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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de 1 solicitud.

Docurnento que acredita Ia existencia y representacidn legal cuando el solicitants ses persona
juridica.

2720

Poderez, gi fusre el caso. Adjunto copia siraple ver expediente No. 03-102.232

Cocurmnento de cesidn del inventor al zalicitante o a su causante, Declaracidn bijo 15 regla 4.17 (i)
del PCT.

Declaraciones.

Copia dz la solicitud internacional. (Fesurmen, descripcidn, reivindicaciones, dibujns).

Traduccidn de la solicitud internacional al castzllano. (Pesumen, descripcidon, reivindicacioneas,
dibujos).

Copia del e<amen preliminar intzrnacional efectuado por la Autoridsd Intzrnacional de Evamen
Prefiminar (IPEA).

Traduccidn del -amaen preliminar internacional efectuado por 12 IPEA.

Dz zer el caso, copia del contrato de acceso.

[l

Da zer el cazo, docurments que acredite |3 licensia o autorizacidn de uso de conocimisntos
tradicionales de las camunidades indigenas.

De 32r el caso, cartificado de depdsita del matzrizl hicldgico.
Arte final 12 x 12.

De ser el cazo, informacion sobre otraz solicitudes de patente o ttulo: obbenidos en gl etranjero

por e mismo titwar o su causante, relacionadas parcial o totalments can la invencidn de esta
solicitud.

D= ser ¢l cazo, modificacioneas efectuadas a la solicitud internacional.

Otras. Busqueda Internacional
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@ Salicito la concesién de la patente,

NCMBFE: _CAFLOS P OLAFTE FIFMA: / ?é é

C.C. 759782747 Bta T.F._T74.235

Instrucciones para el diligenciamients del presente formalaric, ver reversa de esta pAgina.




o

TRADUCCION DFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota cel tiaductor:

El docurmenta adjuncd de poder de Novards 4G a Carles F. Olarte y/o J.

Ian Paisback y/o Bna Maria Frizri y/o Juan Guillermo Maoure v/o Natalia

Castro lleva los siguicrites daios 2n inglés,

' CERTIFICACION NOTARIAL

En czta fecha, dia 20 de Agozto de 2006, yo, el suscrita Notario

03]

Poblica certifico por medio del presente 1z autenticidad Jde 1az firma
del sefior Arthur Canonica, ciudadana de Corticiasca, Suiza, residante
en Wizen/=C, 3uiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Rishen,

Suira, rezidente en Basilea, Suiza, ambios personas mayares de edad

Cy o con direccidn comercial 2 Lichsirazse 25, 4056, Bazilza, Suiza. La

autenticidad  de la firmas fue  esiablecida por medio de  la

comparacion,

t

Ademas, yo, 2l Motario Piblico, certifics por =l presente que |z
anteriores person3as han ejecutado <l anterior documento Comao

apoderados de Navartis AG.

. Ademnas, yo, el Notario Patlico certifico nor al presenke que Movartis

AG, con su principal lugar de negocios an Rasilea, Suizz, =std
debidarnente  conztituids, =2std  actualmente viganie vy que los

propdsitos para 1o: cuales 22 akorgd el Documanto de

deniro del alcance de sus propdsitos corporativos.

Traductor Oficial
JOPGE E SIERRA REVES

W

ticanecin B76 - 1993 Minjustizh




4. Ademas, yo, el Notario Pdblico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de

2006y

- Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Cantdn de la

ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 20069.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo e! No.

8049/13584.

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licencia 376 ~ 1993 Minjusticis




' f‘c/tlf/(_ “idn:

Certifics que 1a presznbz =5 una traduccion verdadera y

dncumenlu adjunto: “"Novertis”
Fecha: 12 de Septiombre de 2004,

Traductor: Jarge Enrique Sierra Reyes.,

Licencia Na, 376 de 199_ el Ministerio Je Jusiicia.

Direccidn: Carrera 15 No. 99-15 Ovicing H111. Fogotd, Calombia.

Telérono: (57-1) ’l._"::f“ (57-1) aZ22925,

F-mail: freseseirl @vahoa.com. Mo, 5336

complata Jdel

Traductor Oficiol
JORGE E. SIERRA REVES
Liconcia 376 - 1993 Minjustich




OLARTE RAISBECK 8 FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

LARTERAISBECK

Poder

El suscrito,

NOVARTIS AG

domiciled in

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH—405 6 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants to _Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Indastrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade  Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recouises, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granted
to receive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha: June 27, 2006

A ihor Comontecs

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio vy suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de - Utilidad, Esquemas de Trazades de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compafiia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos
anualidades,  solicitar  testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaififa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

Cados R. Olarte

J- Inn Raisbeck

Ana Maria Frieri

Juan Guilleono Monzre
Nacalia Casteo

Zayde Chahin
Jacqueline Chaparco
José Luis Londoiio
Fdipe Mendoza
Simén Salinas

Of Counsel
Guillesme Chahin
Graciela Melo

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com




Attestation

On this date, the 30% Ulnrtuwth; day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned [otary Fubllu. certify herewith the authenticity of the signaturzs of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SQ, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Piehen, Switzerland, residing in Basal,
Switzerland, bath of l2gal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison.

Further, I, the Notary Public certify herawith that the foregaing persons have eva-
cuted the foregoing document a3 proxy holders for Novartis AG.

Further, 1, the Motary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in Basal / Switzerland, 15 duly incorporated, is currently in
existence, and that the:purpnzuses for which the Power of Attorney is grantad are
within the scope of its ccn'rpc,rate. PUrPOSES,

Further, I, the Notary Public certify herewith that the faregoing persons have the au-
thority to evecutz the Powar of Atturney and that far this instrument their represn-
tation is legal.

The foundation for my certifications contained in |:u:-ini;'s. 2 {two), 3 (threz) and 4
(four) was tha exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attornezy by Hovartis AS dated June 19 (nineteen), 2006 (two thon-
sand and six); and:
- Extract from the F'wgl:.tc: of Commerce of the Canton of Basel-City for Movartis

AG, in Basal, dated lanuary 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six),

BASEL, Switzerland, this 20™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

i'Leg prot.Nr. I 75 /z(’ 00

\J\ .\(:,1[1-!9\ O \i \lﬁ'\ !_( /.

Dr. Matthias Stazhelin, Not ary Puhblic
in the Canton of Basel-City, Switzerland

My license expires on March 11 (elzven), -
2009 (two thousand and ning), '

T
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This official décymept \
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by he State C é‘%u%}y e Canton uf Easc:- deL
Scal /stamy 106. Srgnmurg /

Heidi Fischer

e AT A 1.6 AT 0 T A B 1Y MR A it 2 S et iy




Py

52866-WO-PCT
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Original (for SUBMISSION )

VHI-2-1 [Declaration: Entitlc mznot to apply for

and ke granted a patent

Declaration as to the applicant's in relation te thirs internaticonal

entitternent, as al the iniernavonal iling o . ’

daie, to apply for and be granted a application

patent (Rules 4.17(ii) and 51bis. 1(a)(ii)), .

in a case where tha declaration under

Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First) HOVARTIS &G iz entitled te apply for and
be granted a patent by virtue of the
fellowing:

Vill-2-1(i an azzigrment from VALRSTA, 2tephen to
K NCGVAFTIZ AG, dated 09 September 2003
(09.09.2009)
VIH-2-14i an aggignment from WAGHER, Fobert Frank
V) to NOVARTIZ A%, dated 09 September 2008
' (03.09.2009) '
Vill-2-1¢i an aggignment from VIPPASUNTA, fudha to

v)

NOVARTIS A3, dated 03 Septenber 20093
(09.09.2009)

7



wo 2010/033954 A2 |1} NED0 A0 00 00 O 0O A

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Waorld Intellectual Propecty Orvganization
International Burcau

(43) International Publicaiion Dale
25 March 2010 (25.03.2010)

0 0 00 OO 0 0O
(10) International Publication Number

WO 2010/033954 A2

International Patent Clagsification:
AG6IK 9/24 (2606.01)

E€2))

@n

International Application Number:
PCT/US2009/057750

(22) Imiernational Filing Dae:

22 Bepiember 2000 (22.09.2009)
(29 Fnglich
(26)

(30)

Filing Language:

Publication Language: English

Priority Data:
61/093,945 22 September 2000 (22.09.2008) us

(71) Applicant (0 all designoted’ Siates excepi US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichicirasse 25, CH-4058 Razel

(CH).

(72)
(73

Inventors; and ‘
Inventors/Applicants (for US only): VALAZZA,
Stephen [US/US]; 10 Poische Diive, Matawaii, e Jar-
ey 07747 (US). WAGNER, Robert Frank [US/US]; 1
Cedaiview Couri, Hillsborough, Mew Jeicey 08844 (US).
VIPPAGUNTA, Sudha [IMN/US);, 194 Patriots Road,
Moirtis Plaing, Mew Jersey 07950 (US).

Agent: MAJKA, Joseph T.; Novartis, Paieni Depaii-
ment, One Health Plaza, Bldg. 101, East Hanover, New
Jersey 07936 (US).

(74)

(S1) Designated States (unless ochanvise indicated, for 2very
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AO, AT, AU, AZ, BA, BE, BG, BH, PP, PW, DY, BZ,
AL CH, CL, CM, OO, QPR CU, CZ)DE] DR, DM, TO,
Dz, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HIT W, HU, ID, IL, 1Y I3, JP, T2, I2G, M, I, KP,
P, 2, LA, LC, LIZ, LI, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MIZ, MII, MW, M, MY, MZ, TTA, TIG, NI,
110, 112, OM, FE, FG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 52, 8D,
GE, GG, SIL, 8L, SM, 5T, 8V, &Y, TJ, TM, TY], TR, TT,
TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VIT, ZA, M, TW,

(84) Designated States funless othenvise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, I'E, LS, MW, MZ, 11A, 5D, SL, 57, TZ, UG, ZM,
W), Luracian (AM, AZ, EY, I'G, VY2, MDD, RU, TJ,
TM), Furopean (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV,
MC, ML, MT, 1IL, 110, FL, PT, RO, SE, 31, 317, IM,
TR), OAPIL (BF, B}, CF, &G, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17:

— as to applicani’s entitlement to apply for and be granted
a patent (Rule 4.17(ii))

Published:

wiihoui inieinaiional search report and to be republished
upon receipt of that report (Rule 48.2(g))

(34) Title: GALEMICAL FORMULATIONS OF ORGAIIC COMPOULIDS

(57) Abstraci: The picsen invendon relaies 0 a phammaceniical oral {ized doze combinaiion comprising a) a therapentically ef-
fective amount of Alislirei, or a pharmaceniically accepiable sali ihereof, b) o iherapeutically effective aimount of Amlodipine, or
a pharmaceuiically accepialle sali ihereof, wheiein ihe phanmaceuiical oral {ived dose combination shows an in vitro dissolution
of componeni (2) of 60% or leas afizr 10 minvics and 98% or less afier 20 minvics, and a dissolution profile of component (b) of
50 % or mois afler 20 winvies, and 70% os maore afier 20 winvics at pH 2, said pharmaceuiical oral fired dose combination being
biocquivaleat, or close to reaching biozquivalence, o a free dose combinaiion of Aligkiren and Amlodipine.

PR,
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Galenical Formulations of Organic Compounds

The present invention relates to pharmaceutical oral fixed dose combinations cdmprising an
orally active renin inhibitor, Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a
calcium channel blocker (CCB), Amiodipine, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
as the active ingredients in a suitable carrier. In particular, the present invention provides
galenical formulations comprising the hemi-fumarate salt of Aliskiren in combination with the
besylate salt of Amlodipine. The present invention also relates to the processes for their

preparation and to their use as medicaments.

Renin released from the kidneys cleaves angiotensinogen in the circulation to form the
decapeptide angiotensin . This is in turn cleaved by angiotensin converting enzyme in the
jungs, kidneys and other organs to form the octapeptide angiotensin ii. The octapeptide
increases blood pressure both directly by arterial vasoconstriction and indirectly by liberating
from the adrenal glands the sodium-ion-retaining hormone aldosterone, accompanied by an
increase in extracellular fluid volume. Inhibitors of the enzymatic activity of renin bring about
a reduction in the formation of angiotensin I. As a result a smaller amount of angiotensin 11
is produced. The reduced concentration of that active peptide hormoné is the direct cause
of, e.g., the antihypertensive effect of renin inhibitors. Accordingly, renin inhibitors, or salts
thereof, may be employed, e.g., as antihypertensives or for treating congestive heart failure.

The renin inhibitor, Aliskiren, in particular, a hemi-fumarate thereof, is known to be effective
in the treatment of reducing blood pressure irrespective of age, sex or race and is also well
tolerated. Aliskiren in form of the free base is represented by the following formula

o
and chemically defined as 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3-amino-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)-2,7-
di(1-methylethyl)-4-hydroxy-5-amino-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)phenyl}-
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octanamide. As described above, most preferred is the hemi-fumarate salt thereof which is
specifically disclosed in EP 678503 A as Example 83.

Amlodipine is a known calcium channel blacker (CCB) and the combination with Aliskiren is
described, e.g. in WO02/40007.

Aliskiren is a drug substance‘-diff icult to formulate due to its physicochemical properties and
it is not trivial to make oral formulations in the form of tablets in a reliable and robust way.
For example, Aliskiren has a needle shaped crystallization habit, which has a negative
influence on the bulk properties of the drug substancz, e.g., flow properties and bulk density.
The compression behavior of the drug substance is poor, leading to weak interparticulate
bonds and polymorphism changes undar pressure. Aliskiren has a strong elastic compaonent
that also leads {o weakenihg of interparliculate bonds. The drug substance quality is very
variable with effect on the prdcessability of a tablet, e.g., particle size distribution, bulk
density, flowability, wetiing behavior, surface area and sticking tendency. Moreover,
Aliskiren is highly hygroscopic. After contact with water and removal of the water, the drug
substance polymorphism changes to an amorphaus state, which shows inferior stability
compared to the crystalline sfate. In addition, in the particular case of high dose of Aliskiren
nr a pharmacautically acceptable salt therzof (up to 300 mg of the free base per tablet)

makes a high drug loading necessary in order to achieve a reasonable tablet siz=.

The combination of these hurdles makes a standard tablet manufacturing process extremely
difficult. A solid aral dosage form of Aliskiren is described in W02005/089729.

Adrninistration of pharmaceutical agents via the oral route is preferred because it allows self-
administration by patients. In general the development of oral fixed dose combination
formulations using certain active ingredients is challenging. When formulating oral fixed
dose combinations, it is of advlantage to provide a patient-convenient dosage form that is
bioequivalant to the corresponding free dose combination of the same active ingredients in
order to save time and costs |n the development of the fixed dosa combination.
Development of fixed-dose combinations that ara bicequivalent to the free dose combination
is challenging due to the multiglicity of hurdles arising from pharmacokinetic and
pharmaceutical properties of the drugs sought to be combined.
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The difficulties encountered with Aliskiren when preparing oral formulations in the form of
tablets in a reliable and robust way can be potentiated when using it in combination with
other therapeutic agents, in particular Amlodipine for the reasons mentioned above.

Preparations of stable formulations of Aliskiren, in particular of the hemi-fumarate salt of
Aliskiren, with the besylate salt of Amlodipine are challenging. For example it has been
found that degradation products can form as a result of a Michael addition reaction
between fumaric acid and any of the two active ingredients. For example a Michael addition
degradation product can form from the reaction between aliskiren and fuh‘:aric acid and/or
a Michael addition degradation product can form from the reaction between amiodipine and
fumaric acid; in particular under conditions of elevated temperature and/or humidity. In
addition, it has been found that in the presence of an alcohol, in particular an alcohol being
used for preparing formulations via wet granulation, such as ethanol or isopropanol,
amlodipine besylate can react with the alcohol to form a sulfonic ester derivative, for
example the ethyl benzensulfonate or the isopropyl benzenesulfonate. All of these possible
side reactions makes the preparation of said formulations extremely difficult and

challenging.

In the case where the therapeutic doses of Amlodipine and/or Aliskiren are high, when the
two drugs are combined it is highly desired that the amounts of excipients are kept at a
minimum to avoid excessively large formulations. Despite that facf, the formulation should
still fulfill ali of the above requirements.

Accordingly, a suitable and robust galenical formulation overcoming the above probiems
related to the properties of Aliskiren when formulated together with Amlodipine need to be

developed.

Surprisingly it has been found that a certain dissolution profile of the two active ingredients is
required in order to achieve a robust galenical formulation of the combination, which is

preferably bioequivalent, or close to reaching bioequivalence, to the corresponding free dose
combination. From the solubility and absorption properties of the individual active ingredients

one would not expect that the dissolution profile is critical in reaching bioequivalence.
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The present invention is diracted to a pharmaceutical oral fixed dose combination comprising

a) atherapeutically effective amount of Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, |

by  a therapeutlically effective amount of Amiladipine, or a pharmaceautically acceptable
salt thereof,

wherein the pharmaceutical oral fixed dose combination shows an in vitro dissolution of
component (a) of 6055 or less after 10 minutes and 98%, or less after 20 minutes, and a
dissolution profile of component (b) of 50 % or more after 20 minutes, and 70% or more after

30 minutes at pH 2.

Such a pharmaceutical oral fixed dose combination is bioequivalent, or close to reaching
binequivalence, to a free dose combination of Aliskiren and Amlodipine. It was surprising
that the above dissolution data profile is achieved with formulations, in particular multilayer,
such as bi-layer, and monolayer tablets, according to the present invention.

The formulations according to the present invention are robust formulations. Accordingly, the
Michael addition or the sulfonic ester degradation products, above mentioned, detected up to
a 6 month time-peint, for the formulations described herein, were below the specification limit
of 0.5% or 150 ppm. As regards the physizal stability, nn changes have been observed for
the appearance of the formulations of the present invention. In addition, the formulations
according to the present inven"tion, when stared at or below 25 °C in high density
polyethylene bottles with a desiccant, such as a silica gel canister, support a retest period of
at least 12 months. Similarly, blister packagings in ACLAR 4000 (2-layer blister foil made up
of polyvinyl chloride and polychIorotrifluoroethylene) and ALu-alu support (blister packaging
made up of multi-layer polyamide-aluminum foil-patyvinyl chlorids film backed with a heat
sealable lacquared aluminum foil) a retest period of at least 12 months, when stored at or
below 25 °C.
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Throughout the present application, the various terms are as defined below:

As used herein, “fixed dose combination” refers to a combination of defined doses of two
drugs or active ingredients presented in a single dosage unit (e.g. a tablet or a capsule) and
administered as such; further as used herein, “free dose combination” refers to a
combination of two drugs or active ingredients administered simultaneously but as two

distinct dosage units.

The terms “effective amount” or “therapeutically effective amount” refers to the amount of

the active ingredient or agent which halts or reduces the progress of the condition being

treated or which otherwise completely or partly cures or acts palliatively on the condition. The .
terms “drugs”, “active substances”, active ingredients”, “active agents” etc. as used herein

refer to components (a) and (b) unless specified otherwise. Each of component (a) or (b)

can be referred to as a “drug”, “active substance”, active ingredient”, “active agent” etc..

In the above and in the following the term “Aliskiren”, if not defined specifically, is to be
understood both as the free base and as a salt thereof, especially a pharmaceutically
acceptable salt thereof, such as a hemi-fumarate, hydrogen suifate, orotate or nitrate, most
preferably a hemi-fumarate thereof. Most preferably, Aliskiren is used as the hemi-fumarate
thereof. '

Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, can, e.g., be prepared in a manner
known per se, especially as described in EP 678503 A, e.g., in Example 83.

In the following the term “Amlodipine”, if not defined specifically, is to be understood both as
the free base and as a salt thereof, especially a pharmaceutically acceptable salt thereof,
most preferably a besylate salt thereof. Most preferably, Amlodipine is used as the besylate
salt thereof.

Release profile:

The term “release” as used herein refers to a process by which the pharmaceutical oral fixed
dose combination is brought into contact with a fluid and the fluid transports the drug(s)
outside the dosage form into the fiuid that surrounds the dosage form. The combination of
delivery rate and delivery duration exhibited by a given dosage form in a patient can be
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described as its in vivo release profile. The release profiles of dosage forms may exhibit
different rates and durations.of release and may be continuous. Continuous release profiles
include release profiles in which one or more active ingredients are released continuously,

either at a constant or variable rate.

When two or more components that have different release profiles are combined in one
dosage form, the resulting individual release profiles of the two components may be tha
same or different compared to a dosage form having only one of the components. Thus, the
two components can affect each other's release profile leading to a different release profile
for each individual componer'jt.

A two-component dosage form can exhibit release profiles of the two components that are
identical or different to each other. The release profile of a two-component dosage form
where each component has a different release profile may be described as “asynchronous”.
Such a release profile encompasses both (1) different continuous releases where preferably
component (b) is released at a slower rate than component (a), and (2) a profile where one
of components (a) and (b), preferably component (b), is released continuous and the other
of components (a) and (b), préferab!y component (a), is medified to be released continuous
with a time delay. Also a combination of two release profiles for one drug is possible €.g.
50% of the drug in continuous and 50% of the same drug continuous with a time delay.

Immediate release:

For the purposes of the present application, an immediate release formulation is a
formulation showing a release‘. of the active substance(s), which is not deliberately modified
by a special formulation design ar manufacturing method.

Modified release:

For the purposes of the present application, a modified release formulation is a formulation
showing a release of the active substance(s), which is deliberately medified by a special
formulation design or manufacturing method. This modified release can be typically obtained
by delaying the time of release of one or both of the components, preferably component (a).
Typically for the purposes of the present invention, a modified release refers to a release
over & h, such as a release over 3 h or even shorter. Modified release as used herein is
meant to encompass both a different continuous release over time of the two components or
a delayed releas= where one of the components, preferably component (a), is released only
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after a lag time. Such a modified release form may be produced by applying release-
modifying coatings, e.g. a diffusion coating, to the drug substance(s) or to a core containing
the drug substance(s), or by creating a release-modifying matrix embedding the drug
substance(s).

. The term "time delay" as used herein refers to the period of time between the administration
of a dosage form comprising the composition of the invention and the release of the active

ingredient from a particular component thereof.

The term "lag time" as used herein refers to the time between the release of the active
ingredient from one component of the dosage form and the release of the active ingredient

from another component of the dosage form.

Disintegration:

The term “disintegration” as used herein refers to a process where the pharmaceutical oral
fixed dose combination, typically by means of a fluid, falls apart into separate particles and is
dispersed. Disintegration is achieved when the solid oral dosage form is in a state in which
any residue of the solid oral dosage form, except fragments of insoluble coating or capsule
shell, if present, remaining on the screen of the test apparatus is a soft mass having no
palpably firm core in accordance with USP<701>. The fluid for determining the
disintegration property is water, such as tap water or deionized water. The disintegration
time is measured by standard methods known to the person skilled in the art, see the
harmonized procedure set forth in the pharmacopeias USP <701> and EP 2.9.1 and JP.

Erosion:

The term “erosion” as used herein refers to a process by which the pharmaceuticat oral fixed
dose combination may be worn away, diminished or deteriorated when placed in an external
environment (e.g. dissolution medium, body fluids etc.). In contrast to disintegration, the
pharmaceutical oral fixed dose combination is not dispersed by falling apart, rather it is
becoming smaller with time as the erosion process proceeds.

Dissolution rate: ,

The term “dissolution” as used herein refers to a process by which a solid substance, here
the active ingredients, is dispersed in molecular form in a medium. The dissolution rate of
the active ingredients of the pharmaceutical oral fixed dose combination of the invention is
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defined by the amount of drug substance that goes in solution per unit time under
standardized conditions of Iiduid/solid interface, temperature and solvent composition. The
dissolution rate is measured by standard methods known to the person skilled in the art, see
the harmonized procedure set foﬁh in the pharmacopeias USP <711> and EP 2.9.3 and JP.
For the purposes of this invention, the test is for measuring the dissolution of the individual
active ingredients is performed following pharmacopaia USP <711> at pH 2 using a paddle
stirring elament at 100 rpm (rotations per minute). The dissolution medium is preferably a
buffer, typically a phosphate buffer, especially one as described in the example “Dissolution
Test”. The molarity of the buffer is preferably 0.01 M.

Physically separated:

The term “physically separat=d” as d=fined herein refzrs to a pharmaceutical oral fixed dose
combination containing both components (a) and (b) formulated to minimize physical contact
such that the dissolution profile is as similar as possible to the free dose combination of (a)
and (b) with regard to the area under the curve (AUC) and preferably also the maximum
plasma concentration (Cmax) so as to apprcach or reach bioequivalence. In one
embodiment, “physically sepafated" refers to a pharmaceutical oral fixed dose combination
containing both components (a) and (b) formulated such that they are not mixed with each
other in the same carrier but alre separated. This physical separation of the two components
(a) and (b) in one dosage form can be achieved by various means known in the art, e.g.
either by formulating the respective components (a) and (b) into separate layers or shells to
obtain, e.g. a bilayer formulation or a dry-coated (core in a shell) tablet, or by using
particulate systems (multiparticulates) that comprise particles of different populations of
component (a) and component (b), respectively, 1o obtain, e.g. capsules, sachets, stickpacks
filled with multiparticulates, tablets obtained from compressing multiparticulates, and
minitablets obtained from compressing multiparticulates, such as granules or beads, which
can subsequently be filled into capsules. Another form of a physical separation is a capsule
filled with 1) multiparticulates of one of the components and 2) one tablet, several tablets or
minitablets obtainad from compressing multiparticulates, such as granules or beads, of the

other component.

The term "particulate” as used herein refers to a state of matter which is characterized by the
presence of discrete particles, pellets, beads or granules irrespective of their size, shape or
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morphology. When a plurality of particulates is present, these are referred to a
muitiparticulates. Typically, the particulates have an average size of lower than about 3 mm,
preferably between about 1 um to 3 mm. By " average particle size" it is meant that at least
50% of the particulates have a particle size of less than about the given value, by weight.
The particle size may be determined on the basis of the weight average particle size as
measured by conventional particle size measuring techniques well known to those skilled in
the art. Such techniques include, for example, sedimentation field flow fractionation, photon

correlation spectroscopy, light scattering, and disk centrifugation.

The term “small tablets” within the scope of this application denotes tablets with an overall

size of about 3 to 5 mm.

The term "minitablets" within the scope of this application denotes small tablets with an
overall weight of approximately 2 to 30 mg, e.g. approximately 4 to 9 mg, e.g. approximately
7 mg, in their uncoated form. Minitablets are a specific form of muitiparticulates as defined
herein. They can be prepared as described herein, including preparation from other, smaller
multiparticulates, such as granules or beads. The minitablets may have any shape known to
the skilled person for tablets, e.g. round e.g. with a diameter of about 1.25 to 3 mm;
cyclindrical e.g. having a convex upper face and convex lower face and e.g. with a cylindrical
diameter and height independently of each other are from 1 to 3 mm; or biconvex minitablets
e.g. whose height and diameter are approximately equal and are from 1.25 to 3 mm.

Preferably, multiparticulates havé a controlled release coating. Specifically, if a mixture of
muitiparticulates component (a) and component (b) are wused, the respective
multiparticulates comprise different controlled release coatings in order to provide different
controlled release profiles.

Bioequivalence:

The term “bioequivalence” as used herein is related to bioavailability as follows. The term
“bioavailability”, as used herein, is defined as a measure of the rate and amount of active
ingredient which reaches the systemic circulation unchanged following the administration of
the dosage form. The bioavailability of pharmaceutical oral fixed dose combination of the
present invention is compared with that of the corresponding free dose combinations. The
test (fixed dose combination) and the reference (free dose combination) formulations are

administered orally to the subjects, and plasma samples are collected over time. The plasma
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sampies are analyzed for concentration of Amlodipine and Aliskiren. Statistical comparison
is performed on the maximum plasma concentration (Cmax) achieved with the test and
reference formulations and on the area under the plasma concentration vs. time curve
(AUC). For the test and reference formulations to be binequivalent, 90% confidence intervals
for AUC and Cmax ratios should fall within 0.8-1.25. Obtaining bioequivalence between test
and reference products is challenging, particularly for comhinations of active: ingredients, and
the result cannot be predicted a priori.

In an ernbodiment, the pharmaceutical oral fixed diuse combination of the present invention
has a release profile for one or both of the active ingredients, in particular for Aliskiren,
such that the 90% confidence interval for AUC(s) are, of from 0.65 to 1.35, more preferably
of from 0.7 to 1.30, still morelpreferably of from 0.75 to 1.25, most preferably of from 0.8 to
1.25.

In another embodiment, the pharmaceutical oral fixed dose combination of the present
invention has a release profilz for one or bath of the active ingredients, in particular for
Aliskiren, such that the 90% confidence interval for Cmax(s) are, of from 0.4 to 1.35, more
preferably of from 0.5 to 1.30, still more preferably of from 0.7 to 1.25, most preferably of
from 0.8 to 1.25.

Itis preferred that at least the AUC(s), mora preferably both the AUC(s) and the Cmax(s)
are within the above-mentioned ranges. By virtue of this, the pharmaceutical oral fixed
dose combination of the present invention will be hioequivalent, or close to reaching

bicequivalence, to a free dose combination of Aliskiren and Amlodipine.

In one embadiment of the present invention, component (a) is present in an amount ranging
from 10 to 45%, such as 20 to 35%, by weight based on the total weight of the
pharmaceutical oral fixed dose combination. These percentages are based on the free base
of component (a) and if a salt is used the percentages'will be adapted accordingly.

In another embodiment of the present invention, component (a) is presant in an amount
ranging from 20 to 60%, such as 25 to 55%, by weight based on the total weight of the
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granules comprising component (a). These percentages are based on the free base of
component a) and if a salt is used the percentagés will be adapted accordingly.

In particular, component (a) is present in an amount ranging of from 75 mg to 300 mg of the

free base per unit pharmaceutical oral fixed dose combination.

In one embodiment of the present invention, component (a) is present in an amount ranging
from 75 to 300 mg, such as 150 to 300 mg, of the free base per unit pharmaceutical oral
fixed dose combination, in particular 75, 150 or 300 mg, such as 150 or 300 mg.

In a particular embodiment of the present invention, component (b) is present in an amount
ranging from 0.5 to 5 %, such as 0.5 to 3 %, in particular 0.5 to 2 %, by weight based on the
total weight of the pharmaceutical oral fixed dose combination. These percentages are
based on thé free base of component (b) and if a salt is used the percentages will be

adapted accordingly.

In another particular embodiment of the present invention, component (b) is present in an
amount ranging from 0.5 to 5%, Such as 1 to 4%, in particular 2 to 4%, by weight based on
the total weight of the granules comprising component (b). These percentages are based on
the free base of component (b) and if a salt is used the percentages will be adapted

accordingly.

It is preferred that component (b) is present in an amount ranging from 1 to 20 mg, such as
2.5 to 10 mg, more preferably 5 mg to 10 mg, per unit dosage form, in particular 5 or 10 mg.

The weight ratio of component (a) to component (b) preferably ranges of from 1:0.001 to 1:5,
more preferably of from 1:0.5 to 1:4 or of from 1:0.03 to 1:0.07, most preferably of from
1:0.05 to 1:0.01 based on the free bases of (a) and (b).

Most preferably, components (a) and (b), are used in amounts of 75/1 mg, 75/5 mg, 150/10
mg, 300/1 mg, 300/5 mg or 300/10 mg, most preferably 300/5 or 300/10 mg of (a)/(b), based
on the free base of (a) and (b). In one embodiment it is preferred to use a high drug load
using 300 mg of (a) and/or 10 mg of (b), most preferably 300/10 mg of (a)/(b).
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When using salts, such as the hemifumarate for component (a) and/or such as the besylate
for component (b), the ratios and amounts above mentioned will be adapted accordingly.

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to the present invention needs to
be selected appropriately to éhow the desired dissolution profile. Unexpectedly it was found
that the pharmaceutical oral fixed dose combinations achieve the desired dissolution profile
by using a disintegrant in an amount of 2 to 15 24, such as 2 to 129, such as 4, 7 or 10%, by
weight of the tablet, said peréentage of weight being defined prior to any optional film
coating. In particular, the disintegrant is crospovidone.

Typically, the pharmaceutical oral fixed dose combination is a solid dosage form, such as a

mono-layer or a multilayer, such as a bi-layer, tablet.

Thus, in one embadiment, the pharmaceutical oral fixed dose combination of the present
invention is in the form of a mbnolayer. Monolayers according to the present invention can
be manufactured by methods Kknown in the art, for example by a method comprising the
steps of (1) granulating component (a) with at l=ast one pharmaceutically acceptable
additive, optionally in the presénce of a granulation liquid, to form an Aliskiren granulate; (2)
granulating cornponent (b) with at least one pharmaceutically acceptable additive, for
example by roller con‘npaction,'to form an Amlodipine granulate; (3) optionally drying resulting
raspective granulates; (4) sieving respective granulates; (5) optionally mixing the respective
granulates with outer phase excipients; (6) mixing respective granulates; (7) screening the
material from step (6); (8) optionally, blending the obtained sieved material from (7) together
with further pharmaceutically a'cceptable additives; (9) compressing the blend from (§) to
form a monclayer tablet and (1'0) optionally, film coating the obtained monolayer tablet. The
respeclive granulates can be prepared using wel or dry granulation. Examples for wet
granulation are aquenus or organic wat granulation, in particular organic wet granulation as
described below. Preferred exémples of dry granulation include roller compaction as
described e.g. below. Dry gran'ulation methods are preferred since these circurnvent the use
of solvents and avoid additional drying steps. In one embodiment component (a) is wet-
granulated. In particular, component (b) is granulated by roller compaction.
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In another embodiment, the pharméceutical oral fixed dose combination of the present
invention is designed in such a way that components (a) and (b) are physically separated.
Typical technologies and formulation principles for pharmaceutical oral fixed dose
combinations capable to match the required dissolution profile according to the present
invention include muitilayer tablets, such as bilayer tablets.

Thus, in another embodiment, the present invention relates to a pharmaceutical oral fixed

dose combination in the form of a multilayer, such as a bilayer, tablet.

Multilayer, such as bilayer, tablets according to the present invention are characterized in
that a layer contains component (a) and another layer contains component (b).

Multilayer tablets, in particular bilayer tablets can be manufactured by methods known in the
art, in particular, the methods described for preparing the individual tablets containing either
component (a) or component (b). Preferably, each of the layers can be prepared using wet
or dry granulation. Examples for wet granulation are agueous or organic wet granulation, in
particular organic wet granulation as described below. Preferred examples of dry granulation
include roller compaction as described e.g. below. Dry granulation methods are preferred
since these circumvent the use of solvents and avoid additional drying steps. For the
multilayer tablet, in particular bilayer tablet, according to the present invention, the individual
layers can be prepared by the same or different processes for example one layer can be
prepared by wet granulation and the second layer can be prepared by roller compaction or,
most preferably, both layers can be prepa_red using roller compaction.

Bilayers according to the present invention can be manufactured by methods known in the
art, for example by a method comprising the steps of (1) granulating component (a) with at
least one pharmaceutically acceptable additives, optionally in the presence of a granulation
liquid, to form an Aliskiren granulate; (2) granulating component (b) with at least one
pharmaceutically acceptable additives to form an Amlodipine granulate; (3) optionally drying
resulting respective granulates; (4) éieving respective granulates; (5) optionally mixing the
respective granulates with outer phase excipients; and (6) compréssing the Amlodipine

granulates and the Aliskiren granulates together to form a bilayer tablet.
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The Aliskiren granulate can be preparad, for example, by following the method: comprising
the steps of: (1) mixing Aliskiren and pharmaceutically acceptable additives, to form a
blended material; (2) granulating the blended material from step (1) in the presence of a
granulation liquid, for example an alcohol liquid such as ethanol, isopropanol or
combinations thereof, optionally in the presence of an alcohol solution of further
pharmaceutically acceptable additives, to form an Aliskiren granulate, such as an Aliskiren
ethanol granulate. The rasulting Aliskiren granulate can then be treated following the
method, comprising the stepé of: (1) kneading; (2) screening; (3) drying and (4) screening.

The Amlodipine granulate caﬁ be prepared by following the method, comprising the steps
of: (1) mixing Amlodipine and.‘pharmaceutically acceptable additives, to form a blended
material; (2) sieving the blend.ed material; (3) mixing further excipients; (4) compacting the
matarial obtained from step (3), by roller compaction, and screening, to form an Amlodipine

granulate.

The granulation liquid used to form the Aliskiren granulate can be any liquid or liquid mixture
well-known in the granulation art such as ethanol or a mixture of ethanol and isopropanal,
said mixtures may contain a binder, such as those described herein. A preferred mixture of
ethanol and isopropanol ranges from about 50/50 to about 99/1 (% wiw), most preferably it is
about 95/5 (% wiw). |

The respective Aliskiren and Atnlodipine granulates are referred to as the inner phase. in a
further step of the methods above described, further pharmaceutically acceptable additives
may be added to the Aliskiren granulates and/cr the Amlodipine granulates. This is
described as adding additives in the outer phase. Thus, the additives may be distributed
partly in the granulate (in the inlner phase) and partly in the outer phase. Filler, lubricant and
glidant (if present), more preferably lubricant, can be distributed partly in the inner and partly
in the outer phase, binder (if present) is preferably only part of the inner phase.

Optionally, the methods describe above comprise the step of film coating the monolayer or
multilayer, such as bilayer, tablet. Film coating can be accomplished using any suitable
means. Suitable film coatings are known and commercially available or can be made
according to known methods. Typically the film coating material is a polymeric film coating
material comprising materials such as hydroxypropylmethyl cellulose, polyethylene glycol,
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talc and colorant. Typically, a film coating material is applied in such an amount as to
provide a film coating that ranges from about 1% to about 6% by weight of the film-coated
tablet.

During the manufacturing processes above described, the temperature and moisture of the
work room are carefully controlled. In particular, the temperature is preferably up to 25 °C
and/or the relative humidity is preferably up to 60%, such as up to 55%. In addition, any
intermediate or final material obtained during the manufacturing process is stored,
preferably, in a sealed polybag inside a heat sealed aluminium bag. Preferably, the
manufacturing process is carried out at a temperature of 15 to 25 °C. It is also preferred
that he relative humidity is 40 to 55%. Controlling these parameters is advantageous in
order to avoid any undesired degradation products.

Attention is drawn to the numerous known methods of granulating, drying, sieving,
compressing and blending employed in the art, e.g., spray granulation in a fluidized bed,
wet granulation in a high-shear m‘ixer, melt granulation, drying in a fluidized-bed dryer,
mixing in a free-fall or tumble blender, compressing into tablets on a single-punch or rotary
tablet press. The blending steps can be accomplished using any suitable means. Typically
the active ingredient and pharmaceutically acceptable additives are dispatched to a
suitable vessel such as a diffusion blender or diffusion mixer. The sieving steps can be
accomplished using any suitable‘means, e.g. using oscillating sieving. The screening
steps can be accomplished using any suitable means. The compacting steps can be
accomplished using any suitable means. Typically compacting is accomplished using a
roller compactor with a compaction force ranging from about 10 kN to about 60 kN,
preferably about 35 kN. Compaction may also be carried out by slugging the blended
powders into large tablets that are then size-reduced. The blending of steps can be
accomplished using any suitable means. Preferably the milled material is blended, often
with a pharmaceutically acceptable additive such as a lubricant, in a diffusion blender. |

Pharmaceutically acceptable additives suitable for use tablets according to the present
invention include, without limitation, diluents or fillers, disintegrants, glidants, lubricants,
binders, colorants and combinations thereof. Preferred pharmaceutically acceptable
additives include fillers and binders. The amount of each additive in a pharmaceutical oral

fixed dose combination may vary within ranges conventional in the art.
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Suitable fillers include, withdut limitation, microcrystalline cellulose (2.g., cellulose MK GR),
mannitol, sucrose or other sugars or sugar derivatives, Calcium hydrogen phosphate, low-
substituted hydroxypropyl cellulose, hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyt methyl cellulose,
and combinations thereof, preferably, microcrystalline cellulose, e.g., products available
under the registered trade marks AVICEL, FILTRAK, HEWETEN or PHARMACEL. When
present, a filler may be employed in an amount ranging from about 1% to about 40%,
preferably from about 10%. to about 30% by waight of the tablet ( prior to any optional film
coating).

Preferably, multilayer tablets, in particular bilayer tablats, contain a filler, when present, in
both layars. When present, a filler in ths layer containing component (a) may be employed in
an amount ranging from about 1% to about 40%, preferably from about 10% te about 30%
by weight of the tablet (prior io any optional film ceating). When present, a filler in the layer
containing component (b) may be employed in an amount ranging from about 1% to about
40%, preferably from about 1055 to about 30% by weight of the tablst (prior to any optional
film coating).

Suitable diluents are for example dicalsium phosphate, calcium sulfate, lactose or sucrose or
other disaccharides, cellulose, callulose derivatives, such as microcrystalline cellulose,
kaolin, mannitol, dry starch, glucose or other menosaccharides, dextrin or other
polysaccharides, or mixtures "there.of. When present, a diluent may be employed in an
amount ranging from about 1% to about 60°%, preferably from about 10% to about 55% by
weight of the tablet (prior to any optional film coating).

Preferably, multilayer tablets, in particular bilayer tablets, contain a diluent in both layers.
When present, a diluent in the layer containing component (a) may be employed in an
amount ranging from about 19, to about 40%, preferably from about 10% to about 35% by
weight of the tablet (prior to any optional film coating). When present, a filler in the layer
containing component (b) may bz employed in an amount ranging from about 1% to about

95% by weight of the tablet (prior to any optional film coating).

Suitable binders include, without limitation, pelyvinylpyrrolidone (PVP), such as e.g., PVP K
20 or PVPSOF, polyethylene glycols (PEG), e.g., PEG 4000, hydroxypropylmethyl celluloss,
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hydroxypropyl cellulose, both preferably of medium to high viscosity, e.g. viscosity grades 3
or 6 cps, pregelatinized starch and combinations thereof. A most preferred binder is PVP
K 30 or PVPS0F. When present, a binder may be employed in an amount ranging from
about 0.1% to about 20%, preferably from about 0.5% to about 15%, such as 0.7% to 5%,
by weight of the tablet (prior to any optional film coating).

In multitayer tablets, in particular in bilayer tablets, when present, the layer containing
component (a) preferably contains the binder in the internal phase. When present, a binder
in the layer containing component (a) may be employed in an amount ranging from about
0.1% to about 20%, preferably from about 0.5% to about 15%, such as 0.7% to 10%, by
weight of the tabiet (prior to any optional film coating). When present, a binder in the layer
containing component (b) may be employed in an amount ranging from about 0.1% to
about 20%, preferably from about ‘0.2% to about 10% by weight of the tablet (prior to any

optional film coating). Preferably, the binder is omitted in the layer containing component

(b).

Suitable lubricants include, without limitation, magnesium stearate, aluminum or calcium
silicate, stearic acid, cutina, PEG 4000-8000, talc and combinations thereof, preferably
magnesium stearate. When present, a lubricant may be employed in an amount ranging
from about 0.1% to about 5%, preferably from about 0.5% to about 3%, by weight of the
tablet (prior to any optional film coating).

In multilayer tablets, in particular in bilayer tablets, when present, a lubricant in the layer
containing component (a) may be employed in an amount ranging from about 0.1% to
about 5%, preferably from about 0.5% to about 3%, by weight of the tablet (prior to any
optional film coating). When present, a lubricant in the layer containing component (b) may
be employed in an amount ranging from about 0.1% to about 5%, preferably from about
0.5% to about 3%, by weight of the tablet (prior to any optional film coating). Preferably, the
lubricant is omitted in the layer containing component (a). Preferably, the layer containing

component (b) contains the lubricant in the internal phase.

Suitable disintegrants include, without limitation, carboxymethyicelluiose calcium (CMC-
Ca), carboxymethylicellulose sodium (CMC-Na), crosslinked PVP (e.g. CROSPOVIDONE,
POLYPLASDONE or KOLLIDON XL), alginic acid, sodium alginate and guar gum, most
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preferably crosslinked PVP (CROSPOVIDONE), crosslinked CMC (Ac-Di-Sol),
carboxymethylstarch-Na (PIRIMOJEL and EXPLOTAB). A most preferred disintegrant is
crosslinked PVP, preferably ;PVPPXL. A disintegrant is employed in an amount of 2 to 15
%, such as of 2 to 12%, such as at least 4, 7 ar 10%, by weight of the tablet, said
percentage of weight being defined prior to any optional film coating. In particular, the

disintegrant is crospovidone.

In multilayer tablets, in particular in bilayer tablets, when present, a disintegrant in the layer
containing component (a) may be employed in an amount ranging from about 0.5% to
about 20%, preferably from about 1% to about 15%, by weight of the tablet (prior to any
optional film coating). When present, a disintegrant in the layer containing component (b)
may be employed in an amount ranging from about 1% to about 20%, preferably from
about 2% to about 10%, by weight of the tablet (prior to any optional film coating).
Preferably both layers contaih a disintegrant.

Suitable glidants include, without limitation, colloidal silicon dioxide (e.g., Aerosil 200),
magnesium trisilicate, powdered cellulose, starch, talc and combinations thereof. When
present, a glidant may be em'ployed in an amount ranging from about 0.05% to about 5%,
preferably from about 0.1% to about 1%, by weight of the tabiet (prior to any optional film
coating).

In multilayer tablets, in partiCLillar in bilayer tablets, when present, a glidant in the layer
containing component (a) may be employed in an amount ranging from about 0.05% to -
about 5%, preferably from about 0.1% to about 1%, by weight of the tablet (prior to any
optional film coating). When present, a disintegrant in the layer containing component (b)
may be employed in an amodnt ranging from about 0.05% to about 5%, preferably from
about 0.1% to about 1%, by weight of the tablet (prior to any optional film coating).
Preferably, the glidant is omitted in the layer containing component (b).

The pharmaceutical oral fixed dose combinations of the first embodiment of the invention are
monolaysr or multilayer, such a bilayer, tablst pharmaceutical cral fixed dose combinations
of low friability. Preferably the friability is not more than 0.8%. The friability is measured by
standard methods known to the person skilled in the art, see the harmonized procedure set
forth in the pharmacopeias IJ$P <1216> and EP 2.9.7 and JP.
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The pharmaceutical oral fixed dose combinations of the present invention are monolayer or
multilayer, such as bilayer, tablet pharmaceutical oral fixed dose combinations of suitable
hardness (e.g.an average hardness ranging from about 250 N to about 300 N for bilayer
forms). Such an average hardness is determined prior to the application of any film coating
on the pharmaceutical oral fixed dose combinations. Hardness may be measured according
to a process described in The European Pharmacopoeia 4, 2.9.8 on page 201. The test
employs apparatus consisting of 2 opposing jaws, one of which moves towards the other.
The flat surfaces of the jaws are perpendicular to the direction of movement. The crushing
surfaces of the jaws are flat and larger than the zone of contact with the tablet. The
apparatus is calibrated using a system with a precision of one Newton. The tablet is placed
between the jaws. For each measurement, the tablet is oriented in the same way with
respect to the direction of the applied force. Measurements are carried out on, for example,
10 tablets. Results are expressed in terms of the mean, minimum and maximum values (in

Newtons) of the force needed to crush the tablets.

A preferred embodiment of this invention is directed to pharmaceutical oral fixed dose
combinations which are film-coated. Suitable film coatings are known and commercially
available or can be made according to known methods. Typically the film coating material
is a polymeric film coating material comprising materials such as hydroxypropylmethy!
cellulose, polyethylene glycol, talc and colorant. Typically, a film coating material is applied
in such an amount as to provide a film coating that ranges from about 1% to about 6% by

weight of the film-coated tablet.

The resulting formulations in accordance with the present invention show the following

advantages:

» Bioequivalent formulations, or close to reaching bioequivalence, are achieved;

« A relatively high drug loading is achieved;

« The formulation of pharmaceutical oral fixed dose combinations with sufficient hardness,
resistance to friability and disintegration time is possible;

. The sticking tendency and poor flow of the drug substance is reduced to a minimum,

« A robust manufacturing process is achieved;

. Scale-up of formulation and process resulting in a reproducible performance is achieved;

. Sufficient stability to achieve a reasonable shelf life is achieved; and
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. Sulfonic ester or Michael addition degradation products, detected up to 12 month time-
point, are below 150 ppm.

The invention likewise relates to a precess for the preparation of pharmaceutical oral fived
dose combinations as described herein above. Such pharmaceutical oral fixed dose
combination may ba produced by working up components as defined herein above in the

appropriate amounts, to form unit pharmaceutical oral fixed dose combinations.

The pharmaceutical oral fixed dose combinations of the present invention are useful for
lowering the blood pressure, either systolic or diastolic or both. The conditions for which the
instant invention is useful include, without limitation, hypertension (whether of the malignant,
essential, reno-vascular, diabetic, isolated systolic, or other secondary type), congestive
heart failure, angina (whether stable or unstable), ryocardial infarstion, artherosclerosis,
diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal insufficiency, peripheral vascular
disease, left ventricular hypertrophy, cognitive dysfunction (such as Alzheimer's) and stroke,
headache and chronis heart failure.

The present invention likewise relates to a method of treating hypertension (whether of the
malignant, essential, reno-vascular, diabetic, isolated systolic, or other secondary type),
congestive heart failure, angiina {whether stable or unstable), myocardial infarction,
artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myapathy, renal insufficiency,
peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, cognitive dysfunction, e.g.,
Alzheimer's, stroke, headache and chronic heart failure comprising administering to an
animal, including human patient, in need of such treatment a therapeutically effective -

pharmaceutical oral fixed dase combination according to the present invention.

The present invention Iikewisé relates to the usz of a pharmaceutical oral fixed dose
combination according to the prasent invention for the manufacture of a medicament for the
treatment of hypertension (whether of the malignant, essential, reno-vascular, diabetic,
isolated systolic, or other secbndary type), congestive heart failure, angina (whether stable
or unstable), myocardial infarbtion, artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac
myopathy, renal insufficiency, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy,

cognitive dysfunction, &.g., Alizheimer’s, siroke, headach2 and shronic heart failure.



WO 2010/033954 ‘ PCT/US2009/057750

-21-

The present invention likewise relates to a pharmaceutical composition for the treatment of
hypertension (whether of the malignant, essential, reno-vascular, diabetic, isolated systolic,
or other secondary type), congestive heart failure, angina (whether stable or unstable),
myocardial infarction, artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy,
renal insufficiency, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, cognitive
dysfunction, e.g., Alzheimer’s, stroke, headache and chronic heart failure, comprising a
pharmaceutical oral fixed dose combination according to the present invention.

Ultimately, the exact dose of the active agent and the particular formulation to be
administered depend on a number of factors, e.g., the condition to be treated, the desired
duration of the treatment and the rate of release of the active agent. For example, the
amount of the active agent required and the release rate thereof may be determined on the
basis of known in vitro or in vivo techniques, determining how long a particular active agent
concentration in the blood plasma remains at an acceptable level for a therapeutic effect.
The above description fully discloses the invention including preferred embodiments
thereof. Modifications and improvements of the embodiments specifically disclosed herein
are within the scope of the following claims. Without further elaboration, it is believed that
one skilled in the art can, using the preceding description, utilize the present invention to its
fullest extent. Therefore, the Examples herein are to be construed as merely illustrative

and not a limitation of the scope of the present invention in any way.
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Example 1: Bilayer Tablet Formulations

The components of the Amlfbdipine layer were mixed, granulated ard compressed as

described herein. The aliskiren layer was filled into an eccentric tablet press for all bilayer

variants and compressed with a compression force of <2.5kN. The amlodipine layer was

added on top of the aliskiren layer and then tha tablet core was compressed between 16-

36kN to obtain a bilayer tablet cora.

Example 1.1- Bi-layer tablet.‘ Ethanal aliskiren granulation

Ingredient ! Amount (mg) Function
per tablet

Aliskiren ethanol granulate
Aliskiren hemifumarate 331.50" Active substance
Microcrystalline cellulose 180.50 Diluent
Crospovidone 28.40 Disintegrant

- Povidone 24.00 Binder
Ethannl with 5% isopropanaol™ Granulating solvent
Total Aliskiren granules 564.40
Layer 1: Aliskiren hemifumarate
Aliskiren ethanol granules 564.40* Actlive substance
Microcrystalline cellulose 37.20 Diluent
Crospovidone 68.00 Disintegrant
Colloidal silicon dioxide 2.60 Glidant
Magnesium stearate 6.0 Lubricant
Layer 1 total weight 680.00
Layer 2: Amlodipine besylaté
Arlodipine besylate 13.87 Active substance
Microcrystalline cellulose 278.03 Diluent
Sodium starch glycolate £.00 Disintegrant
Iron oxide yeliow , Nn.20 Colorant
Magnesium stearate ’ 0.90 Lubricant
Layer 2 total weight 300.00
Total core tablet weight 980.00
Film-coating (yeliow)
Opadry white 20.28 Film-coating polymer
Opadry yellow : 572 Film-coating polymer
Total film-coated tablet weight 1006.00

*Corresponds to 300 mg base.
*Removed during processing
***Corresponds to 10 mg base

\8
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Hardness [N] (mean) 310N
Friability 10St. /6.5g 0.0%
500U.[%)] )
D[sintegration time in 24.87
min

PCT/US2009/057750

Example 2: Ethanol Granulation Monolayer Tablet Formulations

Example 2-1

Iingredient Amount (mg) Function
per tablet .

Aliskiren ethanol granulate
Aliskiren hemifumarate 331.50" Active substance
Microcrystalline cellulose 180.50 Diluent
Crospovidone 28.40 Disintegrant
Povidone 24.00 Binder
Ethanol with 5% isopropanol** Granulating solvent
Total Aliskiren granules 564.40
Amlodipine granulate
Amlodipine besylate 13.87** Active substance
Microcrystalline cellulose 286.23 Diluent
Crospovidone 6.00 Disintegrant
Magnesium stearate 0.30 Lubricant
Total Amlodipine granules 306.40
External phase excipients
Microcrystalline cellulose 30.00 Dituent
Crospovidone 68.00 Disintegrant
Colloidal silicon dioxide 3.60 Glidant
Magnesium stearate 14.60 Lubricant
Total core tablet weight 987.00
Film-coating {Pale Yellow)
Opadry white 25.13 Film-coating polymer
Opadry yellow 0.83 Film-coating polymer
Opadry red 0.04 Film-coating polymer
Total film-coated tablet weight . 1013.00

*Corresponds to 300 mg base
*Removed during processing
***Corresponds to 10 mg base
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Hardness [N]
(mean)

Friability 10St.
16.5g 500U .[%)]
Disintegration time
in min

275N

19.02

Example 2-2

0.05%

-24-

PCT/US2009/057750

Ingredient i

Amount (mg)
per tablet

Function

Aliskiren ethanol granulate

Aliskiren hemifumarate 331.50" Active substance
Microcrystalline cellulose 180.50 Diluent
Crospovidnne 28.40 Disintegrant
Povidone 24.00 Binder

Etharol with 5% isopropancl™*, Granulating solvant
Total Aliskiren granules 564.40

Amlodipine granulate ,

Amlodipine besylate ' 13.87* Active substance
Microcrystalline cellulose 286.22 Diluent
Crospavidone £.00 Disintegrant
Magnesium stearate 0.30 Lubricant

Total Amlodipine granules 306.40

External phase excipients

Microcrystalline cellulose 30.00 Diluent
Crospnovidone 34.00 Disintegrant
Colloidal silicon dioxide 3.60 Glidant

Magnesium stzarate 14.60 Lubricant

Total core tablet weight a53.00

Film-coating (Pale Yellow)

Opadry white 25.13 Film-coating polymer
Opadry yellow 0.83 Film-coating polymer
Opadry red 0.04 Film-coating polymer
Total film-coated tablet weight 979.00

*Corresponds to 300 mg base -
**Remaved during processing
***Corresponds to 10 mg base,
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Hardness [N] (mean) 275N
Friability 10St. /6.5
5OOU.[£Z>] g 0.05%
Di‘sintegration time in 24.22
min
Example 2-3
Ingredient Amount (mg) Function
per tablet ‘
Aliskiren ethano! granulate
Aliskiren hemifumarate 331.50" Active substance
Microcrystalline celiulose 180.50 Diluent
Crospovidone 28.40 Disintegrant
Povidone 24.00 Binder
Ethanol with 5% isopropanol** Granulating solvent
Total Aliskiren granules 564.40
Amilodipine granulate
Amlodipine besylate 13.87** Active substance
Microcrystalline cellulose 286.23 Diluent
Crospovidone 6.00 Disintegrant
Magnesium stearate 0.30 Lubricant
Total Amlodipine granules 306.40
External phase excipients
Microcrystalline cellulose 30.00 Diluent
Crospovidone 5.00 Disintegrant
Colloidal silicon dioxide 3.60 Glidant
Magnesium stearate 14.60 Lubricant
Total core tablet weight 924.00
Film-coating (Pale Yellow) »
Opadry white 25.13 Film-coating polymer
Opadry yellow 0.83 Film-coating polymer
Opadry red 0.04 Film-coating polymer
Total film-coated tablet weight ~950.00

*Corresponds to 300 mg base
**Removed during processing
***Corresponds to 10 mg base
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Hardness [N] (mean) 220N
Friability 10St. /6.5g
500U.[%] 018%
Disintegration time in 21.85

min

Example : DISSOLUTION TESTING

The dissolution property of the formulations in accordance with the present invention were
confirmed as follows.

The assembly consists of the following: a covered vesse! made of glass or other inert,
transparent material; a motor, and a paddle formed from a blade and shaft as the stirring
element. The vessel is partially immersed in a suitable water bath of any convenient size or
placed in a heating jacket. The water bath or heating jacket permits holding the temperattre
inside the vessels at 37 0.;5° during the test and keeping the bath fluid in constant, smooth
motion. No part of the assenﬁbly, including the environment in which the assembly is placed,
contributes significant motion, agitation, or vibration beyond that due to the smoothly rotating
slirring element. Apparatus that permits observation of the specimen and stirring element
during the test is has the following dirensions and capacities: the height is 160 mm to 210
mm and its inside diameter is 98 rm to 106 mm. Its sides are flanged at the top. A fitted
cover may he used to retard evaporation.

The shaft is positioned so that its axis is not more than 2 mm at any point from the vertical
axis of the vessel and rotates smoothly without significant wobble. The vertical center line of
the blade passes through the axis of the shaft so (hat the bottom of the blade is flush with
the bottom of the shaft. Thé distance of 25 £ 2 mm between the blade and the inside bottom
of the vessel is maintained during the test. The metallic or suitably inert, rigid blade and shaft
comprise a single entity. A suilable two-part detachable design may be used provided the
assembly remains firmly engaged during the test. Ths paddle blade and shaft may be coated
with a suitable inert coating. The dosage unit is allowed to sink to the bottom of the vessel
before rotation of the blade is started. A small, loose piece of nonreactive material such as
notl more than a faw turns qf wire helix may be attached to dosaga units that would otherwise
float. Other validated sinker devices may be usad.

500MmL of the Dissalution MediLsm* is placed in the vessel of the apparatus, the apparatus is
assembled, the Dissolution Madium is equilibrated to 27 + 0.57, and the thermometer is
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removed. 1 dosage form (e.g. tablet or capsule) is placed on the apparatus, taking care to
exclude air bubbles from the surface of the dosage-form unit, and immediately the apparatus
is operated at a rate of 100+3rpm. Within the time interval specified (e.g. 10, 20, 30, 45, 60,
90 and 120 min.), or at each of the times stated, a specimen(> 1 ml) is withdrawn from a
zone midway between the surface of the Dissolution Medium and the top of the rotating
blade, not less than 1 cm from the vessel wall. [NOTE- the aliquots withdrawn for analysis
are replaced with equal volumes of fresh Dissolution Mediums at 37° or, where it can be
shown that replacement of the medium is not necessary, the volume change is corrected in
the calculation. The vessel is kept covered for the duration of the test, and the temperature
of the mixture under test at suitable times is verified.] . The specimen is filtered through a
suitable filter, e.g. a 0.45 um PVDF filter (Millipore) and the first mis (2 to 3 ml) of the filtrate
are discarded. The analysis is performed by HPLC or UV detection. The test is repeated at
least 6 times. with additional dosage form units.
« Dissolution medium for pH 2: solution obtained by dissolving 0.85mi of hydrochloric acid
in 1L of deionized water)

The examples of tablets prepared according to the present invention all had the required
dissolution characteristics as set forth in the claims of the present invention. The resuits are
shown in the tables below:
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Example : BIOEQUIVALENCE TESTING

The bioavailability of the phérmaceutical oral fixed dose combinations of the present
invention was compared with that of the corresponding free dose combinations. The test
(fixed dose combination) and the reference (free dose combination) dosage forms were
administered orally to the subjects, and plasma samples were collected over a 48-hour
time period. The plasma samples wer2 analyzed for concentration of Amiodipine and
Aliskiren. Statistical comparlison was performed on the maximum plasma concentration
(Cmax) achieved with the test and raference and on the area under the plasma
concentration vs. time curve (AUC).

A fixed dose combination of Aliskiren and Amlodipine (300/10 mg) made in accordance
with the present invention w.lels compared with a free dose combination of 10 mg
Amlodipine and 300mg Aliskiren tablets in an open-label, randomized, single dose, three
period, crossover study in healthy human volunteers. The hioavailability of the fixed dose
combination tablets of Amlodipine and Aliskiren were compared with the free dose
combination, and the 90% canfidence intsrval for ALJC and Cmay. ratios wera within the
interval of 0.80-1.25 for Aliskiren and Amindipine, respectively.

Type of BE Aliskiren % Cl Aliskiren % Ct Amilodipine *, Cl Amlodipine o%, Ci
study mean (90%%) mean (90%:) mean AUC (90°%5) mean (90%)
AUC AuC Cmax Cmax ratio AUC Cmax ratio  Cmax
ratio ratio (AUCInf)
(AUCinf)
Example 1.1 0.30 wED - 030 0.77 - 1.02 04.39- 1.0¢ 1.04-
n= 51 subjects (.48 1.0¢ 1.08 1.11
Example 2.1 0.96 0.87 - 0.9¢ .82~ 1.01 0.97- 1.02 1.00-
n= 51 subjasts 108 113 ’ 1.08 1.07
Exampla 2.2 0.%3 0.25-1.02 0.93 1).75- .99 0.9 0.9% 0.28-
n= 51 subjects : 1.04 1.03 ’ 1.03
Example 2.3 0.93 0.35-1.02 n.37 a.rd 1.9 0.98- 1.03 0.92-
n= 51 subjects 1.02 1.05 1.068

2
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What is claimed is:
1. A pharmaceutical oral fixed dose combination comprising

a) a therapeutically effective amount of Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable sait
thereof, preferably the hemi-fumarate salt thereof,

b) a therapeutically effective amount of Amlodipine, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, preferably the besylate salt thereof,

wherein the pharmaceutical oral fixed dose combination shows an in vitro dissolution of

component (a) of 60% or less after 10 minutes and 98% or less after 20 minutes, and a

dissolution profile of component (b) of 50 % or more after 20 minutes, and 70% or more
after 30 minutes at pH 2.

N

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding

claims, wherein the pharmaceutical oral fixed dose combination is a solid dosage form.

3. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
ctaims, in the form of a monolayer tablet.

4., The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding

claims, wherein component (a) is physically separated from component (b).

5. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding

claims, in the form of a bilayér tablet comprising a layer comprising component (a), and

a layer comprising component (b).

6. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, comprising a disintegrant in an amount of 2 to 15 % by weight of the tablet,
said percentage of weight being defined prior to any optional film coating.

7. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein component (a) is in the form of a granulate obtainable by wet
granuiation.
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i
8. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding

claims , wherein component (b) is in the form of a granuiate obtainable by roller
compaction.

9. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein component|(a) is present in an amount ranging from 75 to 300 mg, in
particular 300 mg, of the free base per unit dosage form.

10. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein component (b) is present in an amount ranging from 1 to 20 mg, in particular

10 mg, per unit dosage form.

11. Use of the pharmaceut!ical oral fixed dose combination according according to any of
the preceding claims for the treatment of hypertension, congestive heart failure, angina,
myocardial infarction, artherpsclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy,
renal insufficiency, peripheral vascular diszase, left ventricular hypertrophy, cognitive
dysfunction, stroke, headache and chronic heart failure, in particular hypertension.

12. A method for the prep;ration of a pharmaceutical oral fixed dose combination
according to any of claims 1, 2 and 4 to 10, said method comprising the steps of (1)
granulating component (a) with at least one pharmaceutically acceptable additive, optionally
in the presence of a granulation liquid, to form an Aliskiren granulate; (2) granulating
component (b) with at least one pharmaceutically acceptable additive to form an Amlodipine
granulate; (3) optionally drying resulting respective granulates; (4) sieving respective
granulates; (5) optionally mixing the respective granulates with outer phase excipients; and
(6) compressing the Amlodipine granulaies and the Aliskiren granulates together to form a
bilayer tablet.

13. A methed for the preparation of a pharmaceutical oral fixed dose combination
according to any of claims 1 to 3 and 6 to 10, said method comprising the steps of (1)
granulating component (a) with at least one pharmaceutically acceptable additive, optionally
in the presence of a granulation liquid, to form an Afiskiren granulate; (2) granulating
component (b) with at least one pharmaceutically acceptable additives to form an Amlodipine
granulate; (3) optionally drying resulting respestive granulates; (4) sieving respective
granulates; (5) optionally miving the respective granulates with ouler phase excipients; (€)

mixing respective granulates; (7) screening the material from step (€); (3) optionally,
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COMBINACION DE DOSIS FIJA EN LA FORMA DE UNA TABLETA

DE DOS CAPAS O DE UNA SOLA CAPA DE ALISQUIRENO Y

AMLODIPINA

La presenie invencién  se  relaciona con  combinaciones
farmaceéuticas de dosis oral fija, las cuales comprenden un inhibidor
de renina oralmente activo, Alisquirena, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un blogqueador del canal
de calcio (CBB), Amladipina, o una sal farmacéuticamente aceptahle
de la misma, «::omé ingredientes actives, en un vehiculo adecuadao.
En particular, la presents invencidn proporciona formulaciones
galénicas que comprenden la sal de hemi-fumarato de Alisquireno
&n combinacién con la sal de besilato de Amlodipina. La presente
invancién tambisn s': refiere a procesos para su preparacidédn, y a su
uso comeo medicamentos.

La renina liberada desde los rinones disocia el

b

angiotensindgeno =n la circulacion para formar &l decapéptido de

I

angiotensina I. A su vez, stz s disociado por la enzima

convertidora de angiotensina en los pulmones, rifiones, y otros
drganos, para formar el coctapéptido de  angiotensina 1l El
octapéptido aumenta la presién sanguinza tanto directamaente
mediants vasoconstrizccién arterial, coma indirectamente mediante la
liberacidn de las glandulas suprarrenalzs de la hormona de

retencidn del ian de sodio aldosterona, siendo esto acompanada por

un aumante =n el volumen dezl fluico extracelular. Los inhibidores de
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la actividad enzimatica de la renina provocan aproximadamente una
reduccién en la formacion de.la angiotensina |. Como resultado, se
produce una cantidad mas pequefla de angiotensina Il. La
concentraciéon reducida de esta hormona peptidica activa es la
causa directa, por ejemplo, del efecto anti-hipertensivo de los
inhibidores de renina. De acuerdo con lo anterior, los inhibidores de
renina, o las sales de los mismos, se pueden emplear, por ejemplo,
como anti-hipertensivos, o para el tratamiento de insuficiencia
cardiaca congestiva.

Se sabe que el inhibidor de renina, Alisquireno, en particular
un hemi-fumarato del mismo, es efectivo como tratamiento para
reducir la presién sanguinea sin importar la edad, el sexo, o la raza,
y también es bien' tolerado. El Alisquireno en la forma de la base

libre esta representado por la siguiente formula:

y se define quimicamente como la 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3-
amino—2,2—dimetil—3-oxo-propil)-2,7-di—(.1-metil—etil)-4-hidroxi-5-
amin0-8-[4-meto$(i-3-(3-metoxi-propoxi)-feniI]-octanamida. Como se
describe anteriormente, se prefiere mas la sal de hemi-fumarato de

la misma, la cual se da a conocer especificamente en la Patente
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Europea Namers EF G723503 A coma el Ejamplo 33,

La Amlaodipina s un klogqueador del canal d2 calcio (CEB)
conccido, y la Ic:oml::inac;ién can Alisquirena se  describe, por
ejempla, 2n la Fublicacidn Internacianal Hdmero WOD2/40007

El AIisquir%no a5 una sustancia de farmaco dificil de formular
debido a sus pr.opiedades fisico-quimicas y no es trivial hacer
farmulaciones oréles en la forma de taklstas de una manera
canfiakble y rc-l:-ust:‘a. Par =jemplo, =l Alisquireana tiene un habito de
cristalizacisn en forma d= aguja, qu= tiene una influsncia negativa

obre las [ u|v|'rla-'i" a granesl de la sustancia de farmaco, por

V7]

ejemplo, las propiedades de flujo y la densidad d= volumean., El

comportamienta de compresisn de la sustancia de farmaco e

wn

pobre, conduciendo a dibiles =nlaces inter-particulas y a cambias
de  palimarfismao I;-ajo presidn. El Alisquireno  tiene un  fuarte
compaonents 2lastic “\: que también conduce a un debilitamiento de
los enlaces inter-particulas. La calidad de la sustancia de farmaco

f

otos

iy
ﬂ (]

[X7]

&s muy variable, can sobre la procesabilidad de una tabileta,

por ejemplo, la distribucién d= tamafas de particulas, la densidad a

41
a

granel, la fluidez, <l compoartamiznta de humectaciin, &l are
superficial, y la tendencia a la adhesién. Mas adn, &l Alisquirena &3
altamentz higrascépico. Después del contacto con &l agua y de la
remocidn del agua, cambia el paolimorfisme de la sustancia de
farmaco hasta un -as',‘t:aclo amaorfo, =1 cual musstra una &stakilidad
inferior, comparanda I.:— con =l estado cristalina, En adicidén, en el

cazo particular Jde una alta dosis de Alisquirens o de una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo (hasta 300 miligramos de la
base libre por tableta), hace necesaria una alta carga de farmaco
con el fin de lograr un tamafio de tableta razonable.

La combinaciv()n de estos problemas hace extremadamente
dificil un proceso de elaboracion de tabletas convencional. En la
Publicacion Internacional Numero W0O2005/089729 se describe una
forma de dosificacién oral sélida de Alisquireno.

Se prefiere la administracién de agentes farmacéuticos por
medio de la via oral, debido a que esto permite la auto-
administracién por parte de los pacientes. En general, es desafiante
el desarrollo de las formulaciones de combinacién de dosis oral fija
utilizando ciertos ingredientes activos. Cuando se formulan
combinaciones de“dosis oral fija, es conveniente proporcionar una
forma de dosificacion adecuada para el paciente, que sea
bioequivalente a la combinacién de dosis libre correspondiente de
los mismos ingredientes activos, con el fin de ahorrar tiempo y
costos en el desarrollo de la combinaciéon de dosis fija. El desarrolio
de combinaciones de dosis fija que sean bioequivalentes a la
combinacién de dosis libre es desafiante, debido a la multiplicidad
de problemas | que se presentan por las propiedades
farmacocinéticas y farmacéuticas de los farmacos que se busca
combinar.

Las dificultades encontradas con el Alisquireno, cuando se
preparan formulaciones orales en la forma de tabletas de una

manera confiable y robusta, se pueden potenciar cuando se utiliza




w

10

en combinacidén can otros  agentes  terapéduticos, &n o particular
Amlodipina, por Ilas razones mencionadas anteriormente.

Las preparaciones de farmulaciones estakles de Alisquirana,
en particular de |a sal de hemi-fumarata de Alisquirzna, con fa sal
de besilato de Amlc-cln:'-ina, son desafiantzs. Por ejemplo, 3¢ ha

encontrada que

.
10

puedsn fc-rmar productas de degradacidn coma
un resultado de Lil'na reaccidn de adicidn d2 Michaesl entre 2l acida
fumarico y cualquisra de los dos ingredisntes activas., Por gjeamplo,
se puads formar un producto de degradacidn de adicién de Michael
a partir de ia reac%c:ién entre =l Alisquirenc y &l acide fumarics, y/o
se pueds formar un producte Jde degradacidn de adicisn de Michael
a partir de la reaccidn =ntre ta Amlodipina y =l azido fumdrico; en
sarticular, baja -::oll‘w-:lic.iones de temperatura y/o humedad =levadas.
En adizién, se ha encontrado que, &n la pressncia de un alsohal, en
particular de un al.i:c-l'nlz-l que se esté utilizando para la preparacién
de las fc-rmula-:ic-nel's mediante granulacidan humeda, tal come &tanol
o isopropancl, &l besilato de Amlodipina pusde reaccionar con el
aleohol para fc-rmar'- un derivado de dster sulfénico, por ejempla, =l

bencen-sulfonato de 2tilo o 2l bencen-sulfonato de iscpropila, Todas

0

stas posibles reaccionss secundarias hacen que la preparacién de

o

T

stas formulacionss sea extremadamente Jdificil y dezszafiante.
En =l casa 2n &l que las dasis terapéduticas de Amlodipina y/a
de Alisquirens son altas, cuanda se combinan 1oz dos farmascos, se

"

i)
[x{]
f31)

sea mucho que las cantidades de evcipientes s mantengan &n un

Uz

A

[Y2)

minimyo, para evitar formulaciones excesivaments grands Sar
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de ese hecho, la formulaciéon todavia debe cumplir con todos los
requerimientos anteriores.

De conformidad con lo anterior, se necesita desarrollar una
formulacion galénicé adecuada y robusta que supere los problemas
anteriores en relacién con las propiedades del Alisquireno cuando
se formula junto con la Amlodipina.

De una manera sorprendente, se ha encontrado que se
requiere de cierto perfil de disolucién de los dos ingredientes
activos, con el objeto de lograr una formulaciéon galénica robusta de
la combinacién, que sea de preferencia bioequivalente, o que se
acerque mucho a alcanzar la bioequivalencia, a la combinacién de
dosis libre correspondiente. A partir de las propiedades de
solubilidad y de absorcion de los ingredientes activos individuales,
no se esperaria que el perfil de disolucién sea critico para alcanzar
la bioequivalencia.

La presente invencion se refiere a una combinacién
farmacéutica de dosis oral fija, la cual comprende:

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de Alisquireno,
o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

b) una'cantidad terapéuticamente efectiva de Amlodipina,
o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

en donde la combinacion farmacéutica de dosis oral fija
muestra una disolucion in vitro del componente (a) del 60 por ciento
o menos después de 10 minutos, y del 98 por ciento o menos

después de 20 minutos, y un perfil de disolucién del componente (b)




(&)}

20

del 50 por cienta o mas después de 20 minutos, y del 70 por cienta
0 mas después \I?“ 30 minutos, a un pH des 2.
Esta combinacidn farmacéutica de dasis oral fija es

bioequivalents, o estia cerca de alcanzar la biosquivalencia, a una

1 ¢]

combinacién de I'-:lc-sis libhre de  Alisquireno y Amlodipina. Fue

sorprendente que se logréd =l perfil de los datos de disolucidn

anteriorss con Ia< formulaciones, &n particular las tablstas de

multiples capas, tales como de dos capas, y de una sola capa, de
usrdo con la presente invencion.

Las formulaciones de acusrdo con la presente invencidon saon
formulaciones robustas. De acuerdo con 1o anterior, la adicidon de
Michasl o Ilas productos de degradacidn de  éster  sulfénico,
anteriormente mencionados, detectados hasta un punte del tiempo
de seis meses, para las fon'|11L|Iéc:i«3|1es descritas en la presante,
estuvieron debajo del limite de la especificacidn del 0.5 por ciento o

de 150 partes por millédn. Cq v a la estabilidad fisica, no se

Ut
=
htl
/2]
I
.‘)
(

han abservado cambios para la apariencia de las formulaciones de

la presentes invencién. En adiciédn, las formulacionegs de acuerdo con

2
=

o

°C

'l

n

48]

la presente invencién, cuando se almacenan a o debhajo de
hatellas de polietileno de alta densidad con un desecante, tal coma
una lata d= gel de silice, soportan un periodo de re-pruzha de
cuando menos doce mesas. De una mansra similar, los empaques
de burbuja en AC;Lr"_\F‘. 4000 (lamina o= burbuja de dos capas

formada de poli-clorura de vinilo y poli-clero-trifluoro-etilzno) y ALu-

alu, soportan (empaque de burhuja formado de pelicula de multiples

21
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capas de poliamida. / lamina de aluminio / poli-cloruro de vinilo
respaldada con una lamina de aluminio laqueada sellable por calor)
un periodo de re-prueba de cuando menos doce meses, cuando se
almacenan a o debajo de 25°C.

A través de toda la presente solicitud, los diferentes términos
son como se definen en seguida:

Como se utiliza en la presente, "combinacion de dosis fija" se
refiere a una combinacion de dosis definidas de dos farmacos o
ingredientes activos presentados en una sola unidad de dosificacidn
(por ejemplo, una tableta o una capsula), y que se administran como
tales; ademas, como se utiliza en la presente, "combinacién de
dosis libre" se refiere a una combinacién de dos farmacos o
ingredientes activos administrados de una manera simultanea, pero
como dos unidades de dosificacién distintas.

Los términos “cantidad efectiva” o “cantidad terapéuticamente
efectiva” se refieren a la cantidad de ingrediente o agente activo, la
cual detiene o reduce el progreso de la condicién que se trata, o
que de otra manera cura completa o parcialmente, o actua como
paliativo de la :condicic')n. Los términos “farmacos”, “sustancias
activas”, “ingredientes activos”, “agentes activos”, etcétera, como se
utilizan en la ppesente, se refieren a los componentes (a) y (b), a
menos que se especifique de otra manera. Cada uno de los
componentes a) 6 b) se puede referir como un “farmaco”, “sustancia
activa”, “ingredi‘ente activo”, “agente activo”, etcétera.

En lo anterior y en lo siguiente, se entendera que el término
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“Alisguirena”, si no se define especificaments, significa la hase
lilar=, asi como  la sal  del mismo, en  especial una  sal
farmac&utica "n:-nt'- efectiva del misma, tal comae hemi-fumarato,
sulfato de I'nidr-i;gen':-, orotato o nitrate, mas preferiblements un
hemi-fumarato ciél mismo. De una manera muy preferible, el
Alisquirens s utiliza como &l hami-fumarate del mismo.

El AIis-;;uir&rn:u o ouna sal farmacéuticamente aceptable del
Misma, por ~Jcmpl , e puedes preparar de una manera conocida por

si misma sn especial coma se describe en la Patente Europea

0,‘[:

Nimera ER &73803A, por ejemplo 2n 2l Ejampla 23,

En [o  siguisnts, se  debe  entender  que el término
"Amlodipina®, si n':'i s dafine de una manera especifica, significa
tanto la base libre '-‘c:r:-m-:u una sal de la misma, &n &3p&cial una sal
farmacéuticamente ‘a':eptal:-le de la misma, mas prefariblemante una
sal de besilato v:iella misma. De una manera muy preferible, la
Amlaodipina s= utiliza coma la sal d2 besilats de la misma.

Perfil de Liberacién:

sente

I

El término "liberacidon”, como se utiliza =n la pr Y=

|’[l
8

refiere a un proceso mediante =1 cual s= pone en contacto la
combinacién farmacéutica de dosis oral fija con un fluida, y =l fluido
transporta los farmacos hacia afuera de la forma de dosificacidn,
hacia <l fluido que rodea a la forma de dosificacidgn., La combinacian
de velocidad de suministro y duracion de suministro exhikida por
una forma de dosificacién dada =n un paciente se puede describir

como su perfil de liberacian in vivo., Los perfiles de liberacidn de las

28
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formas de dosificacion pueden exhibir diferentes velocidades vy
duraciones de liberaciéon, y pueden ser continuos. Los perfiles de
liberaciéon continuos incluyen los perfiles de liberacion en donde uno
o mas ingredientes activos se liberan continuamente, ya sea a una
velocidad constante o variable.

Cuando se combinan dos o mas componentes que tienen
diferentes perfiles de liberacién en una forma de dosificacién, los
perfiles de |liberaciéon individuales resultantes de los dos
componentes pueden ser iguales o diferentes, comparandose con
una forma de dosificacion que tenga solamente uno de los
componentes. Por consiguiente, los dos componentes pueden
afectar al perfil de liberacion del otro, conduciendo a un perfil de
liberacién diferente para cada componente individual.

Una forma de dosificacién de dos componentes puede exhibir
perfiles de liberacion de los dos componentes que sean idénticos o
diferentes uno del otro. El perfil de liberacién de una forma de
dosificacién de dés componentes, en donde cada componente tenga
un perfil de liberacion diferente, se puede describir como
"asincronico". Este perfil de liberacion abarca tanto (1) diferentes
liberaciones continuas, en donde de preferencia el componente (b)
se libera a una velocidad mas lenta que el componente (a), como (2)
un perfil en donde uno de los componentes (a) y (b), de preferencia
el componente (b), se libera continuamente, y el otro de los
componentes (a) y (b), de preferencia el componente (a), se

modifica para liberarse continuamente con una demora de tiempo.
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También e&s p-:-sil‘_l:-le una combinacidn de dos perfiles de liberacién
para un farmaco, par sjempla, &l 50 por cients del farmaco en
liberacidn continua, y &l 50 por ciento d=l misma farmazo en
liberacién continu_a con una demora de tiempo. |

Liberacion Inmediata:

Fara los prbpésitos de la presente solicitud, una formulacion
de liberacidn inmediata &s una formulacidn que muestra una
liheracién de  las  sustancias activas  que no  se  maodifica
deliberadamente meadiante un disefo de formulacién o método de
elaboracién especizal.

Liberacién Modificada:

Para los propdsitos de [a prasents solicitud, una formulacidn
de liberacién modificada =s una formulacién que muestra una
liberacion de las sustancias activas, que &s  maodificada
deliberadameante mediante un disedo de formulaciéon o método de
elaboracidén aspecial. Esta liberacidan modificada se puede aobtener
tipicamente retardando =l tiempo de liberacidn de uno o ambos

componentes, de preferencia del componente (a). Tipicaments, para

P 1]

los propésitos de la presente invencién, una liberacion maodificada

se refiere a una liheracidn durante 5 horas, tal como una liberacidn

()
th

~

durants 3 horas, o inclusive menos. La liberacidan modificada, comao
sz utiliza en la presentz, preteznde abarcar tanto una liberacion
continua diferents a través del tiempo de los dos componentes,
como una liberacién demaorada en donde uno de los componentes,

de preferzncia &l componente (&), se lihera solamente después de

29
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un lapso de tiempo. Esta forma de liberacién modificada se puede
producir mediante la aplicaciéon de recubrimientos modificadores de
la liberacion, por ejemplo, un recubrimiento de difusion, a las
sustancias de farmaco, o a un nucleo que contenga a las sustancias
de farmaco, o mediante la creacién de una matriz modificadora de
liberacion que empotre a las sustancias de farmaco.

El término "demora de tiempo", como se utiliza en la
presente, se refiere al periodo de tiempo entre la administracién de
una forma de dosificacion que comprende la composicién de la
invencion, y la liberacion del ingrediente activo a partir de un
componente particular de la misma.

El término "lapso de tiempo", como se utiliza en la presente,
se refiere al tiempo entre la liberacion del ingrediente activo a partir
de un componente de la forma de dosificaciéon, y la liberacion del
ingrediente activo a partir de otro componente de la forma de
dosificacién.

Desintegraciéon:

El término "desintegracién”, como se utiliza en la presente, se
refiere a un proceso en donde la combinacién farmacéutica de dosis
oral fija, tipicamente por medio de un fluido, cae descomponiéndose
en particulas separadas y se dispersa. La desintegracién se logra
cuando la forma de dosificacion oral sélida esta en un estado en el
que cualquier residuo de la forma de dosificacion oral sélida, con la
excepcién de los fragmentos de recubrimiento insoluble o de Ila

cubierta de la capsula, si estan presentes, restante sobre la malla
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del aparats de p.'ruel:-a, &% una masa blanda que no tiene un ndcles
palpablaments firme Jde acuerdo con USP<701>. El fluido para
determinar la propiedad de desintagracién 2s agua, tal como agua
del grifo o agua desionizada. El tiempo de desintegracién s= mide

mediante los métodos convencionales conocidos par la parsona

3

gxperta =n  este campo; véeass el procedimisnte armonizado

D

estipulado en las Farmacopeas USP <701>y EP 2.1y JP.
Erosidn:

El t&¢rmino "érosic’»n", comao se utiliza en la presente, se refiere
a un proceso mediante =l cual, la comhinacién farmacéutica de
dosis oral fija s |ﬁ-u&dé desgastar, disminuir, o deteriorar, cuando
s2 coloca en un lnédio amhbiente axterno (por ejemplo, un meadio de
disolucidn, Ins fll.“dOS corporales, e=te)). En contraste con la
desintzgracién, la clm’nlzvinaci«fnn farmacéutica de dosis oral fija no se
dispersa separandose, sino que en su lugar llega a hacerse mas
pequsia con &l tiempo a madida que proceds el proceso de erosidn.
Velocidad de Disolucidn:

El té&rmino “disolucién”, como se utiliza en la prasente, se
refisre a un procesS mediante =l cual una sustancia sélida, en la
presente  los ingred'_ientes activos, se dispersa en una forma
maolecular =n un medio. La velocidad de  disclucidon de  las

de  ta combinacién  de  dosis  fija  oral

77]

ingredizntes  activo
farmacéutica de la invencién, se define por la cantidad de sustancia
de farmaco que entra en solucién por unidad de tiempo bajo

condiciones  estandarizadas  de  interfase de  liguide/sélido,



10

15

20

25

14

temperatura, y composiciéon de solvente. La velocidad de disolucidén
se mide mediante métodos convencionales conocidos por la persona
experta en la materia, véase el procedimiento armonizado
estipulado en las Farmacopeas USP <711> y EP 2.9.3 y JP. Para
los propésitos de esta invencién, la prueba es para medir la
disoluciéon de los ingredientes activos individuales, que se lleva a
cabo siguiendo la Farmacopea USP <711> a un pH de 2, utilizando
un elemento de agitacion de paletas a 100 rpm (rotaciones por
minuto). El medio de disolucién es de preferencia un regulador,
tipicamente un regulador de fosfato, en especial uno como se
describe en el ejemplo de “Prueba de Disolucién”. La molaridad del
regulador es de preferencia de 0.01M.

Fisicamente Separada:

El término "fisicamente separada”, como se define en la
presente, se refiere a una combinacién farmacéutica de dosis oral
fija que contiene ambos componentes (a) y (b) formulados para
minimizar el contacto fisico, de tal manera que el perfil de
disoluciéon sea tan similar como sea posible a la combinacién de
dosis libre de (a) y (b) con respecto al area debajo de la curva
(AUC), y de preferencia también a la maxima ‘concentracion en
plasma (Cmax), para aproximarse o alcanzar la bioequivalencia. En
una modalidad, "fisicamente separada” se refiere a una combinacién
farmacéutica de dosis oral fija que contiene ambos componente (a)
y (b) formulados de tal manera que no se mezclan uno con el otro

en el mismo vehiculo, sino que estan separados. Esta separacion
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fisica de los dos compaonentzs (a) y (b) en una forma d2 daosificacidn
s puede lograr 1-r. r diferentes medios conocidos en la técnica, par
ejempld, ya sea me-:liante la farmulacién de los componeantes (@) v
() respectivas &N capas o cubiertas separadas, para obtener, por

sjempla, una formulacién de das o apas, o una takleta recubierta &n

o3

sean (nUcles 2n una cubierta), o mediants la utilizacién de sistema
en particulas (multiparticuladas) que comprendan particulas de
diferentzs poblaciones del componente (a) y 2l componantz (b),
respectivameants, para obtener, por ejemplo, capsulas, sajuitos,
pajquet=zs  de I:»alnl'ras rellenas  con multiparticulados,  tabletas
obtenidas a |:~a;'tir' de la compresidn de multiparticulados, y
minitabletas abtenidas a partir de la COompresian de
multiparticuladaos, tales COMmo granulo 0 perlas, que
subsiguisntemeants Ise puzden rellenar en cdpsulas. Otra forma de
una  separacidn Ifisi‘::;a &3 una  capsula Henada  cont 1)
multiparticuladas d-— ung de los componentss, y 2) una tableta,
varias tabletas, o minitabletas obtenidas a partir de la comprasiin
de multiparticulades, talzs come  granulos o perlas, d=1 otra
componante,

El términe "particulado”, comao se utiliza en la presante, SF‘
refiere a un 2stada Jc materia que se caracteriza por la presendcia
de particulas, esferas, perlas, o granulos separadas, sin importar su
tamaro, forma, o morfologia. Cuando =std presente una pluralidad
de  particulados, é&stos son  referidos  como  multiparticuladas.

Tipicamants, los particuladas tignen un tamaio promedio menar de

3L



10

15

20

25

16

aproximadamente 3 milimetros, de preferencia de entre
aproximadamente 1 micra y 3 milimetros. "Tamafio de particula
promedio” significa que cuando menos el 50 por ciento de los
particulados tienen un tamafho ae particula menor de
aproximadamente el valor dado, en peso. El tamafo de las
particulas se puede determinar con base en el tamafio de particula
promedio en peso, medido mediante técnicas de medicion de
tamanos de particulas convencionales bien conocidas por los
expertos en este campo. Estas técnicas incluyen, por ejemplo,
fraccionamiento ‘de flujo de campo de sedimentacion,
espectroscopia de correlacion de fotones, dispersién de luz, vy
centrifugacién de disco.

El término "tabletas pequefias”", dentro del alcance de esta
solicitud, denota las tabletas con wun tamafo global de
aproximadamente 3 a 5 milimetros.

El término "minitabletas", dentro del alcance esta solicitud,
denota tabletas pequefas con un peso global de aproximadamente 2
a 30 miligramos, ‘por ejemplo de aproximadamente 4 a 9 milig.ramos,
por ejemplo de aproximadamente 7 miligramos en su forma no
recubierta. Las minitabletas son una forma especifica de
multiparticulados, como se definen en la presente. Se pueden
preparar-como se describe en la presente, incluyendo la preparacion
a partir de otros multiparticulados mas pequefios, tales como
granulos o perlas. Las minitabletas pueden tener cualquier forma

para tabletas conocida por la persona experta, por ejemplo redonda,
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par ejemplo can un didmstre de  apraximadamentz: 1.25 a 3
milimetros; ':;ilin-:i‘ri-:;a,' Lor ejemplo con una cara su.lperiorﬂ:onverva y
una cara inferior I‘_-::c-nve:':a, y, por ejempla, con un didmetro cilindrico
y altura indepenciientemente uno de la otra, de 1 a 3 milimetros; o
minitabletas bi-:ohve:-:és, por ejemplo, cuya altura y didmetro son
aproximadaments iguales, y son de 1.25 a 3 milimatras,

De una ménera preférilz'le, los multiparticulados tienen un
recubrimienta de likeracién controlada. Especificamente, si sa
utiliza una mezcla de multiparticulados d&l componente (a) y del
components (L), los multiparticulados  respectives compranden
diferantes re-:ul:-rinﬁir:-.ntos de liberacidn controlada, con el objeta de
proporcionar diferentss perfilzs de liberacidn controlada.
Bioequivalencia:

El término "lﬁ,ioequivalenc.ia", como se utiliza en la presente,
esta relacionado c:&_-n la bicdisponibilidad, como sigu=s. El término
"hiodisponibilidad”, somao sé utiliza =n la presents, se define coma
una medida de la velocidad y la cantidad de ingrediente activo que
llega a la c;irc:ulac:.ilc'.n sistémica sin cambios =n seguida de la
administracién de Ial‘;_ forma de dosificacidn. La hiodisponibilidad de
la combinacién farmacéuti«:a de c:l.osis oral fija de la presente

invenciédn se compara con agquélla de las combinaciones de dosis

61;
(e}
)

rrespondientes. Las formulaciones de prueba (combinacidn

de dos fija) y de referencia "combinacidn de dosis libre" se

172

administran oralmente a los sujetos, y s& rscolectan muastras de

plasma a través del tiempo. Las muestras de plasma s& analizan

32



10

15

20

25

18

para determinar la concentracién de Amlodipina y Alisquireno. Se
lleva a cabo una comparacién estadistica sobre la maxima
concentracion en plasma (Cmax) alcanzada con las formulaciones
de prueba y de referencia, y sobre el area debajo de la curva (AUC)
de concentracion én plasma contra el tiempo. Para que las
formulaciones de pfueba y de referencia sean bioequivalentes, los
intervalos de confianza del 90 por ciento para las proporciones AUC
y Cmax deben caér dentro de 0.8 a 1.25. La obtencién de la
bioequivalencia entre los productos de prueba y de referencia es
desafiante, en particular para las combinaciones de ingredientes
activos, y no se puede predecir el resultado a priori.

En una modalidad, la combinacion farmacéutica de dosis oral
fija de la presente invencioéon tiene un perfil de liberacién para uno o
ambos ingredientes activos, en particular para el Alisquireno, de tal
manera que el intervalo de confianza del 90 por ciento para las
AUC(s) es de 0.65 a 1.35, mas preferiblemente de 0.7 a 1.30,
todavia de una m‘anera mas preferible e 0.75 a 1.25, y de una forma
muy preferible de 0.8 a 1.25.

En otra modalidad, la combinacién farmacéutica de dosis oral
fija de la presente invencion tiene un perfil de liberacién para uno o
ambos ingredientes activos, en particular para el Alisquireno, de tal
manera que el intervalo de confianza del 90 por ciento para las
Cmax(s) es de 0.4 a 1.35, mas preferiblemente de 0.5 a 1.30,
todavia de una manera mas preferible de 0.7 a 1.25, y muy

preferiblemente de 0.8 a 1.25.
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Es prefe'rible que  cuanda menos  las AUC(s), mas
preferiblements tl';antc- las AUC(s) comao las Cmax(s) estén dentra de
los intervalos ar;;teric-rmente mencionados. En virtud de 2sta, la
combinacian farmacéutica de dosis oral fija de la presents invencidn

bicsquivalents, o estara cerca de alzanzar fa bicequivalencia,

[£¥D)

S

i3

r
a una combinacién de dosis libre de Alisguirens y Amlaodipina.

En una maodalidad de la presente invancidn, el companente

10

ifr

(a) =3ta pras

e
g

)

nte en una cantidad en =l intzrvalo del 10 al 45 por

+

n pesa, basandoses en el

il

b

ciento, tal comao .:i:el 20 al 35 par cienta
pesa tatal de la combinacién farmaciutica de Jdosis oral fija. Estos
parcentaj=s s khagan en la hase libre del companente (a), y 3i s
utiliza una sal, Ioé porcentajes se adaptaran de acusrds con o
mismo.

En otra maodalidad ds la presents invencidn, 2l componente

)
Qb

(a) esta pre:

en el

o0

1os

D

Ny

P’y

ciento, tal coma del 25 al 55 por cienta &n pesa, bas
peso total de fos Qrénulos que comprenden el companentes ().
Estos porcentajes sel asan &n la base libre del componentz (a), y si
sa utiliza una sal, Ir'c parcentajes se adaptaran de acuerds con lo
Mismo.

std pressnte 2n una

by
o
el
by

En particular, =&l componeante (a)
cantidad en el intervalo d2 &5 miligramos a 300 miligramas ds la
hase libre por combinacién farmacéutica de dosis aral fija unitaria.

En una modalidad de la presente invencidn, =l componante

(a) esta presents: en una cantidad en &l intervalo de 75 a 300

D

nte en una cantidad en 2l intervaloe del 20 al 60 por

29
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miligramos, tal como de 150 a 300 miligramos de la base libre por
combinacion farmacéutica de dosis oral fija unitaria, en particular de
75, 150, 6 300 miligramos, tal como de 150 o de 300 miligramos.

En una modalidad particular de la presente invenciéon, el
componente (b) esta presente en una cantidad en el intervalo del
0.5 al 5 por ciento, tal como del 0.5 al 3 por ciento, en particular del
0.5 al 2 por ciento en peso, basandose en el peso total de la
combinacion farmaceéutica de dosis oral fija. Estos porcentajes se
basan en la base libre del componente (b), y si se utiliza una sal,
los porcentajes se ‘adaptarén de acuerdo con lo mismo.

En otra modalidad particular de la presente invencion, el
componente (b) esta presente en una cantidad en el intervalo del
0.5 al 5 por ciento, tal como del 1 al 4 por ciento, en particular del 2
al 4 por ciento en peso, basandose en el peso total de los granulos
que comprenden el componente (b). Estos porcentajes se basan en
la base libre del componente (b), y si se utiliza una sal, los
porcentajes se adaptaran de acuerdo con lo mismo.

Se prefiere que el componente (b) esté presente en una
cantidad en el invtervalo de 1 a 20 miligramos, tal como de 2.5 a 10
miligramos, mas preferiblemente de 5 miligramos a 10 miligramos
por forma de dosificaciéon unitaria, en particular de 5 é de 10
miligramos.

La proporcidon en peso del componente (a) al componente (b)
de preferencia‘ estda en el intervalo de 1:0.001 a 1:5, mas

preferiblemente de 1:0.5 a 1.4, o de 1:0.03 a 1:0.07, mas
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prefericlemente de 1:0.05 a 1:0.01, basandose en las bazes libres
de (3) y (k).
De una mansra muy preferible, los componentes (a) y (k) se

dtilizan &n cantid'acies de 75/1 miligramos, 75/5 miligramas, 150/10

miligramas,  300/1 miligramos,  300/5%  miligramos, & 200/10
miligramas, mas preferiblements de 300/& miligramaos o dez 300/10

miligramaos de (a)',/(lz'), basandos:s en la base libre de (2) y (). En

T

una maodalidad, a;e prefiere  utilizar una alta carga de farmaca,
utilizandao 300 milligrarn-:-s de (a) ylo 10 miligramos de (B), mas
preferiblermeante 300/10 miligramas de (a)/(h).

Cuanda ze utilizan sales, tales camo &l hemi-fumarats para =1
compaonante (a), y/o tales como el besilato para el components (i),
las proporcionss 'y cantidadss mencinnadas  antericrmeante  sae
adaptaran de acuearda con la mismo,

La -:;ombin:ac;ié-n farmacéutica de deosis oral fija de acuerda
con la presente invencién necesita selescionarss apropiadameantsa
para mastrar &l perfil de Jdisolucién deseads. De una manera
inesperada, se ancontrd que fas comhbinacionss farmacéuticas de
dosis aral fija alcanzan =l perfil de disslusidn deszads mediants la

utilizacién de un Jdesintegrants =n una cantidad del 2 al 1& por

ciento, tal como del 2 al 12 por ciento, tal coma del 4, 7, 46 10 por
cienta en peso de la takleta, siende este paorcentaje en pesa

definido antes de cualquier recubrimiento de pzlicula apcional. En
particular, el desintegrante es crospovidaona.

Tipicamente, la combinacién farmacéutica de dosis aral fija

54
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es una forma de dosificacion sélida, tal como una_tableta en una
sola capa o en multiples capas, tal como en dos capas.

Por consiguiente, en wuna modalidad, la combinacién
farmacéutica de dosis oral fija de la presente invencion esta en la
forma de una monocapa. Las m.onocapas de acuerdo con la
presente invencion se pueden elaborar mediante métodos conocidos
en la materia, por ejemplo, mediante un método que comprende los
pasos de: (1) granular el componente (a) Con cuando menos un
aditivo farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en la presencia
de un liquido de granulacién, para formar un granulado de
Alisquireno; (2) granular el componente'(b) con cuando menos un
aditivo farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, mediante
compactacion con rodillo, para formar un granulado de Amlodipina;
(3) opcionalmente secar los granulados respectivos resultantes; (4)
tamizar los granulados respectivos; (5) opcionalmente mezclar los
granulados respectivos con excipientes de fase externa; (6) mezclar
los granulados respectivos; (7) tamizar el material del paso (6); (8)
opcionalmente mezclar el material tamizado obtenido de (7) junto
con aditivos farmacéuticamente aceptables adicionales; (9)
comprimir la mezcla de (8) péra formar una tableta de una sola
capa, y (10) opcionalmente recubrir con pelicula la tableta de una
sola capa obtenida. Los granulados respectivos se pueden preparar
utilizando granulacién himeda o seca. Los ejemplos para la
granulacion humeda son granulacién humeda acuosa u organica, en

particular granulacién humeda organica, como se describe mas
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adelants. Los ejemplos preferidos de la granulaciin seca inzluysn
compactaciin -::-I‘:-ru rodille coama se describz, por zjemple, mas
adelant=. Los rﬁétodos de granulacién seca son los preferidos,
debido a que éstos circunvienen 2l uso de salventes y avitan pasas
de secado a‘:li-:ic_-nales. Ern una modalidad, =l componeante (a) se
granula en hdmeds. En particular, el componente (k) 52 granula
mediant: compactacidn con radillo.

En otra mof:ialidad, la combinacién farmacéuticza de dosis aral
fija d= la presentz invencidn se diseda dz tal manera que los
caompaonentzs (a) y (b) =stan fisicamente separados. Las teonologias
tipicas y los  principios  d= formulacidn para combBinasionzs
farmacéuticas de dosis oral fija capaces de concordar con &l perfil
de  disolucidn 'eciuericlc- de acusrds con la presents invensidn
incluy=n las tdLIcta~ de mualtiples capas, tales coma las tabletas de

D a

o

dos ca

Por consiguisnts, en otra modalidad, la prasente invencidn se
refiere a una combinacién farmacéutica de dasiz aral fija &n la
forma 42 una tableta d= mualtiples capas, tal como de dos capas.

Las tabletas de miltiples capas, tales coma de dos capas, de
conformidad con la presente invencidén, s caracterizan poarque una
capa contiene  al componente  (3), y otra capa contieng  al
companente (b).

tas de

D

Las tablztas de maltiples capas, en particular las tabl
dos capas, s= pusden slaborar mediante los métodos sonocidas 2n

este campa, en particular, los métodes descritos para la preparacidn
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de las tabletas individuales que contengan ya sea al componente (a)
o bien al componente (b). De una manera preferible, cada una de
las capas se puede preparar utilizando granulacién hiumeda o seca.
Los ejemplos para la granulacion humeda son la granulacion
hiameda acuosa u organica, en particular la granulacién humeda
organica como se describe mas adelante. Los ejemplos preferidos
de granulacién seca incluyen compactacién con rodillo, como se
describe, por ejemplo, mas adelante. Se prefieren los métodos de
granulacion seca, debido a que éstos circunvienen el uso de
solventes, y evitan los pasos de secado adicionales. Para la tableta
de multiples capas, en particular para la tableta de dos capas, de
acuerdo con la presente invencién, las capas individuales se
pueden preparar mediante procesos iguales o diferentes, por
ejemplo, una capa se puede preparar mediante granulaciéon humeda,
y la segunda capa se puede preparar mediante compactacion con
rodillo, o mas preferiblemente, ambas capas se pueden preparar
utilizando compactaciéon con rodillo.

Las bica'pas de acuerdo con la presente invenciéon se pueden
elaborar mediante métodos conocidos en la materia, por ejemplo,
mediante un método que comprende los pasos de: (1) granular el
componente (a) con cuando menos un aditivo farmacéuticamente
aceptable, opcionalmente en la presencia de wun liquido de
granulacion, para formar un granulado de Alisquireno; (2) granular
el componente (b) con cuando menos un aditivo farmacéuticamente

aceptable, para. formar un granulado de Amlodipina; (3)
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opcionalmente secar las granulados respectivas rasultantes; (4)
tamizar los granulados respectivos; (8) opcionalments mazclar los

granulados respectivas con éxcipientes de fase estarna; y (6)

it
)
/]

comprimir las granula«:los de  Amlodipina y las granulados de
Alisquireno juntoé para formar una tableta de dos capas.

El granulaclio de Alisquirenn s& puede preparar, por gjemplo,
siguiendao =l météa«:lc» gque comprande los pasos de: (1) mezelar el
Alisquireno vy Iol‘s aditivoes  farmacéuticaments  aceptahles, para
formar un material mezclado; (2) granular &l material mezclado del
paso (1) en la présencia de un liquido de granulacidn, por ejemplo
un liquido de alcohol, tal como etancl, isopropanaol, o combinaciones
de los mismaos, oyﬁcionalmente &n la presencia de una solucidn en
alcohol de otros a«i‘_litivos farmacéuticamente aceptables, para formar
un granulade de ALquuireno, tal como un granulado de Alisquireno
=n =tanol. El graﬁulado de Alisquirens resultante se puede tratar
entonces siguiendb el métoda que comprende los pasos de (1)
amasar; (2) tamizaf; (3) secar, y (4) tamizar.

El granulado de Amladipina se puede preparar siguiendo el
mé&todo que c.ompréncl-a los pasos de: (1) mezclar la Amlodipina y
los aditives farmacéuticamentes aceptables, para formar un material
mezclado; (2) tamizar @ material mezclado; (3) mezclar otros
excipientzs; (4) compactar el material obtenido  del paso (3)
mediante compactacion con rodillo, y tamizar, para formar un
granulado de Amiodipina.

El liquido de granulacién utilizado para formar =l granufado
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de Alisquireno puede ser cualquier liquido o mezcla de liquidos bien
conocidos en la técnica de la granulacién, tales como etanol, o una
mezcla de etanol e isopropanol, y estas mezclas pueden contener
un aglutinante, tales como los descritos en la presente. Una mezcla
preferida de etanol e isopropanol esta en el intervalo de
aproximadamente 50/50 a aproximadamente 99/1 (por ciento en
peso/peso), mas preferiblemente es de aproximadamente 95/5 (por
ciento en peso/peso).

Los granulados respectivos de Alisquireno y Amlodipina son
referidos como la fase interna. En un paso adicional de los métodos
anteriormente de“scritos, se pueden agregar aditivos
farmacéuticamente aceptables adicionales a los granulados de
Alisquireno y/o a los granulados de Amlodipina. Esto se describe
como agregar aditivos a la fase externa. Por consiguiente, los
aditivos se pueden distribuir parcialmente en el granulado (en la
fase interna) vy parcialmehte en la fase externa. EIl relleno, el
lubricante, y el derrapante (si estan presentes), mas
preferiblemente el lubricante, se pueden distribuir parcialménte en
la fase interna y pércialmente en la fase externa; y el aglutinante (si
esta presente) de preferencia solamente es la parte de la fase
externa.

Opcionalmente, los métodos descritos anteriormente
comprenden el paso de recubrir con pelicula la tableta en una sola
capa o en multiples capas, tal como en dos capas. El recubrimiento

de pelicula se puede llevar a cabo utilizando cualquier medio
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adecuado. Los recubrimientos de pelicula adecuadas san conocidos
y estan comercialments dizpanibles, ¢ s& pusden haser de acusrda
con  los  métodos congoidas. Ti|:»§«::a|’|1etwte, =l material  de
recubrimisanto clé pelicula =s un material de recubrimiznty  de
pelicula palimérica que comprands material tales coma hidroxi-
propil-metil-celulosa, polietilenglicol, talcc, y colorante.
Tipicaments, s aplica un material de recubrimianto de pelicula en
una cantidad tal comeo para proporcionar un recubrimients de
pelicula que 2sté r-' 1 el intervalo de apracimadamante 21 1 por cienta
a aproximadamentz &l & por ciento en pesa de la tableta recubizrta
con pelicula. .

Durants los procesos de =laboracién descritas anteriormente,
se contralan c:uidéd-:-samente la temperatura y la humedad de la
hahitaciién de trab:aj«:v. En particular, la temparatura de preferencia
25 de hasta 25°C, y/o la humedad refativa es de preferencia de
hasta el 60 por aiento, tal como de hasta =l 55 por ciento. En
adicidn, cualguier "Iinterme«gliario o material final ohtenido durante 2l
pracess de elaboracién, se almacena, de preferancia, en una poli-
balsa sellada, dentra de una bolsa dz aluminio s=ilada por calor. D»=

elaboracidén se Hteva a caba a

It

una manera preferible,  proceso d

3

la

g
e

d) L

1 £]

una temperatura :!e 16°C a 25°C. Tamhién se prefi
humsdad relativa sea del 40 por cisnte al 55 par ciento. Es
conveniente controlar &stos pardmetros, con el objete de evitar
cualesquiera productos de degradacién indessados.

Se dirige la atencidn a los numerosos métodas conosidos de

27
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granulacion, secado, tamizacién, compresion, y mezcla empleados
en la técnica, por ejemplo, granulacion por aspersién en un lecho
fluidizado, granulaci;’m humeda en una mezcla de alto esfuerzo
cortante, granulacion de fusién, secado en una secadora de lecho
fluidizado, mezcla en una mezcladora de caida libre o de volteo,
compresion en tabletas en una prensa de tabletas de una sola
perforadora o giratoria. Los pasos de mezcla se pueden llevar a
cabo utilizando cualquier medio adecuado. Tipicamente, el
ingrediente activo y los aditivos farmaceuticamente aceptables se
despachan hacia un recipiente adecuado, tal como una mezcladora
de difusion o una batidora de difusién. Los pasos de tamizacién se
pueden llevar a cabo utilizando cualquier medio adecuado, por
ejemplo utilizando un tamiz oscilatorio. Los pasos de tamizado se
pueden lIlevar a cabo utilizando cualquier medio adecuado. Los
pasos de compactacion se pueden llevar a cabo utilizando cualquier
medio adecuado. Tipicamente, la compactacién se lleva a cabo
utilizando un compactador de rodillos, con una fuerza de
compactacion en el intervalo de aproximadamente 10 kN a
miligramos 60 kN,‘ de preferencia de aproximadamente 35 kN. La
compactacion también se puede llevar a cabo formando trozos de
los polvos mezclados en tabletas grandes que luego se reducen en
su tamafno. Los pasos de mezcla se pueden llevar a cabo utilizando
cualquier medio adecuado. De preferencia, el material molido se
mezcla, con frecuencia con un aditivo farmacéuticamente aceptable,

tal como un tubricante, en una mezcladora de difusion.
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Los aditiv{:,s farmacéuticamente aceptabkles adecuados para
utilizar las taklstas de acuerdao con la presentes invencién incluyen,
sin I\imita-::i"f-n, -:Jijuyentes o rellenos, desintegrantes, derrapantes,
lubricantzs, aglutinantes, caolorantes, vy ombinaciones de {os
mismos., Los  aditives  farmacéuticamente  aceptahles preferidas
inzluyen rellenos y aglutinantes. La cantidad de cada aditive 2n una
cambinacidn farmacéutica de dosis oral fija puede variar dentro de

los intervalos convencionales en la materia

w2
=
R

Los rellenc;s incluyen, sin limitacién, o=lulaza
micracristatina (par ejemplo, c2tulosa MK CR), manitzl, sacarasa u
otros azdcares o, derivados de azdcar, fosfato Acido de calsio,
hic:lr':.i':i-pr-:.pil-oeIuI‘-:»sa de  baja  sustitucidn, hidrovi-ztil-celulosa,

hidro=i-fropil- ll'Ir*tI|-ur-'|Ll|-" y combinaciones de los mismas, de

preferencia celuldsa microcristalina, por &jemplo los produstos

lfv

registradas  AVICEL,

les

XY

disponibles bkajc 'las marcas  Somerai
FILTRAK., HEWETEMN o PHARMACEL. Cuando =sta prasents, un
rellens s2 pueds emplzar en una cantidad en el intervals da
aprosimadamentz =l 1 por ciento a aprosimadameante =l 40 por
cienta, de praferencia de apro<imadaments 21 10 por ciento a
apro<imadament: &l 30 por ciento en pezo de la tablzta (antzs de
cualgquisrr .-.Jul-rlmlv—nt-- de pelicwla apcianal).

De una rnaneh preferibls, las tabletas de maltiples capas, &n

dos capas, contienen un rellens, suando

particular las tahletas de=

esta presente, en ambas capas. Cuandao astia presents, un rellens

'..\)

=N la capa gque contiene al caomponents () se puedes amplzar en una

B
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cantidad en el inter‘valo de aproximadamente el 1 por ciento a
aproximadamente el 40 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente el 30 por
ciento en peso de la tableta (antes de cualquier recubrimiento de
pelicula opcional). C“uando esta presente, un relleno en la capa que
contiene al componente (b) se puede emplear en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el
40 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 10 por ciento a
aproximadamente el 30 por ciento en peso de la tableta (antes de
cualquier recubrimiento de pelicula opcional).

Los diluyentes adecuados son, por ejemplo, difosfato de
calcio, suifato de éalcio, lactosa o sacarosa u otros disacaridos,
celulosa, derivados de celulosa, tales como celulosa microcristalina,
caolin, manitol, almidén seco, glucosa u otros monosacaridos,
dextrina u otros polisacaridos, o mezclas de los mismos. Cuando
esta presente, un diluyente se puede emplear en una cantidad en el
intervalo de aproximadarhente el 1 por ciento a aproximadamente el
60 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 10 por ciento a
aproximadamente él 55 por ciento en peso de la tableta (antes de
cualguier recubrimiento de pelicula opcional).

De preferencia, las tabletas en multiples capas, en particular
las tabletas en dos capas, contienen un diluyente en ambas capas.
Cuando esta presente, un diluyente en la capa que contiene al
componente (a) se puede emplear en una cantidad en el intervalo

de aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el 40 por
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ciento, de praferencia Jdeoaprocimadaments & 10 por 2iento a
aproximadamente &l 385 por ciento en peso de la tablsta (antes de

cualquier  recubrimients  de  pelicula opcional). Cuando esta

th
e
ox
D

presentes, un rell:snc:- &N la capa que contiene al components (b)
puede emplzar #h una cantidad en el intervalo de aprocimadamente
el 1 par cienta a aproximadaments el 2% paor ciento &n peso de la
tableta (antes de ‘.::u_;al,:|L|fe|' recubrimients de pelicula opcional).

Los aglutiniantes adecuados inc:ll,lyén, sin limitacién, palivinil-
pirralidona (PVP)I,, tal como, por ejemploe, PVP K 20 & PVPO0OF,
poligtilenglicoles (PEG), por jemplo, PEGA00Q, hidroxi-propil-matil-
celulasa, hidroxi-prapil-czlulosa, ambas de preferencia de una
viscosidad media .:i alta, por sjempla los grados de viscosidad de 3

& 6 cps, almidén previameants gelatinizado, y combinaciones de los

mismas. Un aglutinante muy preferido 2s PVP K 30 o PVP20F.
Cuando estd presents, un aglutinante se pusde emplzar &n una

cantidad en =l intervale d=s apravimadament: el 0.1 por ciento a

U

apro<imadaments 2l 20 por cienta, de preferencia de

n

apraoximadaments el 0.5 por ciento a aprozimadamente &l 15 par

cienta, tal como del 0.7 por ciento al & poar ciento &n peso de la

tableta (antes de cualquier resubrimients de pelicula opcional).
En las tabletas =n mualtiples capas, en particular &n las

tabletas en dos capas, cuando =sta prasents, la capa que contiene

al companants () de preferancia contisne al aglutinantz an la faze

e
(7

interna. Cuandc estd pressnts, un aglutinantz &n la capa que

contiene al componente (a) s& puede 2mplzar en una cantidad &n el

S
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intervalo de aproximadamente el 0.1 por ciento a aprpximadamente
el 20 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 0.5 por
ciento a aproximadamente el 15 por ciento, tal como del 0.7 por
ciento al 10 por ciento en peso de la tableta (antes de cualquier
recubrimiento de pélicula opcional). Cuando esta presente, un
aglutinante en la capa que contiene al componente (b) se puede
emplear en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.1
por ciento a aproximadamente el 20 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 0.2 por ciento a aproximadamente el 10 por
ciento en peso de la tableta (antes de cualquier recubrimiento de
pelicula opcional). De una manera preferible, se omite el aglutinante
en la capa que contiene al componente (b).

Los lubricantes adecuados incluyen, sin limitacion, estearato
de magnesio, silicato de aluminio o de calcio, acido estearico,
cutina, PEG 4000-8000, talco, y combinaciones de los mismos, de
preferencia estearato de magnesio. Cuando esta presente, un
lubricante se puede emplear en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximadamente el 5 por
ciento, de preferencia de aproximadamente el 0.5 por ciento a
aproximadamente el 3 por ciento en peso de la tableta (antes de
cualquier recubrimiento de pelicula opcional).

En las tabietas en multiples capas, en particular en las
tabletas en dos capas, cuando esta presente, un lubricante en la
capa que contiene al componente (a) se puede emplear en una

cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.1 por ciento a
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aprosimadamants el 5  por  oiento, de preferencia de
aproximadaments =l 0.5 por ciznto a aproximadameants el 2 por
ciento 2n peso de la tableta (antes de cualquizr recubrimisnta de
pelicula -Jp.u:ic»rwal). Cuando estd presents, un lukricants 2n la capa
que contiens all companente (b) pusde emplearse sn una cantidad
en =l intervalo.‘ de aproximadamente =1 0.1 por ciento a
a|:vr|:»:-iima-:iamentel‘ =l ] por Ziento, e preferencia e
apro:-:imadamente', =l 0.5 por ciento a apre-imadamente =1 3 por
ciento en peso d= la tableta (antezs de cualquier recubrimiznts de
pelicula opcional). De una manera preferibls, s& amite 2l lubricanta
en la capa quelc.c-ntiene al componente (a). De una manara
;:.referible-, la capa que contiens al componente (b)) contiens  al
lubricants en la fase interna.

lLos clesintégranles adecuados  incluy=n,  sin limitaciédn,
carbasi-matil-celuldsa de calcio (CMC-Ca), carboci-meatil-celulosa de

sodico (CMC-Na), pirrolidin-pirrolidena reticulada (por gjemplao,

CROSPOVIDONE, POLYFLASDONE o FOLLIDON  XL), acido

c
h O]

alginico, alginats sodio, y gaoma guar, mas preferiblemsnte
:-olivinil-;:-irrc-lidona'_ reticulada (CROSPOVIDONE), CMC reticulada
(Ac-Di-Sol), almidén de carbaxi-metile-Na (FIRIMOQUJEL y
EXPLOTAER). Un desintegrante muy prefzrids es palivinil-pirralidaona
reticulada, de preferencia PVPP,‘/.L. Un dasintegrants s emplsa &n
una cantidad el 2 dl 15 por ciento, tal comao del 2 al 12 paor ciento,

tal como de cuanda menas &l 3, &1 7, 0 &l 10 por ciento en peso de

la tabkleta, siendo este porcentaje en peso Jdefinido antzs de

40
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cualquier recubrimiento de pelicula opcional. En particular, el
desintegrante es crospovidona.

En las tabletas en mudltiples capas, en particular en las
tabletés en dos capas, cuando esta presente, un desintegrante en la
capa que contiene 'al componente (a) se puede emplear en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.5 por ciento a
aproximadamente el 20 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el 15 por
ciento en peso de la tableta (antes de cualquier recubrimiento de
pelicula opcional). ‘Cuando esta presente, un desintegrante en la
capa qﬁe co»ntiene al componente (b) se puede emplear en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente el 1 por ciento a
aproximadamente el 20 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 2 por ciento a aproximadamente el 10 por
ciento en peso de la tableta (antes de cualquier recubrimiento de
pelicula opcional). De wuna manera preferible, ambas capas
contienen un desintegrante.

Los derrapantes adecuados incluyen, sin limitacién, di6éxido
de silicio coloidal (por ejemplo, Aerosil 200), tri-silicato de
magnesio, celulosa en polvo, almidén, talco, y combinaciones de los
mismos. Cuando esta presente, un derrapante se puede emplear en
una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.05 por ciento
a aproximadamente el 5 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximadamente el 1 por

ciento en peso de la tableta (antes de cualquier recubrimiento de
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pelicula apcional).

En las tabletas =n multiples capas, en particular 2n las

tablztas en dos ﬁ:apas, «:ua.ndc- e3td preseante, un Jderrapantz &n la
capa quz contiene al componente (@) 32 pusde emplzar 2n una
cantidad en el intervale de aprazimadaments &l 0.05 por cignta a
aproximadamsnte el A por Ciento, de preferancia de
apro:-zimaclamente'l el 0.1 por ciento a aprozimadamante 2l 1 por
ciento en peso -:Ié la tablata (antzs de cualguizr recubrimiento de
pelicula c-zc:i-:-nal) Cuando =sta presente, un desintegrants 2n la
capa que contiene al components () se pusde emplear en una
cantidad en &l intervala de aprorimadaments &l 0.05 par cients a
aprazimadaments ¢l & par ciento, de preferancia 4 apro<imadameanta
el 0.1 par cients a aprovimadamente &l 1 por cienta 2n pesa de la
tableta (antes de cualgquier recubrimients Jde pelicala apcicnal). De
una manera preféril:.le, e omite 2l derrapants &n la capa que
contiene al -:;«:.|11|3u3|ﬁente (b).

Las c:omt-in%a-:ic-nes farmacéuticas de dosis oral fija de la
primera mc-«:l;alid:a«'JII-‘Je la invencidn son combinaciones farmacéuticas
ds dosis oral fija en tabletas de una sola capa o de mualtiplas capas,
tales coma =n dv:-sl capas, de una baja fragilidad. De una manera
preferiblz, la fragilidad no s mayor Jdzl 0.2 por sienta. La fragilidad
se mide mediante métodas canvencionales conacidas por la parsana
experta en  este ﬂ:ampo; véase =l procedimienta armoni\:a::l:s
estipuladas &n las Férmau::«:vpeas USP <1216> y EF 2.9.7 y JP.

Laz combinacionss farmacéuticas de dosis oral fija de Ia

A1
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presente invencién son combinaciones farmacéuticas de dosis oral
fija en tabletas de una sola capa o de multiples capas, tales como
de dos capas, de una dureza adecuada (por ejemplo, una dureza
promedio en el intervalo de aproximadamente 250N a
aproximadamente 300N para las formas de dos capas. Esta dureza
promedio se determina antes de la aplicacién de cualquier
recubrimiento de pelicula sobre las combinaciones farmaceéuticas de
dosis oral fija. La dureza se puede medir de acuerdo con un proceso
descrito en la Farmacopea Europea 4, 2.9.8 en la pagina 201. La
prueba emplea un aparato que consiste en dos quijadas opuestas,
una de las cuales se mueve hacia la otra. Las superficies planas de
las quijadas son perpendiculares a la direccién del movimiento. Las
superficies de aplastamiento de las quijadas son planas y mas
grandes que la zona de contacto con la tableta. El aparato se
calibra utilizando un sistema con una precision de 1 Newton. La
tableta se coloca entre las quijadas. Para cada medicién, la tableta
se orienta de la mjsma manera con respecto a la direccién de la
fuerza aplicada. Las mediciones se llevan a cabo, por ejemplo,
sobre 10 tabletas. Los resultados se expresan en terminos de
valores minimo y maximo promedio (en Newtons) de la fuerza
necesaria para aplastar las tabletaé. .

Una modalidad preferida de esta invencién se refiere a
combinaciones farmaceuticas de dosis oral fija que estan
recubiertas con pelicula. Los recubrimientos de pelicula adecuados

son conocidos y estan comercialmente disponibles, o se pueden
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hacer de a-::uer;:!o con los métodos conocidos. Tipicaments, el
material  de l'é:::UI:'rimient':- de  pelicula  es  un material e
recubrimiento de  pelicula paolimérica que compreande matariates
tales comeo  hidrovi-propil-metil-celulasa, polistilznglical, talca, vy
colorante. Ti;:,i-:ail'nente, se aplica un material Jde recubrimiento de
pelicula =n una cantidad tal que proporcions un recubrimiente de
pelicula en el ilitel'valc. de aprovimadaments el 1 por ciento a
aprc-:-:ima«:l:amente:el G par cienta en peso de la takleta recubizsrta de
pelicula. |

Las f-:-rrnuléi-:iones resuftantzs de acuerdo con la presente
invencidn, rnuestrén las siguisntes vantajas:

. Se logran formulacionss bicsquivalentes, o cercanas a

llegar a la bineguivalencia,

. Sz alcanza una carga de farmaco relativamente alta,
. Es poasible la formulacidon de las combinaciones de

dosis farmacéuticas orales fijas con suficients dureza, resistencia a

la fragilidad, y tiempo de desintegracidn,

. S= reduce al minimo la tendencia a adherirse y &l flujo
pobre de la sustanclia de farmaco;

. Se logra un procesa de elaboracién robusto;

. Se logra la escala hacia arriba d= la formulacién y que

el proceso dé comao resultado un desempeio reproducible;
. Se logra estabilidad suficiente para lograr una vida de
anaquel razonable; y

. Los productos de degradacién de éster sulfénico o de

47
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adicion de Michael, detectados hasta el punto del tiempo de doce
meses, estan debajo de 150 partes por millon.

De ia misma manera, la invencion se refiere a un proceso
para la preparacion de combinaciones farmacéuticas de dosis oral
fija, como se describen anteriormente en la presente. Esta
combinaciéon farmacéutica de dosis oral fija se puede producir
procesando los componentes como se define anteriormente en la
presente, en las cantidades apropiadas, para formar combinaciones
farmacéuticas de dosis oral fija unitarias.

Las combinaciones farmacéuticas de dosis oral fija de la
presente invencion son utiles para reducir la presién sanguinea, ya
sea la sistélica o la diastélica, o ambas. Las condiciones para las
cuales es util la. presente invencién incluyen, sin limitacién,
hipertensién (ya sea del tipo maligno, esencial, reno-vascular,
diabética, sistélica aislada, u otro tipo secundario), insuficiencia
cardiaca congestiva, angina (ya sea estable o inestable), infarto de
miocardio, ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca
diabética, insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica,
hipertrofia de ventriculo izquierdo, disfuncién cognitiva (tal como
enfermedad de Alzheimer), y embolia, dolor de cabeza, e
insuficiencia cardiaca croénica.

De la misma maneré, la presente invenciéon se refiere a un
método para el tratamiento de hipertension (ya sea del tipo maligno,

esencial, reno-vascular, diabética, sistélica aislada, u otro tipo

secundario), insuficiencia cardiaca congestiva, angina (ya sea
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estable o ineétal:le), infarta  de  miacardio, atercesclera
nefropatia  diabética, miopatia cardiaca Jdiakbética, insuficiancia
renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia de ventriculo
izquisrda, diSfLIIhGién cognitiva,  por 2jempla enfermedad  de
Alzhezimer, embalia, dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca
crédnica, =1 cual c";mprende administrar a un animal, incluyendo a un
pacients hun’nanc-,'l que necesite dicho tratamiento, una combinacian

efectiva de acuerdo

il

farmacéutica dez dosis aral fija terapé&uticamant
con la presente invencidn.

De la mismé manera, la presente invencidn se refiere al uso
de una comhbinacidn farmacdutica de dosis oratl fija de acuerds con
la presents invencidn, para la slabworacidon 4z un madizcamsnta para
el tratamiento de hipartensidn (ya s=a 4=l tipo maligno, esencial,

renc-vascular, diahética, sistdlica aislada, u otro tips secundaria),

insuficiencia cardiaca «<ongestiva, angina (ya s=a estable o

inestakile), infartclf de  miccardio, ateroesclerosis, neafropatia
diab&tica, mic-|:natl‘.|'a cardiaca diabé&tica, insuficiancia renal,
enfermedad vas‘::|_|ll;ar pariférica, hipertrofia de ventricule izquierda,
disfuncién -:.-:-gniti\'l/a, por o 2jempls enfermsdad  de Alzheimer,
embalia, dolor de u‘al-u_a, e insuficiencia cardiaca srénica.

De 1a mismq ‘mans=ra, la presente invencidn se refiere a una
compasicidn farmacéutica para el tratamiznto de hipertensisn (ya
sza del tipo maligﬁo, asencial, reno-vascular, diabética, sistélica
aislada, u otro tipol,secu.un-:lario), insuficiencia cardiaca congestiva,

angina (ya sea estable o insstakle), infarte dz  miocardio,
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ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética,
insuficiencia renal, énfermedad vascular periférica, hipertrofia de
ventriculo izquierdo, disfuncién cognitiva, por ejemplo enfermedad
de Alzheimer, embo‘lia, dolor de cabeza e insuficiencia cardiaca
cronica, la cual comprende una combinacion farmacéutica de dosis
oral fija de acuerdo con lavpresente invencion.

Por ultimo, la dosis exacta del agente activo y de la
formulacion particular que se vaya a administrar, depende de un
niamero de factores, por ejemplo de la condicién que se vaya a
tratar, de la duracbién deseada del tratamiento, y del indice de
liberacién del agente activo. Por ejemplo, la cantidad del agente
activo requerida y el indice de liberacién del mismo se pueden
determinar con base en las técnicas conocidas in vitro o in vivo,
determinando durante cuanto tiempo permanece una concentracion
particular del agente activo en el plasma sanguineo en un nivel
aceptable para un efecto terapéutico.

La descripcion anterior da a conocer completamente la
invencion, incluyendo las modalidades preferidas de la misma. Las
modificaciones y mejoras de las modalidades especificamente
dadas a conocer ‘en la presente estan dentro del alcance de las
siguientes reivindicaciones. Sin mayor elaboracidén, se cree que un
experto en la materia, utilizando la descripcién anterior, puede
utilizar la presente invencién hasta su grado mas completo. Por
consiguiente, los ejemplos de la presente deben interpretarse como

meramente ilustrativos, y no como una limitacién del alcance de la
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presents invencién de ninguna manara.

Eiemplo 1: Formulaciones de tabletas en dos capas

Los componentzs de la capa de Amladipina s mezclaran, se

granularon, y s2 comprimieron como se describe en la presente. La

10

capa de Alisquireno se rellend &n una prensa de tabletas excéntrica

D

para todas las v:ariantes de dos capas, y s& comprimid <on una
fusrza de compresion de <2 5FN. La capa de Amlodipina se agregd
encima de la capﬁ de Alisquirena, y luegao se comprimid el ndclzo de
la tableta entre 16 y 26 kM, para obtener un nuclzo de tableta de
dos capas.

Ejemplo 1.1: ' Tableta de dos capas.

Granulaciéon de Alisquireno en etanol.

. Cantidad (mg)
Ingrediente Funcion
‘ por tableta

Granulado de

Alisquireno en etanol

Hemi-fumarato de

331.50% Sustancia activa
Alisquireno
Celulosa

180.50 Diluyente
microcristalina '
Crospovidona 25.40 Desintegrante

Fovidona 24.00 Aglutinante

14
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“Ingrediente

Cantidad (mg)

por tableta

Funcion

Etanol con isopropanol

al 5%**

Solvente de

granulacién

Total de granulos de

564 .40
Alisquireno
Capa 1: hemi-
fumarato de
Alisquireno
Granulos de
564 .40~ Sustancia activa
Alisquireno en etanol
Celulosa
37.20 Diluyente
microcristalina
Crospovidona 68.00 Desintegrante
Diéxido de silicio
' 3.60 Derrapante
coloidal
Estearato de magnesio 6.80 Lubricante
Peso total de la capa
' 680.00

1
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Ingrediente

Cantidad (mg)

por tableta

Funcién

Capa 2: besiléto de

Amlodipina
Besilato de Amlodipina 13.87777 Sustancia activa
Celulosa
279.02 Diluyente
microcristalina
Glicolato de almiddn
6.00 Desintegrante
de sodio
Amarillo de édxido de
0.20 Colorante
hierro
Estearato de magneasio 0.90 Lubricante
Peso total de la capa
300.00
2
Peso total de la
9%0.00

tableta de nucleo

Recubrimiento de

pelicula (amarillo)

5
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Cantidad (mg)
Ingrediente
por tableta

Funcidén

Polimero de

Blanco Opadry 20.28 recubrimiento de
pelicula
Polimero de
Amarillo Opadry 5.72 recubrimiento de
pelicula
Peso total de la
tableta recubierta de 1006.00
pelicula
*Corresponde a 300 miligramos de base.
**Se remueve durante el procesamiento.
***Corresponde a 10 miligramos de base.
Dureza [N] (promedio) 310 N
Fragilidad 10St./6.5g 500U .[%] 0.0%
Tiempo de desintegracién en minutos 24.87
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Ejemplo 2: Formulaciones de tabletas de una sola capa

de granulacién en etanol

Ejemplo 2.1

45

Ingrediente

Cantidad (mg)

por tableta

Funcion

Granulado de
Alisquireno er‘I\

etanol ,

Hemi-fumaratao de

Alisquireno

331.50" Sustancia activa
Alisquireno
Celulosa

180.50 Diluyente
microcristalina
Crospovidona 25.40 Desintegrante
Povidona ‘ 24.00 Aglutinante
Etanol con Solvente de
isopropanal al 5% granulacidn
Total de granulos de

564 .40

Granulado de

Amlodipina

A6
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Ingrediente

Cantidad (mg)

por tableta

Funcidén

Besilato de

13.87*** Sustancia activa
Amlodipina '
Celulosa
286.23 Diluyente
microcristalina :
Crospovidona 6.00 Desintegrante
Estearato de
0.30 Lubricante
magnesio
Total de granulos de
‘ 306.40
Amlodipina
Excipientes de la
fase externa
Celulosa
30.00 Diluyente
microcristalina
Crospovidona 68.00 Desintegrante
Diéxido de silicio
3.60 Derrapante
coloidal
Estearato de magnesio 14.60 Lubricante
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Ingrediehte

Cantidad (mg)

por tableta

Funcion

Peso total de la

987.00
tableta de nucleo
Recubrimiento de
pelicula (amarillo
palido)
Polimero de
Blanco Opadry 25.13 recubrimiento de
pelicula
Polimsaro de
Amarillo Opadry 0.83 recubrimiento de
pelicula
Polimero de
Rojo Opadry 0.04 recubrimiento de
| pelicula
Peso total de la
tableta recubierta de 1013.00

pelicula

*Corresponde a 300 miligramos de hase.

17
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Cantidad (mg)

Ingrediente Funcién
' por tableta

** Se remueve durahte el procesamiento.

***Cdrresponde a 10 miligramos de base.
Dureza [N] (promedio) 275 N
Fragilidad 1OSt./6.Sg 500U.[%] 0.05%
Tiempo de desintegracién en minutos 19.02

Ejemplo 2.2
Cantidad (mg)

Ingrediente Funcidén

por tableta

Granulado de
Alisquireno en

etanol

Hemi-fumarato de
331.50*
Alisquireno

Sustancia activa

Celulosa
180.50
microcristalina

Diluyente
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Ingrediente

Cantidad (mg)

por tableta

Funcidén

Craspovidona - 25.40 Desintegrante
Povidana 24.00 Aglutinante
Etanal con Solvente de
isopropanol al 5% ** granulacidn
Total de granulos de
' 564 .40
Alisquireno
Granulado de |
Amlodipina
Besilato de
13.87°** Sustancia activa
Amlodipina .
Celulosa
. 28623 Diluyente

micracristalina
Crospovidona 65.00 Desintegrante
Estearato de

0.30 Lubricante
magnesio
Total de granulos de

306.40

Amlodipina

"8
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Cantidad (mg)

Ingrediente Funcién
por tableta

Excipientes de la
fase externa
Celulosa

30.00 Diluyente
microcristalina
Crospovidona 34.00 Desintegrante
Di6éxido de silicio

3.60 Derrapante

coloidal
Estearato de

14.60 Lubricante
magnesio
Peso total de la

953.00
tableta de nucleo
Recubrimiento de
pelicula (amarillo
palido)
Polimero de

Blanco Opadry 25.13 recubrimiento de

pelicula
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Ingrediente

Cantidad (mg)

por tableta

Funcion

Polimero de

Amarille Opadry 0.53 recubrimiento de
. pelicula
Polimero de
Rojo Opadry 0.04 recubrimiento de
_ pelicula
Peso total de tableta
recubierta de 979.00
pelicula
i
*Correspondes a 300 miligrames de base.
** Be remueve durante =l procesamiento.
i
rCorrespoendes a 10 miligramos de bhase.
Dureza [N] (promedio) 275 N
Fragilidad 105t./8.53 500U . [%] 0.05%
Tiempo de desintegracidn en minutos 24.22

e
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Ingrediente

Cantidad (mg)

por tableta

Funcidén

Granulado de
Alisquireno en

etanol

Hemi-fumarato de

331.50* Sustancia activa
Alisquireno
Celulosa
180.50 Diluyente
microcristalina
Crospovidona 28.40 Desintegrante
Povidona 24 .00 Aglutinante
Etanol con Solvente de
isopropanol al 5%** granulacién
Total de granulos de
564.40
Alisquireno
Granulado de
Amlodipina
Besilato de _
13.87*** Sustancia activa

Amlodipina
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Ingrediehte

Cantidad (mg)

por tableta

Funcion

Celulosa

microcristalina

[
s

&
b
Cd

Diluyente

Crospovidona .00 Desintegrante
Estearato de
0.30 Lubricante
magnesio
Total de granulos de
306.40
Amlodipina
Excipientes de la
|
fase externa
Celulosa
! 30.00 Diluyente
microcristalina
Crospovidona 5.00 Desintegrante
Diéxida de silicio
3.60 Derrapante
coloidal |
Estearato de .
14.60 Lubricante

magnesio

S0
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Ingrediente

Cantidad (mg)

por tableta

Funcién

Peso total de la

924.00
tableta de nucleo
Recubrimiento de
pelicula (amarillo
palido)
Polimero de
Blanco Opadry 2513 recubrimiento de
pelicula
Polimero de
Amarillo Opadry 0.83 recubrimiento de
pelicula
Polimero de
Rojo Opadry 0.04 recubrimiento de
peliculé
Peso total de la
pelicula recubierta 950.00

de pelicula

*Corresponde a 300 miligramos de base.
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Cantidad (mgq)
Ingrediente Funcidon
por tableta

** Se remueve durants =l procesamisnto.

Durzza [N] (promedio) 220 N
Fragilidad 10&t./2 &g 500U . [%] 0.18%
Tiempo clle desintegracién en minutos 21.85

Ejemplo: PRUEBA DE DISOLUCION

Se confirmd la propiedad de disolucidn de las formulaciones
de acuerdo con la presents invencidn comao sigue.
El ensamble consistz =n la siguisntz: un recipients cubierto

hecho de vidrio u otro matearial inerte transparente; un motoar, y una

]

paleta formada de una hoja y una flecha como &l elemento de

agitacion. El redipientz se sumeargs parcialmente en un bafo de

nients, o se¢ coloca &n una

]
M
a1l

agua adecuado de un tamano conv
|

camisa de calentamiento. El bado de agua o la camisa de

calentamiento permite tener la temperatura dentro de los recipientes

a a7 4+ 0.5°C durante la prusha, y mantener =l fluido del baido en
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un movimiento suave y constante. Ninguna parte del ensamble,
incluyendo el medio ambiente en‘ donde se coloca el ensamble,
contribuye con un movimiento, agitaciéon, o vibracion significativos
mas alla que los debidos al elemento de agitacion de rotacidn
suave. El aparato que permite hacer la observacién de la muestra y
el elemento de agitacion durante la prueba, tiene las siguientes
dimensiones y capacidades: la altura es de 160 milimetros a 210
milimetros, y su diametro interno es de 98 milimetros a 106
milimetros. Sus lados tienen pestafias en la parte superior. Se
puede utilizar una cubierta ajustada para retardar la evaporacion.

La flecha se coloca de tal manera que su eje no esté a mas
de 2 milimetros en cualquier punto desde el eje vertical del
recipiente, y que gire suavemente sin ondular significativamente. La
linea central vertical del aspa pasa a tra\/és del eje de la flecha, de
tal manera que la parte inferior del aspa esta al ras con la parte
inferior de la flecha. Se mantiene la distancia de 25 + 2 milimetros
entre el aspa y el fonao interno del recipiente durante la prueba. El
aspa y la flecha rigidas metalicas o adecuadamente inertes
comprenden una sola entidad. Se puede emplear un disefio
separable en dos partes adecuado, en el entendido de que el
ensamble permanezca firmemente acoplado durante la prueba. El
aspa y la flecha de la paleta se pueden recubrir con un
recubrimiento inerte adecuado. La unidad de dosificacion se deja

hundirse hasta el fondo del recipiente antes de iniciar la rotacién

.del aspa. Se puede conectar una pequena pieza floja de material no
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reaclive, tal come no mas dz unas cuantas vuesltas de alambrs
helicoidal, a las unidades de dosificaciidn, que de otra manara

flatarian., S

10

pusden utilizar  otros  dispasitivos  de hundimianto

validos.
Se colocan 500 mililitros del Medico de Disolucidn® an el

recipiente  del aparato, se &nsa armbila &l aparato, sz &quilibra 2l
Medio de E)is':nlu.;.ié;:'n a 37°C + 0.5°C) y se remueve el tarmémetro.
Se caloca una forma de dasificacian (por ejempla, tableta o capsula)
sobre el aparato!, teniendo cuidado de eocluir 1as burbujas de aire
desde la superficie de la unidad de la forma de dosificacidén, e
inmediatameants s opera =l aparato a una valocidad de 100 + 2
rotaciones por minuto. Dentro del intervalo de tiempo especificado
(por ejemplao, 10,_ 20, 30, 45, G0, 90, y 120 minutos), o en cada una
dez los tiempos n!1er|-:;ionaclos, se retira una muestra (>1 mililitro) a
partir de una zona a la mitad del saming =ntre la superficie del
Medic de Disalusién, y la parte supericr del aspa giratoria, a no
menos de 1 centimetra desdes la pafe-zi del recipiente. [MOTA - las

alizuotas  ewtraidas  para el analisis son reemplazadas con

volumenes igualszs de Meadios de Disolucidn frescos a 37°C, o,
cuando se puada demoastrar qus no es necesario ¢l rezmplazo del
meadic, se aorrige el camhbia de valumen &n el calculo. El recipisnte
s= mantiens cubierte por la duracién de 13 pruzha, y se verifica la
temperatura de la mezcla hajo pruskba en los tiempos adecuados].
La muestira se filtr:a a través de un filtro adecuada, por ejfzmpls un

filtro de PVDF de 0.45 micras (Millipare), y se detestan las primeras

Ql
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mililitros (de 2 a 3 mililitros) del filtrado. El analisis se lleva a cabo
mediante HPLC o deteccidon ultravioleta. La prueba se repite cuando
menos seis veces, con las unidades de las formas de dosificacidon
adicionales.

. Medio de disolucién Solucidn

para un pH de 2:

obtenida mediante la disolucién de 0.85 mililitros de acido
clorhidrico en 1 litro de agua desionizada.

Los ejemplos de tabletas preparadas de acuerdo con la
presente invencidn tvuviervon todos ellos, las -caracteristicas de
disolucion requeridas, como se estipula en las reivindicaciones de

la presente invencidén. Los resultados se muestran en las siguientes

tablas:

Ejemplo 1.1

Alisquireno

Alisquireno

Alisquireno

Alisquireno

Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de
disolucién disolucién disolucion disolucion disoluciéon
de de de de de

Alisquireno

56

aunpHde |aunpHde |aunpHde | aunpHde | aunpH de
2 después 2 después | 2 después | 2 después 2 después
de 10 de 20 de 30 de 45 de 60
minutos minutos minutos minutos minutos
28 79 100 100
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Amlodipina | A

de

mlodipina

aun pH de

de

Amlodipina

aun pHde

59
Perfil de Perfil de. Perfil o= FPerfil e FPerfil de
disalucidn disolucidn disolucién disnlucion disolucidn
e de de

Amlodipina

aun pH de

Amlodipina

aun pH de

disolucion
de
Alisquireno

aun pH de

i

disolucion
de

Alisquireno

aun pH de

cdisalucidn

i

Alisquireno

aun pH de

cdisolucidn

cl

I {

Alisquireno

aun pH de

aun pH de
2 después | 2 después | 2 después | 2 después 2 después
de 10 de 20 de 30 de 45 de &0
minutos minutos minutos minutos minutos
97 98 99 100 100
Ejemplo 2.1
Perfil de Perfil de Parfil de Perfil de Perfil de

disolucidn
de
Alisquireno

aun pH de

2 después | 2 despuéds | 2 después | 2 después 2 después
de 10 de 20 de 30 de 456 de 80
minutos :minutos minutos minutos minutos

52 93 101 102 102

A
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Alisquireno

Alisquireno

Alisquireno

Alisquireno

Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de
disolucion disolucién disolucion disolucién disolucién
de de de de de
Amlodipina | Amlodipina | Amlodipina | Amlodipina | Amiodipina
aun pHde |aunpHde |aunpHde | aunpHde | aunpHde
2 después | 2 después | 2 después | 2 después | 2 después
de 10 de 20 de 30 de 45 de 60
minutos minutos minutos minutos minutos
49 87 95 96 96

Eiemplo 2.2
Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de
disolucidén disolucioén disolucion disolucion disolucion
de de de de de

Alisquireno

aun pHde |aunpHde | aunpHde | aun pH de | aun pH de
2 después 2 después | 2 después 2 después 2 después
de 10 de 20 de 30 de 45 de 10
minutos minutos minutos minutos minufos
36 68 95 102 102
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Perfil de Perfil d= Perfil de FPerfil de Perfil de
disalucidn disalucidén disolucidn disoluciédn disolucidn
de de e de de
Amladipina | Amlodipina

Amladipina

Amlodipina

Amladipina

aun pH de

disolucidon
de

Alisquireno

disolucidn

¢l

% 8)

Alisquirens

disolucidn

Alisquirenn

disolucidn

T

de
Alisruireno

aun pH de

aunpHde |aunpHde | aunpH de | a un pH de
2 después | 2 después | 2 despuéds | 2 después | 2 después
de 10 de 20 de 30 de 45 de 50
minutos ‘minutas minutos minutos minutos
33 61 86 93 93
Ejemplo 2.3
Perfil de= Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de

dizolucidn

de

Alisquireno

aun pH de

29

59

85

aun pHde | aunpHde | aun pH de
2 después | 2 después | 2 después | 2 después | 2 después
de 10 de 20 de 30 de 45 de 60
minutos ‘minutos minutos minutos minutos
101 101

23
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Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de Perfil de
disolucion disolucién disolucion disolucion disolucion
de de de de de
Amlodipina | Amlodipina | Amlodipina | Amlodipina | Amlodipina
aun pH de | aunpHde | aunpHde | aunpHde | aun pH de
2 después | 2 después | 2 despues | 2 después | 2 después
de 10 de 20 de 30 de 45 de 60
minutos minutos minutos minutos minutos
26 53 77 93 93
Ejemplo: PRUEBA DE BIOEQUIVALENCIA

Se compardé la biodisponibilidad de las combinaciones

farmacéuticas de dosis oral fija de la presente invencion con aquélla
de las combinaciones de dosis libre correspondientes. Las formas
de dosificacion de prueba (combinacién de dosis fija) y de
referencia (combinacién de dosis libre) se administraron oralmente
a los sujetos, y se recolectaron muestras de plasma durante un
periodo de tiempo de 48 horas. Las muestras de plasma se
analizaron para determinar la concentracion de Amlodipina y de
Alisquireno. Se llevé a cabo la comparacion estadistica sobre la
maxima concentracién en plasma (Cmax) alcanzada con la prueba y
la referencia, la curva (AUC) de

y sobre el area debajo de

concentracién en plasma contra el tiempo.
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Se campard una comhbinacidn de dosis fija de Alisquirens vy
Amladipina (300/10 miligramaos) hecha de acuerda con la presenta
invencién, con Lima combinacion de dosis libre de tabletas de 10
miligramos de .Aiml-sdipina y 300 miligramos de Alisquiregno &n un
s3tudio cruzado de etiqueta abisrta, de seleccidn alzatoria, de una
sola dosis, de tres periodes, en voluntarios humanas sanos. La
bhiodisponibilidad de las tabletas Jde combinacidén de Jdosis fija de
Amlodipina vy AIi‘squiren-:- s compard con la combinacidén de dosis
libre, y &l inteirvalo da confianza del 20 por cisnto para las

praparciones AUC y Cmax estuva dentra del intervalo de 0,30 a 1.25

para Alisquireno y Amlodipina, respectivameante.
Propor- Propor- Propor- Propor-
cion cion cion cion
Tipo
d media de| % Cl media %% ClI mediade | % ClI media ° Cl
e es-
tudi AUC de | (90% de (90%) AUC de | (90% de (90%)
udio :
de BE Alis- | |AUC Cmax Cmax Amlo- AUC Cmax | Cmax
e I
quireno | . de Alis- dipina de Am-
(AUCinf) | | quireno (AUCinf) lodipina
Ejem-
plo 1.1 L 0.82— 077 - {.29— 1.04~
0.90 .90 1.02 1.08
n==51 0.95 1.06 1.06 1.1
sujetos
Ejem-
plo 2.1 0.87- 0.82 - 0.97- 1.00-
0.96 0.96 1.0 1.03
n= 51 1.08 1.13 1.05 1.07
sujetos
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Propor- Propor- Propor- Propor-
cion cién cion cion
Tipo .
g mediade| % ClI media % CI mediade | % CI media % CI
e es-
tudi AUC de | (90%) de (90%) AUC de (90%) de (90%)
udio
de BE Alis- AUC Cmax Cmax Amlo- AUC Cmax Cmax
e
5 quireno de Alis- dipina de Am-
(AUCinf) quireno (AUCinf) lodipina
Ejem-
plo 2.2 0.85- 0.75- 0.96- 0.96—
0.93 0.88 0.99 0.99
n= 51 1.02 1.04 1.03 1.03
sujetos
10
Ejem-
plo 2.3 0.85~ 0.74- 0.98- 0.99-
0.93 0.87 1.01 1.03
n= 51 1.02 1.02 1.05 1.06
sujetos
15
20

25




w

10

20

. 65
‘ REIVINDICACIONES
1. Unq combinacidn farmacéutica de dosis oral fija, la
cual comprencle:j
a) una cantidad terapduticamentes  efectiva  de

Alisquireno, o una sal farmacéuticaments aceptable del mismao, de

preferencia la sal de hemi-fumarato del mismo,
|

) una cantidad terapsuticamente  efectiva  de
Amlodipina, o una sal farmacéuticaments aceptable de la misma, de
preferencia la sall'cle besilato.cle la misma,

en donde la combinacién farmaceéutica de daosis oral

i
fija muestra una' disolucién in vitro del componente (a) del 60 por

5 de 10 minutos, y del 92 por ciento o menos

T

ciento o menos despu

d

el
(213

spués de 20 rﬁinut«:rs, y un perfil de discolucidn del componente (b)
del 50 por cientoe o mas después de 20 minutos, y del 70 por ciento
o mas después clie 20 minutas, a un pH de 2.

2. La combinacidon farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciongs anteriores, an donde
la combinacién farmacéutica de dosis oral fija 2s una forma de
dosificacian sélida.

3. La combinacidn farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo can c:uélquiera de las reivindicacion=s anteriores, &n la
forma de una tableta de una sola capa.

4. La: combinacian farmacéutica de dosis oral fija de
acuerda con cualgquigra de las reivindicaciones anteriores, en donde

RN



10

15

20

25

66

el componente (a) esta fisicamente separado del componente (b).

5. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones anteriores, en la
forma de una tableta de dos capas, la cual comprende una capa que
comprende al componente (a), y una capa que comprende al
componente (b).

6. La combinacion farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, la cual
comprende un desintegrante en una cantidad del 2 al 15 por ciento
en peso de la tableta, definiéndose este porcentaje en peso antes
de cualquier recubrimiento de pelicula opcional.

7. La comﬁinacién farmaceéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el componente (a) esta en la forma de un granuiado que se puede
obtener mediante granulacion humeda.

8. La comb‘inacién farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el componente (b) esta en la forma de un granulado que se puede
obtener mediante compactacion con rodillo.

9. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el componente (a) esta presente en una cantidad en el intervalo de
75 a 300 miligramos, en particular de 300 miligramos, de la base
libre por forma de dosificacion unitaria.

10. La combinacion farmaceutica de dosis oral fija de
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acuerdo con cualjuisra Jde las reivindicaciones anteriorzs, en dande

el compaonente (k) & nte 2n una cantidad en el intervalo de

Cﬂ
f[n
D
n‘[:

ta pr
1 a 20 miligramos, en particular de 10 miligramos, por forma de
dosificacidn unitaria.

11. El usa de la combinacidn farmacéutica de dosis oral
fija de acuerdo con cualquisra Jde las reivindicacionzs antericras,
para el tratanﬁiento de  hipsrtznsiin,  insuficiencia  cardiaca
congestiva, angma infartc de miocardia, ateroesclerosis, nefropatia
diabé&tica, mic-patia cardiaca  diakética, insuficiencia  renal,
enfermedad vas«:‘:ul:ar periférica, hipertrafia de ventricula izquisrda,
disfuncidn cognitiva, embaolia, dalor de cabeza, & insuficiencia
cardiaca arénica, =n particular hipesrtensién.

12. Un métods para la preparaciin de una combinacidn
farmacéutica de dosis oral fija de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciane :’l, 2,0y 4 a 10, comprendiande zste métada (03
pasos de: (1) granular £l componente (a) con cuandn» meéncs un
aditiva farmac:éu;tic:an'uente aceptable, opcionalments =n la presencia
de un ligquida de  granulacién, para formar un granulads de
Alisquirena; (2) ‘granu.llar gl compeoneants (b)) con cuandoa maenas un
aditive farmacéuticaments aceptable, para formar un granulado de
Amlodipina; (3) apcionalmeante secar los granulados respectives
resultantes; (45) tamizar los  granulados respectivas; (5)
opcionalmente mezclar las granulados respectivos con excipisntes
de fase ez-:terna;; y (B) comprimir los granuladas d2 Amlodipina y los

granulados de Alisquirens juntos para formar una tablzta de dos

D6



10

15

20

25

68

capas.

13. Un métoido para la preparacién de una combinacién
farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 y 6 a 10, comprendiendo este método los
pasos de: (1) granular el componente (a) con cuando menos un
aditivo farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en la presencia
de un liquido de granulacién, para formar un granulado de
Alisquireno; (2) granular el componente (b) con cuando menos un
aditivo farmacéuticamente aceptable, para formar un granulado de
Amlodipina; (3) opcionalmente secar los granulados respectivos
resultantes; (4) tamizar los granulados respectivos; (5)
opcionalmente mezclar los granulados respectivos con excipientes
de fase externa; (6) mezclar los granulados respectivos; (7) tamizar
el material del paso:(6); (8) opcionalmente mezclar el material
tamizado obtenido de‘(7) junto con los aditivos farmacéuticamente
aceptables adicionales; (9) comprimir la mezcla del (8) para formar
una tableta de una sola capa, y (10) opcionalmente recubrir con

pelicula la tableta de una sola capa obtenida.
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RESUMEN

fiere a una ocombinacién

T

La presente invencién se  r

il

§

farmacéutica de dosis oral fija, la cual comprande:

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de Alisquirenao,
o de una sal farnja«:éuticamente aceptahle del mismo,

) una: cantidad terapéuticamente efectiva de Amlodipina,
o d=z una sal farmacéuticaments aceptable de la misma,

en donde la combinacién farmacéutica de dosis oral fija
muestra una disolucién in vitre del componants (a) del 0 por ciento
o menos después de 10 minutos, y del 93 por ciento o msnos
después de 20 minutos, y un perfil de disoluciéan del componente (b)

. | , . : - ,
del 50 por cientoe o mas después de 20 minutos, y del 70 por ciento

o mas después de 30 minutos, a un pH de 2, sienda esta
combinacion farmacéutica de dosis oral fija, bioequivalente o

cercana a alcanzar la hioequivalencia, a una combinacion dz dosis

libre de Alisquiregno y Amlodipina.

! * % % & %
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REIVINDICACIONES
1. Una ecombinacién farmacéutica de dosis oral fija, la
cual comprende:
a) una cantidad terap&uticamente  efectiva  de

Alisquireng, 0 U'."é sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de
preferancia la sal de hemi-fumarato d=l mismo,
| I2) una cantidad terapsuticaments  efectiva  de
Amlodipina, o una $al farmacéuticamente aceptable de la misma, de
preferencia la sal tzl;a bhesilato de la misma,
&h cloﬁde el Alisquireno esta =n la forma de granulados
con cuando menos an aditivo farmacéuticamente aceptahlae,
&n donde la Amlodipina esta en la forma de granulados
con cuando menaos ul'ln aditivo farmaceéuticamente aceptable, y
&n clon«_Je la c«:nnl‘)inacién farmacéutica de dasis oral
fija muestra una disélu«:ién in vitro del componeantes (a) del 60 por
ciento 0 menos desp@és de 10 minutos, y del 98 por ciento ¢ menos
después de 20 minut«:»‘s,‘y un perfil de disaluciédn del components (b)
dzl 50 por ciznto o mas después de 20 minutes, y del 70 por ciento
A mas después de 30 minutos, a un pH de 2.
2. Ilna combinacién farmacéutica de dosis oral fija, la
cual comprende:

a) una cantidad terapéuticamente efectiva  de

Alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de

preferencia la sal de hemi-fumarato d=l mismao,

Ble)
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b) una cantidad terapéuticamente efectiva de
Amlodipina, o una sal farmac-éuticamente aceptable de la misma, de
preferencia la sal de besilato de la misma,

en donde:

- (1) el Alisquireno estd en la forma de
granulados con cuando menos un aditivo farmacéuticamente
aceptable, opcionalmente en Ila presencia de un liquido de
granulacioén;

-(2) la Amlodipina estad en la forma de
granulados con cuando menos un aditivo farmacéuticamente
aceptable;

- (3) los granulados de Alisquireno y los
granulados de Amlodipina respectivos resuitantes opcionalmente se
secan;

-(4) los granulados de Alisquireno y Ilos
granulados de Amlodipina respectivos se tamizan;

- (5) opcionalmente los granulados
respectivos se mezclan con los excipientes de la fase externa; y

- (6) los granulados de Amlodipina and los
granulados de Alisquireno se comprimen juntos, opcionalmente con
los excipientes de la fase externa, para formar una tableta de dos
capas.

3. Una combinacién farmacéutica de dosis oral fija, la
cual comprende:

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de
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ptablz del mismao, de

(Il

Alisquirena, o uﬁa sal farmacéuticaments ac
preferancia la sal de hemi-fumarats dsl mismao,
12) una cantidad terapéuticaments  =fectiva  de
Amlodipina, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, de
preferencia la sal d besilato 4= la misma,
en dande:

ta en la forma dea

x4
s

- (1) el Alisquireno
granulados  con  cuando menos  un o aditive  farmacéuticamente

sencia  de  un liquids  de

e
o

aceptable, u|:n:|un almente en la pre
granulacidn;

(2) la Amlodipina esta en la forma de
granulados oaon c:t_nan_-:l«y Me&nos Lm aditive  farmacéuticamaente
aceptable; :

-",(3) fos  granulados  de  Alisquireno y  los

granulados de Amlodipina respectivas resultantzs opzionalmsntes

11
D
1]

Sed

DY )

an;
-k4) ios  granulades  de  Alisquirens  y  los

granulados d= Amlodiﬁina respectivos se tamizan;

-("5) las  granulados de  Alisquirena  y  las

Jranufados de  Amlodipina  respectives  se& mezalan con las

-(A) los granulades de  Alisquirena y a3
granuladoes de Amladipina respactivas se mezalan,
-(7) el matarial d=l pasc (R) se tamiza;

- (3) el material tamizado obtenido del (7)

o
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opcionalmente se rﬁezcla junto con los aditivos farmacéuticamente
aceptables adiciona‘les;

-(9) la mezcla del (8)' se comprime para
formar una tableta de una sola capa; vy

- (10) la tableta de una sola capa obtenida,
opcionalmente se rchbre con pelicula.

4. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 6 3, en donde la
combinacion farmacéutica de dosis oral fija muestra una disolucidn
in vitro del componente (a) del 60 por ciento o menos después de
10 minutos, y del 98 por ciento o menos después de 20 minutos, y
un perfil de disoluciéon del componente (b) del 50 por ciento o mas
después de 20 minutos, y del 70 por ciento o mas después de 30
minutos, a un pH de 2.

5. La combinacion farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
la combinacion farmacéutica de dosis oral fija es una forma de
dosificacion sélida.

6. La combinaciéon farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 3, 4 6 5, en la
forma de una tableta de una sola capa.

7. La combinaciéon farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
el componente (a) esta fisicamente separado del componente (b).

8. La combinacion farmacéutica de dosis oral fija de
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acu=srdo con -::l.la._lquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5 4 7, &en la
forma de una tal:-."l':—t:a de dos capas, la cual comprends una capa que
comprends  al c:é-rnponente (a), y una capa que comprends  al
caomponente (b).

9. La é;c-rnl:-inaci-f-n farmacéutica de dosiz cral fija de
acuerdo  con c::I.na‘FIquiera de las reivindicaciones antericres, en
donde:

- el Alisquireno =std en la forma d= granulados
con cuando menosl:un aditivo farmacéuticamente aceptabls, &l cual
es un desintegrante;

- .-Ila Amlodipina esta &n la forma ds granuladas
con cuando meanas un aditivo farmacéuticaments aceptable, el cual
&s un desintegrante .’

10. La combinacidn farmacéutica de dasis oral fija de
acuerda  con cualgquiera de las reivindicaciones anteriares, en
donde:

- el., Alisquireno estad &n la forma de granulados
con cuando menos un aditive farmacéuticaments aceptabls, &l cual
es un desintegrante;

- la ‘Amlodipina esta en la forma de granulados
con cuands menos un aditive farmacéuticaments aceptable, &l cual

es un desintegrante; y

- hay wuna fase externa  que comprende  un
desintegrants como =1 aditive farmacéuticaments aceptabla.

11. La combinacién farmacdutica des dosis oral fija de

60
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acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde:

- el Alisquireno esta en la forma de granulados
gue comprenden un desintegrante, un diluyente, y un aglutinante,
como los aditivos farmacéuticamente aceptables;

- la Amiodipina esta en la forma de granulados
gue comprenden un desintegrante y un diluyente, como los aditivos
farmacéuticamente aceptables.

12. La combinaciéon farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde: |

- el Alisquireno esta en la forma de granulados
gue comprenden un desintegrante, un diluyente, y un aglutinante,
como los aditivos farmacéuticamente aceptables;

- la Amlodipina esta en la forma de granulados
que comprenden un desintegrante y un diluyente, como los aditivos
farmaceuticamente aceptables; y

- hay wuna fase externa que comprende un
desintegrante, un diluyente, y opcionalmente un derrapante, como
los aditivos farmacéuticamente aceptables.

13. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde:

- en los granulados de Alisquireno, el aglutinante

esta presente en una cantidad en el intervalo del 0.1 por ciento al
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20 por cienta, de preferencia del 0.8 por cientas al 15 por ciento, tal
coma del 0.7 al & por ciento en peso des la tableta (antes de

cualquisr recubrimients de pelicula apcienal); =l diluysnte esta

presente en una cantidad &n =l intervato Jdel 1 por ciento al 40 por

ciento, de preferencia del 10 par cienta al 25 por ciento en peso de

la tablata (antes de cualguier recubrimiznto de pelicula opcional); y

el desintegrants esta presente en una cantidad =n el intarvalo del
0.5 al 20 par ciento;

- .': en los granulados de Amlodipina, =l diluyente
estd presents 2n ui,j:a cantidad &n &l intervaloe dzl 1 por ciento al 25

por cienta en pess de la tableta (antss de cualquier recubrimisnto

10

de pelicula opc:ic-na(".).

14. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de
acusrdo con cualquizra de tas reivindicaciones anteriores, la cual
somprends un desintzgrante en una cantidad del 2 al 16 por cienta
en p=so de la tableta, definigndose este poroentaje an paso antes
de cualquier recul:;rim:_iento de pelicula apzional.

156, La c«:u‘nl::inac:ién farmacéutica de dosis aral fija de
acuerdo con -:ualquie"ra de las reivindicacionss anteriores, la cual
comprends un ‘:le:sit'utegralwte en una cantidad del 2 al 1% por Ziento
en peso de la tablsta, un aglutinantz =n una santidad del 0.5 al 15
por cientos en pesa de ila tableta, y un diluyante en una cantidad del

1 al B0 por ciento en peso de la tablata, definiéndose este

Y]

porcentaje =n peso antss de cualquier recubrimients de pelicula

apcional.

oL
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16. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2, 4, 8, 9 a 15, en
donde hay un desintegrante en la capa que contiene el componente
(a), en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.5 por
ciento a aproximadamente el 20 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el 15 por
ciento, siendo esté porcentaje en peso definido antes de cualquier
recubrimiento de pelicula opcional.

17. La combinacion farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con la reivindicacion 16, en donde hay un desintegrante en
la capa que contiene el componente (b), en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el
20 por ciento, de preferencia de aproximadamente el 2 por ciento a
aproximadamente el 10 -por ciento, siendo este porcentaje en peso
definido antes de cualquier recubrimiento de pelicula opcional.

18. La“ combinacion farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, la cual

comprende un desintegrante en los granulados de alisquireno, y un

- desintegrante en los granulados de amlodipina.

19. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, la cual
comprende un desintegrante en les granulados de alisquireno, un
desintegrante en los granulados de amlodipina, y un desintegrante
en la fase externa.

20. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de
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acuerds con cualyui de las reivindicacionss anteriorzs, la cual

n'[i

comprendes  un dssintegrante que  se  selecciona  a partir de
cualquisra de ca'_rbc;:-:i-rnetiI--::ell.llos:a de calcio (CMC-Ca), carboxi-
metil-czlulosa de sodio (CMC-Ma), PVP reticulada, acida alginico
algunato  de so-jic:s, y goma guar, mas preferiblementz PVP
reticulada (C;R«Z»SP':‘lVIElt:llslA.), CMC reticutada (Ac-Di-Sat), y
almidén de carboxi-metila de sodio (PRIMOJEL y EXPLOTABR).

21. La ':;«Snnbinac:ié-n farmacéutica de deasis aral fija de
acuards con cualqli_liera de las reivindicaciones anteriores, la cual
comprendes un Jde smln—gtant»— que &5 crospovidona.

22. La cofnbinm;ién farmacautica de dosis oral fija de

acuerdo con cualgquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde

sy
oTe
=
c
Dt
j's
@

el componente (a) &std =n la forma de un granulade que
obtenar madiante granulacién hiumeda.

2

)

La combinacidn farmacéutica de Jdosis oral fija de

-
D

acuerda con cualquiel‘lra de las reivindicaciones anteriores, &n donde
el compaonente (b) ~=s'ra an la forma de un granulado que s& puede
obtener madiants coml‘pac:tac.ién con rodilla,

24, La v:;onﬂ:{ina‘:ién farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con o ualquv—n‘ de las reivindicaciones antariores, an donde
el componente () esté presents en una cantidad en =l intervala de
75 a 300 miligramos, &n particular de 200 miligramos, de la bhase
libre por forma de -:h:-sifi,‘cac;i-f.n unitaria.

25, La e:-:-mI:-iﬁ_at:ién farmacéutica de dosis oral fija de

acuerda con cualguisra «|v:: lag reivindicaziones anteriores, =n donde

62
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el componente (b) esta presente en una cantidad en el intervalo de
1 a 20 miligramos, en particular de 10 miligramos, por forma de
dosificacién unitaria. |

26. El uso de la combinaciéon farmacéutica de dosis oral
fija de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
para el tratamiénto de  hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina, infarto de miocardio, ateroesclerosis, nefropatia
diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal,
enfermedad vascular periférica, hipertrofia de ventriculo izquierdo,
disfuncién cognifiva, embolia, dolor de cabeza, e insuficiencia
cardiaca cronica, en particular hipertension.

27. Un método para la preparacion de una combinacion
farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 6 9 a 25, comprendiendo este método los
pasos de: (1) granular el componente (a) con cuando menos un
aditivo farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en la presencia
de un liquido de granulacién, para formar un granulado de
Alisquireno; (2) granular el componente (b) con cuando menos un
aditivo farmacéuticamente aceptable, para formar un granulado de
Amlodipina; (3) opcionalmente secar los granulados respectivos
resultantes; (4) tamizar los granulados respectivos; (5)
opcionalmente mezclar los granulados respectivos con los
excipientes de la fase externa; y (6) comprimir los granulados de
Amlodipina y‘los granulados de Alisquireno juntos para formar una

tableta de dos capas.
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2z, n' métaoda para la praparacidn de una combinacidn
farmacéutica de dosis aral fija de acuerdo con cualquisra de las

reivindicaciones 1, 3 & 9 a 25, comprendiznde este métoda los

de un liquide de  granulacién, para formar un  granulade de
Alisquireno; (2) granular &l components () con cuanda menos un

aditive farmacéuticamantz aceptakles, para formar un granulado de

F

1
3

otivos

D2

.
D

Amlodipina; (3) opcicnalments secar los granulados r=

resultantes; (4)  tamizar los  granulados respectivos; (%)
opcionalmente mezclar los  granulados  respectives con o los

e cipient

X
o

de la. fase evtzrna; (8) mezclar los  granulados
respectivos; (7) tarr;izar el material del paso (6); (3) opcionalmente
mzzclar €l material Itamizaclo obtenido del (7) junte con los aditivos
farmacéuticamante éceptables adicionales; (9) comprimir la mezcla
del (8) para form:égr una tableta de una sola capa, y (10)

opcionalmente recubrir con pelicula la tableta de una sola capa

obtenida.
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RESUMEN

La presente invenciéon se refiere a wuna combinacién
farmacéutica de dosis oral fija, la cual comprende:

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de Alisquireno,
o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

b) una cantidad terapéuticamente efectiva de Amlodipina,
o de una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,

en donde la combinaciéon farmacéutica de dosis oral fija
muestra una disolucién in vitro del componente (a) del 60 por ciento
o menos después de 10 minutos, y del 98 por ciento o menos
después de 20 minutos, y un perfil de disoluciéon del componente (b)
del 50 por ciento o mas después de 20 minutos, y del 70 por ciento
o mas después de 30 minutos, a un pH de 2, siendo esta
combinaciéon farmacéutica de dosis oral fija, bioequivalente o
cercana a alcanzar la bioequivalencia, a una combinacién de dosis

libre de Alisquireno y Amlodipina.

* k k * *
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2) Amendments filed with the letter of 13.12.2010

The amendad claims 1-28 filed with the letter of 13.12.2010 add subject-matter which
goes beyond the contant of the original application as filed.

Amended claim 1 is now directed to oral fixed dose combination (this includes tablets,

capsules,...) comprising [...] Aliskiran in the form of granulates and amlodipine in the
form of granulates. Thera is no valid basis in the application for tha combination of the
feature "oral fixed dose" in genaral, i.e. being a capsule (for example), and the
features "Aliskiren in the form of granulates” and "amlodipine in the form of
granulates". The Examplas, manufacturing procsss, claims 12 and 13 as originally
filed ar2 not considered as'jlvalid basis for this amendment because they ara directed
to the manufacture of tablets, not an oral fixed dos= combination which can be a
capsule comprising granulates of Aliskiran and granulates of Amiodipine. Original
claim 4 is not a valid basis because it fails to say that components (a) and (b) are in
form of granulates. Qriginal claims 7 and 8 ara not valid support because the omission
of "component (a) is in form of granulate obtainable by wet granulation” and "of
"component (b) is on form of a granulate obtainable by roller compaction” aclds
subject-matter which goes beyond the content of the application as filed. Even if
amanded claim 1 includes original claims 7 and 8 it is quastionable whether the
subject-matter thereof would be novel and inventiva.

The deletion of the in vilro dis‘lsolution profile in amendad claims 2 and 3 adds
unallowable subject-matter.

‘Amended claim 9 adds unallowable subject-matter for the same reason as presented
herein for amended claim 1. Original claim 6, and the specifications on pages
12,14,15-18 are not a valid support for this amendment because they are diractad to
tablets (yet an oral fixed dose combination encompasses capsules), and further the
amount of disintegrant is missing.

The same objections apply to amended claims 10-12, 20,21.
The applicant has not shown the support for amended claim 13.

Pajes 12,14,15-18 are not valid support for amanded claims 15-19 because it seems
to be a mere undisclosed combination of diffarent features,

Since they contravene Art.3-H2)(b) PCT, they will not be examined with regard to
patentability, and this International Preliminary Report on Patentability will be based
on the set of claims as originally filed, i.2. claims 1-13 as originally filed.

Re ltem V

Form FCT/S:parate Sha o409 (Shast 2) (EPQ-April 2005)
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Reasoned statement with régard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

3) Interpretation of claims

3a) Result to be achieved

The wording in claim 1 "wherein the pharmaceutical oral fixed dose combination
shows an in vitro dissolution [...] " does not delimit the scope of the protection to be

sought and is rather to be construed as an attempt to define the invention by a result
to be achieved, in particular it only amounts to claiming the underlying technical
problem.

Such definitions are not allowable (Art.6 PCT) because it appears possible to
define the subject-matter in more concrete terms, viz. in terms of how the effect
is to be achieved by incorporating for example the type and amount of
excipients used,...

Hence applicant's attention is drawn with the fact such the said wording in claim 1 is
not recognized as a technical feature that can confer novelty to the application, but
as a result to be achieved and therefore will be ignored when assessing novelty.

Yet this wording should not be deleted from independent claims because a
deletion thereof would add subject-matter which extends beyond the
application as filed (Art.34(2)(b) PCT).

3b) The dissolution profiles of components a/ and b/ in claim 1 are defined as follows:
... the pharmaceutical oral fixed dose combination shows an in vitro dissolution of
component (a) of 60% or less after 10 minutes and 98% or less after 20 minutes, and
a dissolution profile of component (b) of 50 % or more after 20 minutes, and 70% or
more after 30 minutes at pH 2 (emphasis added). -

The terms "or less" and "or more" permit an extremely high number of unspecific
dissolution profiles, so that even if the dissolution profiles of components a/ and b/
were admitted as technical features sufficiently clearly defined, these should not be
used as distinguishing feature for confering novelty or inventive step, because these
terms are not commensurate with the invention (Art.6 PCT): The range of possible
dissolution profiles is so broad and so unspecific.

3c) Essential features missing

Claims 1-13 do not set out how the ‘goal (to obtain dissolution profiles as described in
claim 1) is achieved- they appear not to contain all the technical features essential to
the invention (Art.6 PCT taken in combination with Rule 6.3(b) PCT).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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The applicant should rastrict to specific compositions.

4) Novelty and inventivé step according to Art. 33(2) and 33(3) PCT

4a) Combination therapies of a) oral aliskiren and b/ oral amlodipine have been
described in D1 (see abstract), D2 (see p.19 L.3,8 and p.20 L.21) and D8. D2
describes fixzd comhination (see p.22 L.12 or p.23 L.11-12), which can ba in form of a
matrix tablet, or multilayer-tablet (se2 p.30 L.5-6). D8 describes fixed dose
combination of aliskiren and amlodipine (300/5 mg and 300/10 mg).

Taken into consideration th‘_‘e interpretation of the claims (see herein §3) the present
authority is of the opinion that the subject-matter of slaims 1,2,4,5-11 in not noval in
view of D2 and D8.

Further the subject-matier of claims 3 and 5, directed to a fixed dose combination in
form of a monolayer and bilayar tablet, is not novel in view of D2.

4b) Dependent claims 2-13 do not contain any features which, in combination with the
featurzs of any claim to which they refer, meet the requirements of the PCT in respect
of novelty and/or inventive step, s=e documents D2-D3 and the corresponding
passages cited in the search report.

4c) Should the applicant redg:lers the subject-mattar of the present application novel

" by painting out the importance: a tachnical feature that is not desaribed explicitly in
prior art or by introducing into the claims the use of a specific ingredient or a
specific amount or whatever, 'inventive step may be racognized only if he
demonstrates that a surprising and/or synergistic effect (with support of
experimental data comparing the properties of present and prior art compaositions) is
attributad to the distinguishing technical feature that the skilled man in the art will not
be able to deduct from the prior art :

In the absence of a surprising effect dirzctly attributed to the distinguishing feature or
evidence of a particular prejudice, inventive step cannot be acknowladged because
the introduced/distinguishing technical feature will be considered as an obvious
alternative that the skilled man ih_ the art will parform by routine.

4d) Even if novelly was establisl'léd for the subject-matter of claim 3 or claim 13,
diracted to a monolay=r tabl=t and method of making it, it does not involve an
inventive step for the following raasons:

Forri PCT/Separaiz Sheat 109 (Shazi ) (EPO-Aprll 2005)
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D1, which can be taken as the closest prior art, teaches that aliskiren in combination
with amlodipine shows no clinically relevant pharmacokinetic interactions (see
abstract, conclusion, Figures 1a-3a, p.1348 col.1 §1), and concludes that aslikiren can
be combined with other classes of antihypertensive agents without the need for
dosage moadification.

The difference consists in that the administration form of aliskiren and amlodipine is a
free dose combination, whereas in the present application it is a fixed dose
combination in form of a monolayer tablet. An effect of both forms is similar dissolution
profiles as described in present claim 1.

Further effects could be the reaching or the close reaching of bioequivalence to the
commercially listed medicaments such as Rasilez (for aliskiren) and Norvasc (for
amlodipine), a similar robust galenical formulation leading to a valuable tablet having
sufficient hardness, good stability, etc..

The objective problem to be solved may be seen in the provision of a fixed dose
combination in form of a monolayer tablet (see present claims 3, 13) , having
dissolution profiles similar to those in the prior art, that is to say as described in
present claim 1.

it is doubtful that any monolayer tablet or any method for making a monolayer tablet
would solve the problem, that is to say provide dissolution profiles as required in claim
1. Thus the problem is not solved over the whole range and an inventive step cannot
be acknowledged. See also the objections herein in §3b (too broad, not
commensurate)and §3c (essential features missing). '

The same reasoning could be done departing from D2 or D8, each taken alone as the
closest prior art document.

Thus the subject-matter of claims 3 or 13 does not involve an inventive step in view of
D1,D2 or D8 taken alone.

The applicant should restrict to the specific monoliayer tablet formulations as
described in the examples.

4e) The same reasoning is applied to claims 5 and 12:

Even if novelty was established for the subject—matte'r of claim 5 or claim 12, directed
to a bilayer tablet and method of making it, it does not involve an inventive step for the
following reasons: '

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 5) (EPO-April 2005)
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D1, which can be taken as the closest prior art, teaches that aliskiren in combination
with amlodipine shows n"o clinically relavant pharmacokinetic intaractions (see

abstract, conclusion, Figures 1a-3a, p.1348 col.1 §1), and concludes that aslikiren can
be combined with other «,Iass of antihypertensive agants without tha nead for

dosage modification.

The difference consists in"-,that the administration form of aliskiran and amlodipine is a
free dose combination, wheres in the presant application it is a fixed dose combination
in form of a bilayer tablet. An effect of bath forms is similar dissolution profiles as
described in present claim 1.

Further effects could be the reaching or the close reaching of bioequivalence to the
commercially listed medicaments such as Rasilzz (for aliskiren) and Norvasc (for
amlodipine) a similar robu:.i galenical formulation leading to a valuable tablet having
sufficient hardness, good stablllty, etc..

The objective prohilem to be solvgd may be seenin tha pl’OVIbIOn of a fixed dose
combination in form of a bllayer tablat (see prasent claims 5,12), having dissolution
profiles similar to those in the prior art as described in present claim 1.

The objective problem to be _SOIyed may be saen in the provision of a fixed dosa2
combination in form of a bilayer tablet (se= present claims 5, 12) , having dissolution
profiles similar to those in the prior art, that is to say as described in present claim 1.

it is doubtful that any bilayer tablat or any method for making a bilayer tablet would
solve the problem, that is to say provide dissolution profilas as required in claim 1.
Thus the problem is not solved over the whole range and an invenlive step cannot be
acknowlzdged. See also the objections herein in §3b (too broad, nat commansurate)
and §3c (essential features missing).

The same reasoning could be done departing from D2 or D8, each taken alone as the
closest priar art document. | '

Thus the subject-matter of rlalm:, 5 or 12 does not involve an inventive step in view of
D1,D2 or D8 taken alone.

4f) Even if tha applicant restricts the independant claim to specific bilayer tablet
formulations it would not involve a‘n inventive step in view of D2 (Example 13) or D3
(Example 2)- disclosing aliskirzn tablsts- combined with D4 (2.g. Exampl2 2,p.10 L.
2R8-30), D5 (2.g. Examplas 10-11 etc..), DA (2.q. Examples 1-7, §17) and D7 (2.9.
Examples 1-8, §2-3) -disclosing mono- and bilayer amlodipine tablets): the skilled
person willing to provide a bilayer t‘é}blet having similar dissolution profiles,
bioavaibility, stability, hardnass,... (in ordar to avoid further haavy tasts for the EDA
approval) as those of aliskiren and amlodlpmw each formulated alone as describad in

Form PCT/Saparat: Sheet/409 (Shast 6) (EPD-Aprit 2005)
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prior art documents D2-D3 and D4-D7, would take the tablet formulations of prior art
documents of each drug, and assembly each part into a bilayer tablet. Thus an
inventive step cannot be acknowledged in view of D2-D3 combined with D4-D7, or
D5-D7 combined with D2-D3.

One can indeed reasonably expect that the dissolution profile of each drug formulated
separately into each part of a bilayer tablet (as fixed dose combination) would be
similar to the dissolution profile of each drug formulated into individual tablets (as free
dose combination).

Due to the possible physico-chemical incompatibilities between drugs and admixtures
thereof, the same conclusion can not be drawn for the dissolution profiles of a
monolayer tablet containing two drugs, and two separate tablets containing one of
the drugs as free dose combination. However the subject-matter of claim 3 should be
restricted to a specific formulation for the reasons presented above.

It should be noted that even if D2 does not show in an explicit manner the dissolution
profile of aliskiren, the amount and type of ingredients in the exemplified tablets (e.g.
Example 13) are similar to those in D3 (e.g. Example 2). Thus it is inevitable and
implicit, unless the applicant shows the contrary, that the dissolution profile of aliskiren
in D2 is similar to the one in D3 (see Example 3,Tables 1-6), which is similar to the
one in present claim 1. ‘

The same conclusion could be drawn for D4,D6-D7 for which the dissolution profile of
amlodipine should be similar to the tablet formulation of D5 (see Examples 10-11)

4g) Any information the applicant may wish to submit concerning the subject-matter of
the invention, for example further details of its advantages or of the problem it solves,
and for which there is no basis in the application as filed, should be confined to the
letter of reply and not be incorporated into the application.

- Re ltem Vil
Certain defects in the international application
5) Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, it seems that the relevant

background art disclosed in the documents D1, D2, D6, D7 and D8 is not mentioned
in the description, nor are these documents identified therein.

Re ltem VIl
Certain observations on the international application

6) See 'severe clarity objections herein in §3.
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-

7) The attention of the ?pplicant is drawn to the fact that the application may not be
amanded in such a way that it contains subjzct-matter which 2xtends beyond the
content of the application as filed.

In order to facilitate the examination of the conformity of the amended application with
the requirements of Article 34(2)(b) PCT, the applicant is requestad to clearly identify
the amsndments carried out, no matter whathar they concern amendments by addi-
tion, replacement or deletion, and to indicate tha passages of the application as filed
on which these amendments ara based (58e also Rulz 66.8(a) PCT). Praferably these
indications should be submitted in handwritten form on a capy of the relevant parts of
the application as filed.

8) For the regional phasé‘_, the applicant is kindly requested to take account of the
above objections, restrict to a reasonable generalization and give convincing
argumentations.

Form FET/Separats Shacy208 (Shaat 8) (EPO-April 2005)
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What is claimed is:

1.

A pharmaceutical oral fixed dose combination comprising

a) a therapeutically effective amount of Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable sait
thereof, preferably the hemi-fumarate salt thereof,

b) atherapeutically effective amount of Amlodipine, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, preferably the besylate salt thereof,

wherein Aliskiren is in the form of granulates with at least one pharmaceutically
acceptable additive,

wherein Amlodipine is in the form of granulates with at least one pharmaceutically
acceptable additive: and

wherein the pharmaceutical oral fixed dose combination shows an.in vitro dissolution of
component (a) of 60% or less after 10 minutes and 98% or less after 20 minutes, and a
dissolution profile of component (b) of 50 % or more after 20 minutes, and 70% or more
after 30 minutes at pH 2.

A pharmaceutical oral fixed dose combination comprising

a) atherapeutically effective amount of Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, preferably the hemi-fumarate salt thereof,

b) a therapeutically effective amount of Amlodipine, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, preferably the besylate salt thereof,

wherein,

- (1) Aliskiren is in the form of granulates with at least one pharmaceutically
acceptable additive, optionally in the presence of a granulation liquid;

- (2) Amlodipine is in the form of granulates with at least one pharmaceutically
acceptable additive; ’

- (3) the resutting respective Aliskiren granulates and Amiodipine granulate are
optionally dried,

- (4) the respective Aliskiren granulates and Amilodipine granulates are sieved:

- (5) optionally the respective granulates are mixed with outer phase excipients; and

- (6) the Amlodipine granulates and the Aliskiren granulates are compressed
together, optionally with the outer phase excipients, to form a bilayer tablet.

AMENDED SHEET 13/12/2010
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3. A pharmaceutical oral fixed dose combination comprising

a) a therapeutlcally effectwe amount of Aliskiren, or a pharmaoeuttcally acceptable sait
thereof, preferably the heml-fumarate salt thereof,

b) a therapeutically effective amount of Amlodipine, or a pharmaceutucally acceptable
sait thereof, preferably the besylate salt thereof,

wherein;

- {1) Aliskiren is in the fdm of granulates with at least one pharmaceutically
acceptable additive, optiohally in the presence of a granulation liquid;

- (2) Amlodipine is in the form of granulates with at least one pharmaceutically
acceptable additive;

- (3) the resulting respective Aliskiren granulates and Amlodipine granulate are
optionally dried; '

- (4) the respective Alusklren granulates and Amlodipine granulates are sieved;

- (5) the respective Allsklren granulates and Amlodipine granulates are optionally
mixed with outer phase excipients;

- (6) the respective Aliskiren granulates and Amlodipine granulates are mixed,

- (7) the material from step (6) is screened: ,

- (8) the obtained sieved material from (7) is optionally blended together with further
pharmaceutically acceptable additives:

- (9) the blend from (8) is compressed to form a monolayer tablet, and

- (10) the obtained monolayer tablet, is optionally film coated.

4. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the claims 2 or 3,
wherein the pharmaceutical oral fixed dose combination shows an in vitro dissolution of
component (a) of 60% or less aﬂer 10 minutes and 98% or less after 20 minutes, and a
dissolution profile of component (b) of 50 % or more after 20 minutes, and 70% or more
after 30 minutes at pH 2.

5. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein the pharmaceutical oral fixed dose combination is a solid dosage form.

6. The phamaceutical oral fixed dose combination accordihg to any of claims 1, 3,4 0r 5
in the form of a monolayer tablet.

7. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein component (a) is physically separated from component (b).

2 AMENDED SHEET 13/12/2010
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8. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of claims 1, 2, 4, 5 or
7, in the form of a bilayer tablet comprising a layer comprising component (a), and a
layer comprising component (b).

9. The pharmaceutical orai fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein;
- Aliskiren is in the form of granulates with at least one pharmaceutically acceptable
additive which is a disintegraht,
- Amlodipirie is in the form of granulates with at least one pharmaceutically
acceptable additive which is a disintegrant.

10. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein;
- Aligkiren is in the form of granulates with at least one pharmaceutically acceptable .
additive which is a disintegrant,
- Amiodipine is in the form of granulates with at least one pharmaceutically
acceptable additive which is a disintegrant, and
- there is an outer phase comprising a disintegrant as pharmaceutically acoepiable
additive.

11. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein;
- Aliskiren is in the form of granulates comprising a disintegrant, a diluent and a
binder as pharmaceutically acceptable additives,
- Amlodipine is in the form of granulates comprising a disintegrant, and a diluent as
pharmaceutically acceptable additives. ' '

12. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding

claims, wherein; _

- Aliskiren is in the form of granulates comprising a disintegrant, a diluent and a
binder as pharmaceutically acceptable additives,

- Amlodipine is in the form of granulates is in the form of granulates comprising a
disintegrant, and a diluent as pharmaceutically acceptable additives, and

- there is an outer phase comprising a disintegrant, a diluent and optionally a gliant as
pharmaceutically acceptable additives.

13. The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein, o
- in the Aliskiren granulates the binder is present in an amount ranging from 0.1% to

AMENDED SHEET 13/12/2010
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

20%., preferably from 0 5% to 15%, such as 0.7% to 5%, by weight of the tabiet (prior to
any optional film coatmg) the diluent is present in an amount ranging from 1% to 40%,
preferably from 10% to 35% by weight of the tablet (prior to any optional film coating),
and the disintegrant is present in an amount ranging from 0.5 to 20%,

- in the Amiodipine granulates the diluent is present in an amount ranging from 1% to
95%, by weight of the tablet (prior to any optional film coating)

The pharmacettical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, comprising a disin'itegrant in an amount of 2 to 15 % by weight of the tablet, said
percentage of weight being defined prior to any optional film coating.

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding

claims, comprising a disintégrant in an amount of 2 to 15 % by weight of the tablet, a

binder in an amount of 0.5 to 15 % by weight of the tablet, a diluent in an amount of 1

to 60 % by weight of the tat';let. said percentage of weight being defined prior to any

optional film coating. Lo .

The pharmacedtical oral ﬁxed dose combination according to any of the claims 2, 4, 8, 9
to 15, wherein there is a disintegrant in the layer containing component (a) in an
amount ranging from about 0.5% to about 20%, preferably from about 1% to about
15%, said percentage of weight being defined prior to any optional film coating.

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to clalm 16, wherein there is
a dlsmtegrant in the layer containing component (b) in an amount ranging from about
1% to about 20%, preferably from about 2% to about 10%, said percentage of weight
being defined prior to any optional film coating.

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, comprising a disintegrant in the aliskiren granulates and a disintegrant in the
amlodipine granulates. |

The pharmaceutical oral ‘ﬁxed dose combination according to any of the preceding
claims, comprising a disintegrang in the aliskiren granulates, a disintegrant in the
amlodipine granulates and a disintegrant in the outer phase.

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, comprising a disintegrant which selected from any of carboxymethylcellulose
calcium (CMC-Ca), carboxymethylcellulose sodium (CMC-Na), crosslinked PVP,
alginic acid, sodium alginate and guar gum, most preferably crosslinked PVP

AMENDED SHEET | 13/12/2010
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21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.
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(CROSPOVIDONE), crosslinked CMC (Ac-Di-Sol), and carboxymethylstarch-Na
(PIRIMOJEL and EXPLOTAB).

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, comprising a disintegrant which is crospovidone.

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding

claims, wherein component (a) is in the form of a granulate obtainable by wet
granulation.

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein component (b) is in the form of a granuiate obtainable by roller
compaction.

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein component (a) is present in an amount ranging from 75 to 300 mg, in
particular 300 mg, of the free base per unit dosage form.

The pharmaceutical oral fixed dose combination according to any of the preceding
claims, wherein component (b) is present in an amount rangnng from 1 to 20 mg, in
particular 10 mg, per unit dosage form.

Use of the pharmaceutical oral fixed dose combination according according to any of
the preceding claims for the treatment of hypertension, congestive heart failure, angina,
myocardial infarction, artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac
myopathy, renal insufficiency, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy,
cognitive dysfunction, stroke, headache and chronic heart failure, in particular
hypertension.

A method for the preparation of a pharmaceutica‘l oral fixed dose combination according
to any of claims 1, 2 or 9 to 25, said method comprising the steps of (1) granulating
component (a) with at least one pharmaceutically acceptable additive, optionally in the
presence of a granulation liquid, to form an Aliskiren granulate, (2) granulating
component (b) with at least one pharmaceutically acceptable additive to form an
Amlodipine granulate; (3) optionally drying resulting respective granulates; 4) sievihg
respective granulates; (5) optionally mixing the respective granulates with outer phase
excipients; and (6) compressing the Amlodupme granulates and the Aliskiren granulates
together to form a bitayer tablet

AMENDED SHEET 13/12/2010



Printed: 20/12/2010 | CLMSPAMD PCT/US 2009/057 75US2009057750L0

s &

; )

28. A methad for the preparation of a pharmaceutical oral fixed dose combination: according
to any of claims 1, 3 or 9 to 25, said method comprising the steps of (1) granulating
component (a) with at least one phamaceutically acceptable additive, optionally in the

_presence of a granulation liquid, to form an Aliskiren granulate; (2) granulating
component (b) with at least one pharmaceutically acceptable additives to form an
Amlodipine granulate; '(3) optionally drying resulting respective granulates; (4) sieving
respective granulates; (5) optionally mixing the respective granulates with outer phase
excipients; (6) mixing respective granulates; (7) screening the material from step (6);
(8) optionally, blending the obtained sieved material from (7) together with further
pharmaceutically accepiable additives; (9) compressing the blend from (8) to form a
monolayer tablet and (19) optionally, film coating the obtained monolayer tablet.

6 AMENDED SHEET 13/12/2010
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(26) Publication Language: ‘ Englich kind of regional proieciion available). AFIPO (EW, GH,
(30) Priority Data: GM, I'E, LS, MW _MZ 114, SD, 5L, 32, TZ, UG, IM,
ZW), Lurasian (AM, 2.2, B, 1.6, IZZ2, MD, RU, T,

61/093,945 22 Sepicember 2000 (22.09.2003) us a
w . TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
(71) Applicant (for all desiznaied Sinize excepe US): NO- ES, FI, FR, GB, GI’, HI, HU, I, I8, IT, LT, LU, LV,
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(CH). l TPR), OAPL (RF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, G, GO, GW,

ML, MR, NE, SN, TD, TG).
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(75) Inventors/Applicants (o US only): VALAZZA, Declarations under Rule 4.17:
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Cedarview Couit, Hillsborough, Mew Jeicey 06844 (US). a patent (Rule 4.17(i))
VIPPAGUNTA, Sudha [[M/US]; 194 Pairiois Road, Published:
Morric Plainz, Mevr Jersey 07950 (US).

(74) Agent: MAJKA, Joseph T.; Novariis, Paient Depaii-

—  with international search report (Art. 21(3))
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kind of national protection available): AE, AG, AL, AM, 21 Ociober 2010

AO, AT, AU, AZ, A, BB, BG, BI, BL, BW, BY, BZ,

(54) Title: FIXED DOSE COMERIATION T FORM OF A BILAYEFED OF MOUGLAYERED TAELET OF ALISIZIREN
AND AMLODIPINE

(57) Abstract; The preceni inveniion celaics o 2 phaimacentical oral fized dose combination cotprising a) a therapeutically ef-
fective amouni of Aligkiren, or a pharmaceviically acceptable sali ihereof, b) a iherapeuiically eficctive amouni of Amlodipine, or
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Indicacion que se solicita una patente.
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Descripcion de la invencion

Dibujos de 3&r estos pcr‘muntea

HRREN

Comprobants de Pago de 138 tasas establecidas (D sar &f cazo formato de dascuanto)
Completa D ‘ Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT @)MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

@ Indicacién que s& solicita una PCT
[Z' Copia de 1a soliciiud en sspafiol, tal como fus presentads inicialments (capitule desariptivo,
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SUPEPRPINTENNDETT .S
Bogota D.C., ‘

Doctor(a) |
CLARTE GARCIA CARLOS PEYNALDO
Apadsrada(@) y/o Reprasentants de

NOVARTIS AG
FEFEFEMCIA Ftadi»:a-:ién Mo, 11 Q3957
Solicitud intzrnasional PCT/US2009/057750
Fecha inicic fase nacional 22/04/2011
Tramite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oﬁc:ir:» No. E 0 8 2 O_Z,

Tenisnda én cuenta que el capituls reivindicatons presentado excede de diez reivindicacionss, &5 nacssanias que
cancele la tasa establesida por cada reivindicaciin adicicnal presentada, de conformidad con ko dispussto en 1a
resolucidn de tasas vigente para la fecha Jde presentacion Jde la solisitud, s p=na de qus no s2an tenidas en
cuesnta dzntriv del presente tramits administrativo.

En consecusnacia, oon fundaments en bo prevists por &l articuls 12 del Sadigo Cantencioss Administrativo, se bz
requiere para que dentro del tirming ds dos (2) mesas siguientss a la fecha die notificacién del presents oficio
atiznda &l requarimisnts agqui 3efalado. Lo anterior, con 2l alcance que para tal efecto establzes 2l articuls 12 de
la mismia codificasion, respacto de Ia‘s reivindicacionss adicionales.

Hotifiquese el presents oficio c-'-nfv‘-rmé a lo dispuzsts =n el numeral £.2, literal ), del capituls quinte d2l titula
primer de 1z Circular Dniza N° 10 & "UOI.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ |

Director d= Nusvas Creaciones (C) RD IW& m

El anterior requerimients fue ||U1lﬁ-¢3du por fijacién en lista de fecha

adpati
i
|
Al contzstar zvor indiqus 2l nimzro dz Szdz Ceniro: Carr:ira 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10 PE: 5370000
radicacion qui & Sncuchitra a conLNwacion Sads CAH: Av. Crz 80 Ho. 26-55 int. 2 T:l: 5830070

Call Contar 59204C0. Linea 01000-210165
Web; vy sic.gov.co 3-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Teniendo ghlicitud de privilzsgio de patenite que gz tramita bajo el
expadisz i rzfz ia, relne los weguizitos de forma satablecidoz zn
la Decisién 2486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, =1 Tratado ds Cooperacidn en
Materia de Pateniss (PCT), =1 Reglamento y la Cirveulsr Tunics dz la Supevintendesncia
de Induztria v Comercio,, se  envia 2l zxbvacto ds la aolicitnd a la Oficina de
Comunicacicones para =facio de zu publicacidn en la Gacets de Propiedad Industrial.

1

! .

20 0CT 20m
Cimplas
Dadao e&n .
DORIS A ,
Direc 3 Creaciones (&)
jesanchl .
Al concestar Zfavor indigue el almero S=2de Cantro: 27-00 pisos 2, &, 7 y 10 PBY:. 5870000
de radicacidn consigaado en 21 rdtule Szdz CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - S% int.2. Tel 5880070

Call Center 5920400. Linea 01800-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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Bogota D.C. RAD: i1-36957- -2-0 FESHA: 2011-10-20 11:53:43
DEP: 2020  DIREGCION DE  EVE: 379 FASENAGIONALI
NUEVAS CREACIONES
TRA: 11 PATENTEIVII FOLIOS: 1
; ACT: 330 COMUNICACION
2020
Doctor

CARLOS REYNALDO OLARTE GARCIA
DIAGONAL 34 No. 5-28 |
BOGOTA D.C.--COLOMBIA

Asunto: Radicacion:: 11-36957- -2-0
Tramite: 11
Evento: ‘ 379
Actuacion: 330
Folios: ; 1

Estimado(a) Doctor:

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez
reivindicaciones, y que, mediante requerimiento con oficio N. 8207 fijado en lista el 20
d= mayo de 2011, se solicitd el pago de las reivindicaciones adicionales, solicitud que
no fue atendida, las reivindicaciones adicionales a las diez primeras no seran tenidas
en cuenta para efectos posteriores de estudio.

Atentamente,

& A
(\WG\NN\ Yose W *“""& i

Yﬂ'.\_/m
JOSE LUIS SALAZAR LQPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES
Elabard: Jorgs Enrigus Sanchez

Ravigd: José Luiz Salazar
Aprobd: Jogé Luiz Salazar

Al contaztar favor indique el nigro Seds Ceniro: Caitzra 123 No, 27-00 pizes 3,4,5,6 y 10 FBA: 5570000
dz radiczcion que & indica & continuasion: Sl CAN: Av. Carrzra 50 No. 26- 55int. 2 Tel (57 1) 5680234
Radicacion; 11-36957- <240 - 2011-10-20 11:53:43 Canmutador: (57 1) 537 00 00 Fax: (57 1) 587 02 64

Call center: (571) 592 04 00 Linza gratuita nacional: 015000-9101€5
\ Web: www.sic.gov.co e-mail. info@sic.gov.co Bogota D.C. Colambia



