencion que el agente colorante pueda
emplearse en una mezcla con el agente actlvo y otros excipientes. En
tal modalidad, un recubrimiento puede ser opcional.

El agente colorante puede seleccionarse de cualquiera de
aquellos agentes colorantes conocidos en la técnica, por ejemplo,
pigmentos, en particular cualesquiera de los agentes colorantes
conocidos para usarse en preparaciones farmacéuticas son apropiados
para usarse en la presente invencién, ver por ejemplo “Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 2nd Edition (1994), Eds. Wade and Séller®,
en las paginas 130-134. Los agentes colorantes apropiados incluyen
diéxido de titanio, 6xido de hierro (tanto ferroso como férrico),
preferiblemente Fe,O; opcionalmente en forma hidratada. En una
modalldad méas preferida, puede usarse una combinacién de agentes
colorantes, por ejemplo diéxido de titanio y éxide de hierro (Il).

Teniendo en cuenta la cantidad de agente colorante que
puede emplearse en una forma de dosis unitaria, la cantidad maxima
estara sujeta a los Iimites diarios maximos de agente colorante dado
permitido por las autoridades reguladoras, y puede variar debajo de
este I(mite de conformidad con el nimero de formas de dosis unitaria
que se toman por dia, por ejemplo donde la forma de dosis es una

forma de dosie unitaria dada una vez, o dos veces al dia, y el tamafio
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de esta. Con estas consideraciones en mente, el técnico experto serd
capaz de determinar una cantidad apropiada de agente colorante para
disfrazar efectivamente cualquier decoloracién moteada sin una carga
indebida. En una modalidad preferida, el agente colorante puede
constituir hasta el 73% en peso con base en el peso total del
recubrimiento, mds particularmente 17 hasta 30%, por e]en'lplo 22
hasta 25%. Los porcentajes se refieren para representar el total de
agente colorante empleado. Esto es, sl agente colorante total puede
hacerse ean composicidn con un agente colorante, por ejemplo 6xido de
hierro (I}, o en combinacién, por ejemplo diéxido de titanio y 6xido de
hierro (II).

Los materiales de recubrimiento apropiados incluyen
aquellos materiales convencionalmente usados en el recubrimiento de
tabletas, grénulos y simllares. Los materiales de recubrimiento
preferidos son hidrofilicos y permeables a, y/o al menos hasta cierto
grado solubles en, agua y fluidos Intestinales. Cualesquiera de los
materlales de recubrimiento, en particular los recubrimlentoe eldsticos
descritos en la técnica, son apropiados para el propdeito de la
presente invencién.

Los materiales de recubrimiento como se definen
anteriormente pueden usarse en une mezcla con otros excipientes
convencionales en formulaciones de recubrimiento, por ejemplo talco o
diéxido de silicio, por ejemplo acido silicico amorfo sintético del tipo
Syloid® (Grace), por ejemplo SYLOID 244 FP, o agentes humectantes,

por ejemplo los polietilen glicoles o sorbatos antes mencionados.
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Los materiales de recubrimlento pueden comprender
excipientes adicionales, por ejemplo plastificantes, por ejemplo citrato
de trietilo, por ejemplo Citroflex® (Pfltzer), trlacetina, diferentes
ftalatos, por ejemplo dietil o dibutil ftalato, mezclas de mono o di
glicéridos del tipo Myvacet® (Eastman), por ejemplo MYVACET 9-40,
los polietilenglicoles antes mencionados, por ejemplo que tienen pesos
moleculares de aproximadamente desde 6000 hasta 8000, y también
copolimeros de bloque 6xido de etileno/éxido de propileno del tipo
Pluronic® (BASF) o Syriperonic® (ICl), agentes de liberacién de
moldeo en poivo, por ejemplo, trisilicato de magnesio, almidén o acido
sillcico amorfo sintético del tipo SYLOID, por eJemplo SYLOID 244 FP.

Los pesos de recubrimiento empleados en los granulos y
composiciones farmacéuticas de conformidad con la invenclén, pueden
variar dentro de limites convencionales en la técnica, y tipicamente
pueden estar en el rango de alrededor de 1 hasta alrededor de 4% en
peso con base en el peso total de la formulacién, por ejemplo
alrededor de 3% en peso.

En modalidades particularmente preferidas, para una
tableta recubierta de 20 mg, el peso del recubrimiento es de alrededor
de 2 hasta 2.5 mg, por ejemplo 2.44 mg; para un recubrimiento de
tableta de 40 mg, el peso del recubrimlento es de alrededor de 4.5
hasta 5.0 mg, por ejemplo 4.86 mg; para tabletas recubiertas de 80 mg,
el peso del recubrimiento es de 9.5 hasta 100 mg, por ejemplo 8.75
myg; y para tabletas recublertas de 180 mg, el peso del recubrimiento

6s de alrededor de 12.0 hasta 12.5 mg, por ejemplo 12.3 mg.
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Los grédnulos y composiciones farmacéuticas, por ejemplo
formas de dosis orales, de conformidad con la invenclén, comprenden,
pero no se limitan a, cualesquiera de los polimeros de hidroxipropil-
metil celulosa comercialmente disponibles que son apropiados para los
propésitoe de proporcionar liberacién sostenida del agente activo, e
incluyen cualesquiera de los materiales referidos en las EP 375158, US
4,369,172, US 4,357,469, US 4,228,849 y US 4,389,393 que se
incorporan en la presente para referencia.

Un pollmero de HPMC preferido estd disponible de Dow
Corning bajo el nombre comerclal METHOCEL. Preferiblemente el
HPMC tendra un grado de hidroxipropilo (HP de substitucién de hasta
alrededor de 12, esto es, el HPMC comprenderd hasta ‘alrededor de 12
por ciento de funcionalidad HP. Mas preferiblemente, el HPMC tendra
una funcionalidad HP desde 7 hasta 12 por clento, més preferiblemente
7 hasta 8 por ciento. E| HPMC puede tener una viscosldad normal
{(2.0% HPMC en agua) desde alrededor de 100 hasta 100,000
cantipoises y. un peso molecular promedio en nimero de alrededor de
20,000 hasta alrededor de 170,000. Un HPMC particularmente
preferido es METHOCEL K100LV, méas preferiblemente METHOCEL
K100VP CR, que tiene un peso molecular promedio en nimero de
alrededor de 20,000 hasta alrededor de 30,000. los métodos para
elaborar tales polimeros HPMC son bien conocidos en la técnica.

Loe polilmeros HPMC pueden emplearse por ejemplo en
cantidades suficientes para asegurar la liberacién sostenida de Ila

fluvastatina. Por “liberacién sostenida” significa que la fluvastatina se
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libera de la composicion durante un periodo de tiempo extendido, por
ejemplo mayor a alrededor de 6 horas. En una composicién
farmacéutica preferida, se libera al menos de ailrededor de 80% en
peso de fluvastatina en las primeras 8 horas después de la ingesti6n
de la composicién farmacéutica, con el resto de ia fluvastatina a
liberarse posteriormente. En composiciones méis preferidas, se libera
menos de alrededor del 15% en peso de fluvastatina después de 0.5
horas después de la ingestién, desde alrededor de 10 hasta 50% en
peso se llbera dentro de 2 horas después de la Ingestidn, y alrededor
de 40 hasta 60% se libera después de 8 horas.

Preferiblemente, los granulos y la composiciéon farmacéutica, por
ejemplo formas de dosis orales, de conformidad con la invencion,
comprenden alrededor de 15 hasta alrededor del 50% en peso de
HPMC con base en el paso total de la composicién, mds
preferiblemente alrededor de 20 hasta 40%. El HPMC y un polimero
hidrofllico no I6nico (discutido posteriormente) se presentan
preferiblemente en una relacién en peso de HPMC:polimero no lédnico
de alrededor de 10:1 hasta alrededor de 3:1, més preferiblemente 7:1
hasta 5:1, adin més preferiblemente 8:1.

Aunque el HPMC es un excipiente (til para asegurar la
liberacién sostenida de Ila fluvastatina de wuna composicién
farmacéutica, la solicit'ante ha encontrado que las formulaciones de
liberacién sostenida convencionales que contienen HPMC solo como el
excipiente que modlfica |la relacién, puede, no obstante, exhibir una

liberaclén inicial prematura o explosiva del fdrmaco de fluvastatina.
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Por "liberacién prematura” significa que una cantidad substancial de
fluvastatina puede liberarse en un periodo de tiempo corto después de
la ingestién, de tal manera que la cantidad de agente activo liberado al
sitio de accién estd arriba del nivel terapéutico. Mientras que esto
puede no tener ninguna consecuencia para la eficacia de ia substancia
farmaco, puede haber efectos laterales téxicoe resultantes asociados
con rebasar la dosis terapéutica. Sorprendentemente, Ia solicitante ha
descubierto que la liberacién prematura puede evitarse o disminuirse si
loe grénulos o la composicién farmacéutica, por ejemplo forma de dosis
oral, comprende adicionalmente al menos un polimero hidrofilico no
i6nico.

Los polimeros hidrofilicos no iénicos usados en los
grédnulos y composiciones farmacéuticas de conformidad con Ia
invencién, pueden seleccionarse del grupo que consiste de
hidroxietilcelulosa (HEC) que tiene un peso molecular promedio en
nimero desde 80,000 hasta 1,300,000, preferiblemente alrededor de
1,000,000 hasta alrededor de 1,300,000; hidroxipropil celulosa (HPC)
que tiene un peso molecular promedio en nimero de 370,000 hasta
1,500,000, preferiblemente 850,000 hasta 1,500,000, mas
preferiblemente 1,000,000 hasta 1,200,000 y 6xido de poli(etileno)
(PEO) que tiene un peso molecular promedio en niimero de alrededor
de 100,000 hasta 500,000, preferiblemente 150,000 hasta 300,000,
mas preferiblemente 200,000.

Ejemplos de pollmeros HEC estdn comercialmente

disponibles de Hercules Incorporated, Aqualon Division bajo el nombre
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comercial NATROSOL 250H o NATROSOL 250L. Ejemplos de
polimeros HPC también estén disponibles de Hercules Incorporated,
Aqualon Division bajo el nombre comercial KLUCEL o KLUCEL HXF, y
ejemplos de pollmero PEO estidn disponibles de Union Carbide
Corporation bajo el nombre comercial POLIOX. Los métodos para
elaborar los polimeros hidrofilicos no i6bnicos hasta ahora descritos se
conocen por aquellos expertos en la técnica. Los polimeros hidrofllicos
no Iénicos pueden emplearse en granulos y composiciones
farmacéuticas de conformidad con la invencién en cantidades en el
rango desde 1 hasta alrededor de 20% en peso, preferiblemente
alrededor de 3 hasta 12% en peso, mis preferiblemente alrededor de 4
hasta 7% en peso con base en el peso total de los granulos o la
composicién farmacéutica. El pollmero hidrofllico no i6nico esta
presente en una cantidad suficiente para prevenir la liberacién
prematura de fluvastatina.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de
dosis orales, de conformildad con la Invencién pueden comprender
otros exciplentes que sirven para facilitar el procesamiento y/o
proporcionan propiedades aumentadas de Ilas composiciones
farmacéuticas, incluyendo los excipientes de tabletas bien conocidos
tales como aglutinantes, por ejemplo gelatina, gomas sintéticas y
naturales, pollvinil pirrol(idona), desintegrantes (por ejemplo
croscarmelosa, crospovidona, glicolato de almidén de sodio),
lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, aceites vegetales

hidrogenados, cera de carnuba), agentes de flujo (por ejemplo diéxido

G
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de silicio), anti-adherentes o mejoradores de flujo (por ejemplo talco)
asl como endulzantes, rellenos, saborizantes y antioxidantes.

Como la fluvastatina es sensible a un medio &cido, es
convencional el incluir un agente de basiflcacién para impartir un pH
de al menos alrededor de 9. Puede usarse cuslquier agente de
basificaclén conocido para establecer formulaciones que contienen
inhibidores de la reductasa HMG-CoA. La solicitante ha encontrado
sorprendentemente que en las composiciones farmacéuticas que
comprenden un agente basificante tipico, por ejemplo carbonato o
bicarbonato de potasio, y polivinlipirrolidona y fluvastatina, hay una
tendencia a la decoloracién durante el almacenamiento. Esta
decoloracién, en la forma de manchas oscuras, se distingue de la que
se describe anterlormente y es el resultado de la accién del dcido
carbdnico generado in situ en el agente activo o exclplentes (e! acido
carbénico se forma como un producto de degradacién del carbonato o
bicarbonato de potasio en presencia de PVP y humedad amblental). El
mantener la decoloraclén asociada con el HPMC, esta decoloracién no
afecta la seguridad y la eflcacia de las composiclones farmacéuticas y
posiblemente se enmascaran al adoptar las mismas precauciones como
se describe anteriormente.

La estructura y método de manufactura de la fluvastatina
se describe en las solicitudes de patente Europea EP-A-114027 y EP-
A-547000, que se Incorporan en la presente para referencia.

Las composiciones farmacéuticas, por ejemplo formas de

dosis orales, de conformidad con la invencién, pueden elaborarse de

N
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conformidad con la cualesquiera de los procedimientos conocidos an la
técnica. En el caso de tabletas, estas pueden formarse por un proceso
que forma otro aspecto de esta invencién, y que comprende la etapa
de una granulacién acuosa de alto esfuerzo cortante del agente activo
y los excipientes de tableta.

Los granulos se producen en una manera conocida per se,
por ejemplo con el uso de métodos acuosos de granulacién para la
produccién de granulos “aglomerados” o grénulos *desmenuzados”.

Los métodos para la formacién de gridnulos aglomerados
operan continuamente y comprende, por ejemplo, atomizar
simultaneamente la masa de granulacién con una solucién de
granulacién y secar, por ejemplo en un granulador de cliindro, en un
granulador de recipiente, o en un granulador de disco, en un lecho
fluidizado, por secado por atomizado o solidificado por atomizado, u
operar continuamente, por ejemplo, en un lecho fluidizado, en un
mezclador de lote 0 en un cilindro de secado por atomizado.

Se prefieren los métodos para la produccién de granulos
desmenuzados, que puede llevarse a cabo discontinuamente y en el
cual la masa de granulacién forma primero un agregado himedo con la
solucién de granulacién, cuyo agregado se tritura o forma en grénulos
del tamafio de particula deseado con el uso de métodos de granulaclén
conocidos, los graénulos se secan después. Los granuladores
apropiados incluyen, por ejemplo un granulador Alexander.

La masa de granulaciéon consiste de ingrediente activo

triturado, preferiblemente molido y los exclpientes mencionados arriba.

¢3
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Dependiendo del método usado, la masa de granulacidén puede estar
en la forma de una pre-mezcla o puede obtenerse al mezclar el
ingrediente actlvo en uno o mas excipientes o mezclar los excipientes
en el Ingrediente activo. Los gridnulos himedos 8e secan
preferiblemente, por ejemplo de la manera descrita por el secado por
atomizado o en un lecho fluidizado.

La compresiéon para formar nlcleos de tabletas puede
llevarse a cabo en méaquinas formadoras de tabletas convencionales,
por eJemplo, excéntricas, por ejemplo EK-O Korsch, y mdaquinas
giratorias que forman tabletas. Los niicleos de tableta pueden ser de
varias formas, por ejemplo redonda, ovalada, oblonga, cllindrica etc., y
diferentes tamafios, dependlendo de la cantidad de ingrediente activo
empleada.

Ahora siguen una serie de ejemplos que sirven para

ilustrar la invencién.

Ejemplo 1.

Se calcula y pesa una porcién de sodlo fluvastatina. Se
pesa bicarbonato de potasio, celulosa microcristalina, povidona, HPC y
HPMC y se colocan en reciplentes etlquetados individuales. Se coloca
después un exceso de 20 por ciento de la cantidad de lote de OPADRY
Amarlllo, Y$-1-6347-G, en un recipiente etiquetado. La celuiosa
microcristalina, sodlo fluvastatina, povidona, HPC, y HPMC se
transfieran, an aste orden, en un granulador mezclador Collette Gral y

8@ mezcla durante 5 minutos con el ranurador a baja velocidad y el

ut
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quebrador apagado. La mezcla resultante se pasa a través de un tamiz
de 0.033 pulgadas (0.8382 mm) con el use de un molino de tornado
con navajas delanteras y a baja velocidad. El material tamizado se
mezcld nuevamente en el granulador mezclador Collette Gral con el
ranurador a baja velocidad y el quebrador apagado.

Se disolvié blcarbonato de potasio en agua purificada
hasta que se obtiene una solucién homogénea clara. La soluclén de
bicarbonato de potasio se combina después con el material tamizado, y
la mezcla resultante se granulé en un granulador mezclador Collette
Gral con el ranurador a alta velocidad y el quebrador a baja velocidad.
Después de agregar la solucién anterior, la granulacién continuara
durante 30 segundos con el ranurador a alta velocidad y el quebrador a
baja velocidad y durante otros 30 segundos con el ranurador a alta
velocidad y el quebrador a alta velocidad. La mezcla granulada se secd
después en un secador de lecho fluldizado con el uso de una
temperatura de entrada dirigida de 50°C hasta que se obtiene un LOD
de 2 por ciento hasta 3 por ciento.

Los granulos secos se pasan después a través de un tamiz
de 1/18 pulgadas (1.58 mm) con el uso de un molino de tornade con
navajas delanteras y a baja velocidad. Una cantidad de estearato de
magnesio con base en la proporcién del rendimlento actual de la etapa
de tamizado de 1/16 pulgadas (1.59 mm) para el rendimiento tedrico de
la misma etapa, se calcula y pesa. El estearato de magnesio pesado se
pasa después a través de un tamiz de malla 80 y se mezcla con los

granulos secos en un mezclador de calda libre y la mezcla de
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granulacién resultante se descarga en un cilindro etiquetado rayado
plastico. La mezcla de granulacién se comprime después en tabletas y
las tabletas se desempolvan, se pasan a través de un verificador de
metal, y se almacenan en un cilindro etiquetado, de plastico.

Para recubrir las tabletas, se mezcla el OPADRY Amarillo
con una cantidad requerida de agua purificada para obtener una
suspensién del 10 p/p. Las tabletas se transfleren a un recipiente
recublerto y se entibian hasta una temperatura de 40-45°C. Ia
suspensién OPADRY Amarilla se agrega después, para cubrir por
atomizado las tabletas hasta que se alcanza un 3 por ciento en peso
sélido ganado por tableta. El atomizado de recubrimiento se cierra, y
las tabletas se recubren por el cierre del calor del reciplente y se

recubren sacudiendo el recipiente durante 5 minutos.

Ejemplo 2

Una porcién de sodio fluvastatina se calcula y pesa. Se
pesan bicarbonato de sodio, celulosa microcristalina, povidona, HPC, y
HPMC y se colocan en reclplentes etiquetados separadamente
individuales. Un exceso de 20 por clento en peso de la cantidad del
lote de OPADRY Amarillo, 00F12953, se coloca después en un
recipiente etiquetado. La celulosa microcristalina, sodio fluvastatina,
povidona, HPC, y HPMC ee transfirieron, en tal orden, en un
granulador mezclador Collette Gral y se mezclé durante 5 minutos con
el ranurador a baja velocidad y el quebrador apagado. La mezcla

resultante se pasd a través de un tamiz de 0.9 mm con el uso de un
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molino Fitz Patrick con navajas delanteras y a velocidad media. El
materlal tamizado se mezclé después nuevamente con el ranurador a
baja velocidad y el quebrador apagado.

Se disolvié bicarbonato de potasio en agua purificada
hasta que se obtiene una solucién homogénea. La solucién de
bicarbonato de potasio se combiné después con el materlal tamizado, y
la mezcla resultante se granuld en un granulador mezclador Collette
Gral con el ranurador a alta velocidad y el quebrador a baja velocidad.
Después de agregar la soluclén anterior, la granulacién continué
durante 30 segundos con el ranurador a alta velocidad y el quebrador a
baja velocidad y durante otros 30 segundos con el ranurador a alta
velocidad y el quebrador a baja velocidad-. La mezcla granulada se
seca después en un secador de lecho fluldizado con el uso de una
temperatura de entrada objetivo de 50°C hasta que se obtiene un LOD
de 2.5 por clento hasta 3.5 por clento.

Los grédnulos secos se pasan a través de una tamiz de 1.5
mm con el uso de un molino Fitz Patrick con navajas delanteras y a
velocidad media. Una cantidad de estearato de magnesio con base en
la proporcidn del rendimiento actual de la etapa de tamizado de 1.5
mm al rendimiento teérico de la misma etapa, se calcula y se pesa. El
estearato de magnesio pesado se pasa después a través de un tamiz
de 1.5 mm con el uso de un molino Fitz Patrick con navajas delanteras
y a velocidad media, y se mezcla con los gridnulos secos en un
mezclador de calda libre y la mezcla de granulaclén resultante se

descarga en un cilindro etiquetado rayado pldstico. La mezcla de
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granulacién se comprime después en tabletas y las tabletas se
desempolvan, se pasan a través de un checador de metal, y se
almacenan en un cllindro de pléstico, etiquetado.

Para el recubrimiento de las tabletas, el OPADRY Amarillo
se mezcla con la cantidad requerida de agua purificada para obtener
una suspensién de 15 por ciento en p/p. Las tabletas se transfieren a
un recipiente de recubrimiento y se entibian a una temperatura de 40-
45°C. Se agrega después la suspension OPADRY Amarillo, para
recubrir por atomizado las tabletas hasta que se alcanza un 3 por
cilento en peso sdlido ganado por tableta. El atomizado de
recubrimiento se cierra, y las tabletas se enfrlan por el apagado del

calor del recipiente y la sacudida de! recipiente durante 5 minutos.

Elemplo 3.

Se combinan 84.24 mg de sodio fluvastatina con los
slguientes excipientes de conformidad con el método descrito en el
Ejemplo 1 y 2 para proporcionar una forma de dosis sencilla descrita

en la Tabla 1:

TABLA 1
Sodio fluvastatina 84.24 mg
Bicarbonato de potasio, USP 8.42 mg
Celulosa microcristalina, NF, PH 101 (AVICEL) 111.286 MG
Povidona USP 4.88 mg
HPC, NF (KLUCEL HXF) 16.25 mg

HPMC, USP (METHOCEL K 100LVP CR) 87.50 mg
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Estearato de magnesio 2.44 mg

OPADRY Amarillo 9.75 mg

El OPADRY Amarillo (00F12953) consiste de HPMC 2810 3
cps (72% p/p); didxido de titanio (21.413% p/p); PEG 8000 (4.0% p/p);
y 6xido de hierro amarillo (2.587%p/p) (6xidos de TiO; + FeO; al 24%).

La formulacibn de la Tabla 1 produce composiciones
farmacéuticas y granulos que no muestiran sefiales de decoloracién
moteada.

Cuando el OPADRY Amarillo (O0F22737) consiste de 3 cps
de HPMC 2'910 (80% p/p): didxido de titanio (14.080% p/p); PEG 8000
(4.0% p/p); y éxido de hlerro amarillo (1.920% p/p) (6xidos de TiO, +
FeO: al 18%), las composiciones farmacéuticas exhiben una

decoloracién moteada, desigual).

44
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Relvindicaciones.

1. Una composicién farmacéutica que comprende
fluvastatina y HPMC que es estable al color en periodos prolongados

de almacenamiento.

2. La composicidn farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 1, en la forma de una forma de dosis oral.

3. La composiclén farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 1, en la forma de granulos.

4. Una composicién farmacéutica que comprende granulos
comprimidos que comprenden fluvastatina y HPMC, en donde los

granulos tlenen un tamafio medio de particula de menos de 200 micras.

5. Los granulos que comprende fluvastatina y HPMC, en
donde los granulos tienen un tamafio medio de particula de menos de

200 micras.

6. Una composicion farmacéutica o grdnulos de
conformidad con cualquiera de las relvindicaciones precedentes, que
comprende adicionalmente un recubrimiento en donde el recubrimiento
comprende hasta 73% en peso de un agente colorante basado en el

peso total del recubrimiento, mas particularmente 17 al 30%.
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7. Una composicidn farmacéutica o gridnulos de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde la HPMC comprende hasta 12 por ciento de la funcionalidad de
hidroxipropilo y tiene un peso molecular promedioc en ntimero de

alrededor de 20,000 hasta 170,000.

8. Una composicién farmacéutica o granulos de
conformidad con cualquiera de las relvindicaciones precedentes, en
donde la HPMC estd presente en cantidades desde 15 hasta 50% en

peso con base en el peso total de la composicidn.

8. Una composicibn farmacéutica o grédnulos de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que
comprende adicionalmente un pollmero hidrofilico no idnico

seleccionado de la hidroxietil celulosa o hidroxipropil celulosa.

10. Una composicion farmacéutica o grénulos de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en
donde la relacién de HPMC al polimero no hidrofilico es de alrededor

de 10:1 a 3:11.

11. Una composicién farmacéutica o granulos en donde la

fluvastatina es sodio fluvastatina.

V]
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12. Un método para prevenir o reducir substancialmente la
formacién de gelee de HPMC hidratada en una composicién
farmacéutica o en grdnulos que comprenden una fluvastatina y HPMC,
que comprende |la etapa de almacenar la composicién farmacéutica o
grdnulos a una humedad relatlva que no excede 75% y a una

temperatura de entre 25°C y 40°C.

13. Un método para prevenir o reducir substancialmente la
formacién de geles de HPMC hidratada en una composicién
farmacéutica o en granulos que comprenden una fluvastatina y HPMC,
que comprende la etapa de comprimir grénulos que comprenden
fluvastatina y HPMC, en donde los grdnulos tienen un tamafio medio de

particula del grédnulo de menos 200 micras.

14. El método de conformidad con la reivindicacién 12, en

donde la composicién farmacéutica se forma de granulos comprimidos.

15. El método de conformidad con la reivindicacién 12 a

14 en donde |a fluvastatina es sodio fluvastatina.
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Resumen

Las composiciones farmacéuticas que comprenden
fluvastatina, HPMC y opcionalmente otros excipientes farmacéuticas
que son estables al color con periodos prolongados de

almacenamiento.



