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Comprobante de pago d

la taza de prezentacidn de la solicitud.
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Docurnento que acredits 1z existencia y representacién legal cuanda 2l salicitantes ses perzona
juridica.

Foderes, si fuare el cazo. Adjunta copia simiple ver & pedients No, Q2-102.2322

Docurnento de cesidn del invantor al solicitante o 3 su causante.
Declaraciones. l

Copia de la solicitud internzcional. (Fesumen, descripaidn, reivindicacionaz, dibujos).

Traduccidon de la zalicitud intzrnacional al caztellana. (Pesurnen, dezcripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por 1z Autoridad Internacionsl de E-amen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examzn praliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser e

| caso, copia dsl contrato de accesa.

Da zer &l caso, documento que acradite 1a licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las cormunidades indigenas.

De zer el caso, -:ertifica::io de depdsito del material bialdgico.
Arte final 12 x 12.
De sar el caso, informacidn sobre otraz salicitudes

por el mismio titular o su causante, relacionadas
solicitud. !

o titulos obtenidos ein <l s-tranjero
o totalmente con la invencidn de esta

De ser 2l caso, modificaciones efectuadas a la aalicitud intzrnacional.
I

Otros. Blasqueda Internacional
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@ Solicita la concesidn de la patente,

MOMBFE: _CARLOS F. OLAFTE FIFMA:
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Instrucciones para el diligenciamiento Jdel prezente formularia, ver reverao de esta pagina.
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TRADUCCION CFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del tr
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CEPTIFICACION MOTAFPIAL

e poder de l‘l‘n/-nu; Ay o Carlos F. Olarte y/o .

v/o MNatalia

En =zta fecha, Jdiag 30 de Agosio de 2006, yvo, 2l zuscrito Notsrio
Plblico certificn por medio del presente la avrenticidad de las firmas
del sefiar Arthur Canonica, ciudadana de Cortic iasca, Suiza, residente

&n Wu 32n/50, Suiza, yodel Sr Pascal Traub,

Suiza, residente eri Baszilza, Suiza,

autenticidad de la firmas  fue  establecida  por

comparacion.
Adermias, yio,

anteriores personas han ejscutado el anterior

apoderadas de Navartis AG.
Ademas, vo, =l Matarin Poblico

Az, con zu principal lagar de neaocios en Razilea,

debidameante  conztituida, =2std actuvalmentz  vigenie

prondaitos wumento de

para oz cuales se atorad el Do

deniro del alcance de suz propdsitos corporativos.

QCLIMento

Poasr

ciudadano de Pizhen,
SIMI0S Personas mayores de edad
>, Eazilea, Suiza. La

medio Jde  la

el Notario Pdblica, certifico por 2l presente que las

COMoO

Ccertifica pov 2l prasente que Hovartis

Suiza, ezta
y que o3

Traductor Ofizial
JORGE E. SIERNA REVES
tieovazia 376 - 1993 Alinjustich




4. Ademas, yo, el Notario Publico, 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 auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de

2006y

- Extracto del Registro de Comercio del Canton 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 Cantén de la

ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

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

8049/13584.

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
liconcia 376 -~ 1993 Minjusticis
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SF e YOS T il s Il
Telsfono: (E7-1) 2152202, (E7-1) aZ229245,

] o~ QDAL
F-raail: {reseseirl @vahoo. com, No, 8346

Traductor Oficial
JORGE E. SIERRA REVES
Liconcio 376 - 1993 finjustichs




OLARTE RAISBECK &. FR:ERl LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

LARTE] _AISBECK

Poder

El suscrito,

N OVARTIS AG

domiciled in

domiciliado en

Lichtstrasse 33, CH -4056 Basel / Switzerland

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

Moure and/or Natalia Castre 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 amy 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, recgive
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

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillerme

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas vy
cualquiera de las Patentes de Invencion, Modelos
de Utlidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Diseftos 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 compaitia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaiifa, 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, déndoles

asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

City,Country/Ciudad,Pais: Basel, Switzerland

Cados R. Olazte

J- Tan Raisbeck

Ana Maxia Fuierd

Juan Guillermo Moure
Natalia Casteo

Zayde Chahin
Jacqueline Chaparro
José Luis Londoifio
Felipe Mendoza
Simén Salinas

Of Counsel
Guillern:o 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, officc@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com
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Attestation

On this date, the 307 (1hirti\~th) day of August 2006 (two thouzand and si=), T, the
undersignad Motary Public certify harewith the authenticity of the signaturas of Mr.
Arthur Carnonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/S0, Switzer-
tand and of Mr. Pascal Traub, citizen of Piechen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of tegal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Baszl, Switzerland. Th2 authenticity of the signaturzs was established by means of
comparison,

Furthzr, I, the Meotary Public certify herewith that the foregoing persons have =we-
cuted the foregoing docurnent as proxy holders fior Novartis AG.

Furthir, 1, the Matary Public ozrtify herewith that Movartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, i3 currently in
e<ictence, and that the 'purprnScS for which the Powar of Attorney i3 granted are
within the scop= of its corporate purposes,

Furthar, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons havz the au-
thiority to executs the Powar of Atborney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

The foundation for my ertifications containzd in [:l'llllto 2 (twn), 3 (thres) and 4
(four) Wais the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Atiornay by Hovartis AG dated June 19 (ninetezn), 2006 (two thou-
sand and six); and

- Extract from the Fegister of Commerce of the Canton of Basel-City for Havartis

AG, in Basel, datzd January 25 (twenty-five), 2006 (two thotusand and sis).

% Y IR K

Dr. Matthias Stazhelin, Natary Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

y license zvpires on March 11 (gleven), .
'Dl.lq two thousand and nine). '
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. by
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Heidi Fischer

iic Canton of Basm Stadt ......
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GALENICAL FORMULATION COMPRISING ALISKIREN AND PROCESS FOR ITS PREPARATION BY
MELT EXTRUSION GRANULATION '

The present invention relates to solid oral dosage forms comprising an orally active renin
inhibitor, aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as the active ingredient. In
particular, the present invention provides galenic formulations comprising aliskiren,
preferably, a hemi-fumarate salt thereof, alone or in combination with another active agent.
The present invention also relates to the processes for their preparation and to their use as

medicaments.

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, most

preferably a hemi-fumarate thereof.

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
lungs, kidneys and other organs to form the octapeptide angiotensin ll. 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 i
is produced. The reduced concentration of that active peptide hormone 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)
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and chemically defined as 2(£),4(S),5(8),7(8)-N-(G-amino-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)-2,7-
di(1-methylethyl)-4-hydrovy-5-amino-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propaoxy)phenyl)-
octanamide. As described above, most praferred is the hemi-fumarate salt thereof which is

specifically disclosed in EP 678503 A as Example 83.

Administration of such a pharmaceutical agent via the cral route is preferred to parenteral
administration because it allows self-administration by patients wher2as parenteral
formulations have to be administerad in most cases by a physician or paramedical

personnel.

However, Aliskiren is a drug substance difficult to formulatz due to its physicochemi:al
properties and it is not trivial to make oral formulations in the form of tablets in a reliable and
robust way. In addition, in the particular case of high dose of Aliskiren or a pharmaceutically
acceptable salt thereof (up to 300 mg of the free base per tablet) makes a high drug loading
necessary in order to achie\f/e a reasonable tablet size. Accordingly, there is a need for the

davelopment of suitable and robust galenical formulation overcoming thes«e problems.

Examples of wet granulated Aliskiren formulations have baen described and devalopad
which employ a high drug loading of more than 46% by weight based on the total weight of
the oral dosage form. Such a solid oral dosage form of Aliskiren is described e.g. in
WOZ2005/089729. However, wet granulation methods are not attractive from an ecomomical
standpoint since they require the use of granulation solvents and additional drying steps.

An alternative to the preparation of Aliskiren formulations by wet granulation technigues has
been recently published in WO2008/116601. Such an alternative method for preparing
aliskiren formulations is based on a process of hot-melt granulation. According to
WO2008/116601, hot-melt granulation is a granulation process wherein the active ingredient
and optional excipients are granulated with a binder which is in a molten state. According to
the process in W0O2008/116601, the granulating of aliskiren, or pharmaceutical salt ther2of,
alone or in admixture with at least one excipient, takes place with a binder which has a
melting point lower than that of aliskiren, or salt thereof. As described on page 7 third
paragraph of the specification, the melting point of said binder is at least 10 °C lower than
the melting point of alisl‘:iren; or salt thereof, and the temperaturz used in the granulation
process may be in the rage batween 40 to 90 °C (page 5, second paragraph). The invention
is illustrated by the use of the binders Poloxamer 188 and 407, which have a malting point of
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52-57 °C, the binder PEG 4000, which has a melting point of 50-58 °C, the binder Gelucire
50/13, which has a melting point of 40-48 °C, and the binder Gelucire 44/14, which has a
melting point of 44 °C. Said binders are heated to a temperature 3 °C above their melting
point (Table 1, step 2, page 18 in the specification), 5 °C above their melting point (Table 3,
step 2, page 20 in the specification) or to 70 °C (Example 17, page 21 in the specification).
In view of the above, the hot-melt granulation process disclosed in W02008/116601 does
not melt the active ingredient aliskiren, or salt thereof, instead it disperses aliskiren, or salt
thereof, (in solid state) in the melted binder.

According to WO2008/116601, aliskiren changes to an amorphous state on its contact with

water, which results in decreased stability of the product. Surprisingly, according to the
present invention, it is found that robust galenical formulations of aliskiren, or of a
pharmaceutically acceptable salt thereof, can be prepared by using a melt extrusion
granulation process. As described herein below, melt extrusion granulation of aliskiren, or of
a pharmaceutically acceptable salt thereof, relates to a granulation process wherein the
extrudate temperature is at least the melting temperature of aliskiren, or salt thereof, and
thus aliskiren, or sait thereof, melts. The melt extrusion of aliskiren, or salt thereof, and
optionally one or more granulation excipients, according to the present invention, results in
the conversion of aliskiren, or salt thereof, to its amorphous form and surprisingly results in
an improvement of the tablet characteristics. Accordingly, the formulations according to the
present invention are found to show less variability in the properties of the granules, such as
density or particle size, and/or the properties of the tablet, such as friability, hardness, ‘

disintegration time or dissolution time, compared to the properties of the granules and/or
tablet properties of formulations which involve, for example, a wet or a roller compaction
granulation process. In particular, as regards the physical stability, the formulations of the
present invention show no trend to re-crystallization or degradation upon a retest period of at
least 6 months, when stored at or below 40 °C/75% RH (room humidity) and 12 months
when stored at 25 °C/60% RH.

According to the present invention, it is also found that the drug loading that can be achieved
when aliskiren is granulated by a melit extrusion granulation method is higher than that
achievable by a wet granulation, a roller compaction method or a hot-melt granulation. In
particular, in view of the examples described in WO2008/116601, the granulate obtainable
by hot-melt granulation may contain of from 50% to 73% of aliskiren hemifumarate, and an
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aliskiren core tablet may contain of from 329 to 45% of aliskiren in the form of free base. As
iflustrated in the examples described herein, the granulate obtainable by melt granulation
may contain of from 88% to 100% of aliskiren hemifumaratz, and if the free base is used,
the perczntages will be adapted accordingly.. Our proczss of melt extrusion granulation thus
provides considerably higher loading of aliskiren in the granulate than that obtainable by hot-
melt granulation according to WO2008/1168801. As a consequence of such an increase in
the loading of aliskiren in the granulate, the Inading of aliskiren in the tablet is also higher
than that obtainable by hot-melt granulation. As illustrated in the examples enclosed herein,
an aliskiren core tablet prepared by melt extrusion granulation may contain, for example, of
from 44% to 5155 of aliskireh in the form of free base, and if a salts is used, such a the
hemifumarate salt thereof, the percentages will be adapted accordingly. This Inading is thus
higher than that of the examples in WO2008/116601. Accordingly, the melt extrusion
granulation provides, as a further benefit, means to reduce the tablet size, which can help
improve patient compliance. In addition, the process of melt granulation is economizally
advantageous since it avoids the use of granulation sclvents and provides means to

continuous manufacturing.

The present invention provides galenic formulations wherein the active ingredient aliskiren,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, preferably a hemi-fumarate salt thereof, is
obtainable by melt-granulation, alone or in combination with one or more granulation

excipient.

In one embodimant, the present invention relates to galenical formulations comprising as the
only active ingredient aliskiren, or a pharmaceutical salt thereof, preferably a h=mi-fumarate
salt thereof, which is obtainable by melt-granulation, alone or in cornbination with one or

more granulation excipient.

In another embadiment, the galenical formulations according to the present invention
comprise an orally active ren:in inhibitor, Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, (component (a)) and one further active ingredient (component (b)). In particular, the
present invention relates to a pharmaceutical oral fixsd dose combination comprising
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a) atherapeutically effective amount of aliskiren, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof,

b) atherapeutically effective amount of valsartan, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof,

wherein the active ingredient aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
preferably a hemi-fumarate salt thereof, is obtainable by melt-granulation, alone or in

combination with one or more granulation excipient.

In a solid oral dosage form according to the present invention, it is preferred if the active
agent aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is present in an amount

ranging of from 75 mg to 600 mg of the free base per unit dosage form.

In a solid oral dosage form according to the present invention, it is preferred if the active
agent aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is present in an amount

ranging of from 75 to 300 mg of the free base per unit dosage form.

In a solid oral dosage form according to the present invention, it is preferred if the active
agent aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is present in an amount
ranging of from 150 to 300 mg of the free base per unit dosage form.

In a further preferred embodiment of the present invention, the dosage of aliskiren is in the
form of a hemi-fumarate thereof and is present in an amount of about 83, about 166, about
332 or about 663 mg per unit dosage form, i.e. corresponding to 75 mg, 150 mg or 300 mg
of the free base per unit dosage form.

In one embodiment, a galenical formulation according to the present invention comprises
aliskiren as the only active agent in an amount of 20% or more, such as 40% or more, in
particular 50% or more, for example of from 40% to 60% or of from 40% to 55%, based on
the total weight of the oral dosage form. These percentages refer to the free base, and if a
salts is used, such a the hemifumarate salt thereof, the percentages will be adapted

accordingly.
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In a further embodiment, a galenizal formulation according to the present invention

| comprises aliskiren as the only active age'nt in an amount ranging of from 20 to 20%;, such
as of from 30 to 70%, such as of from 40 to 60%, in particular of from 40 to 55%%, such as of
from 44 to 52%, hy weight based on the total weight of the oral dosage form. These
percentages refar to the freé base, and if a salt is used, such a the hemifumarate salt

therzof, the percentages will be adapted accordingly.

In a preferred embodiment, a galenical formulation according to the present invention
comprises aliskiren in an an%c'unt ranging of from 680 to 100%, such as of from 75 to 100%,
such as of from 80 to 100%, for example of from 859 to 100%%, by weight based on the total
weight of the extrudate. These percentages refer to the free base, and if a salt is used, such
a the hemifumarat= salt thereof, the parcentages will be adapted accordingly.

The general terms used hereinbefore and hereinafter preferably have within the conte:xt of

this disclosures the following meanings, unless otherwise indicated:

For the purpose of this application, by the terms "melt extrusion” or “extrusion” or “melt
extrusion granulation” or “mait granulation” it is meant an extrusion process where the
extrudate temperature is at least the melting temperature, melting range, softzning
temperature or softening range of aliskiren hemifumarate, or of other aliskiren salt, or of
aliskiren free base, or higher, such as 95 °C or higher, for example 100 °C or higher, such as
110 °C or higher, for example of from 5 “C to 140 “C, in particular of from 100 °C to 120°C,
such as of from 105 °C to 115 °C. In the extrusion process, such a melt extrusion
temperature results from the heating of the extruder screw or the heating of the extruder
screw and the shear produced by the resistance between the material within the kneading
scraw; and at this temperature, aliskiren hemifumarate, or other salt of aliskiren, or aliskiren
free base, melts or softens, tihus resulting in the conversion of aliskiren, or salt ther2of, to its
amorphous form. In one embodiment, the extrusion process takes place in the presence of a
granulation excipient, in particular a polymer, such as HPC, or mixture of polymers, that have
a glass transition temperature, a glass transition range, a melting temperature or a meiting

range, in particular a glass transition temperature or glass transition range above the mzlting

10
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point, melting range, softening temperature or softening range of aliskiren hemifumarate, or
other salt of aliskiren, in particular above the melting point, melting range, softening point or

softening range of aliskiren hemifumarate, or of other aliskiren salt, or of aliskiren free base.

For the purpose of this application, the terms “melt extruded” or “extruded” or “melt

granulated” mean conducting the process as defined in the preceding paragraph.

n &

The terms “extrudate”, “melt extruded granulate” or “granulate obtainable by melt

granulation” are used herein to mean the product obtained by the extrusion process.

The term “extrudate temperature” is used herein to mean the temperature of the material at

the die exit as measured by a portable thermocouple plunged into one of the die openings.

The terms “melt extrusion temperature” or “extrusion temperature” are used herein to mean

the temperature at which the extruder zone(s) is heated up.

The term “melt extrusion processing temperature” is used herein to mean the highest

temperature at which a extruder zone is heated up.

As used herein, the term “glass transition temperature” or “softening temperature” means the

temperature at which an amorphous or partially amorphous solid becomes soft on heating.

As used herein, the term “room temperature” or “ambient temperature” means a temperature
of from 15 to 30 °C, such as of from 20 to 30 °C, such as of from 20 to 25 °C.

As used herein the term "pharmaceutical composition" means a mixture containing a
therapeutic compound to be administered to a mammal, e.g., a human in order to prevent,
treat or control a particular disease or condition affecting the mammal.

-As used herein the term "pharmaceutically acceptable” refers to those compounds,
materials, compositions and/or dosage forms, which are, within the scope of sound medical
judgment, suitable for contact with the tissues of mammais, especially humans, without
excessive toxicity, irritation, allergic response and other problem complications
commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

As used herein the term "therapeutic compound” means any compound, substance, drug,
medicament, or active ingredient having a therapeutic or pharmacological effect, and which

is suitable for administration to a mammal, e.g., a human, in a composition that is particularly
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suitable for oral administration. “Therapeutic compound”, “drug”, “active substance”, “active

» &

ingradient” “active agent” as used herein, refers to aliskiren unless specified otherwise.

The tzrms “effective amount” or “therapeutically ffective amount” refers to the amount of
the active ingredient or agerit which halts or reduces the progress of the condition being

treated or which otherwise completely or partly cures or acts palliatively on the condition.

In the above and in the foIIoWing the term “Aliskiren”, if not defined specifically, is to be
understood both as the free base and as a salt thereof, 2specially a pharmaceutically
acceptable salt theraof, sucﬁ as a hemi-fumarate salt thereof.

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 residu= of the solid oral dosage form, except fragments of insoluble coating or capsule
shell, if present, ramaining 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 wat=r or deionized water. The disintegration
time is measured by standard mezthods 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.

As used herein the term “granulation excipient” refers to any pharmaceutically acceptable
material or substancz that can be melt-extruded or melt-granulated with a therapeutic
compound as further described below. The granulation excipient, for example, can bz a
polymer or a non-polymeric rﬁaterial. In one embodiment, the granulation excipient is a

polymer.

As used herein the term “polymer” refers to a polymer or mixture of polymers that have a
glass transition temperature, softening temperature or melting temperature by itself or in
combination both above or below melting peint (or melting range) of the therapeutic
compound. The glass transition temperature (“Tg") is the temperature at which such
polymer's characteristics change from that of highly viscous to that of relatively less viscous
mass. Types of polymers include, but ars not limit=d to, water-soluble, water-swellable,
water insoluble polymers and combinations of the foregoing.

Examples of polymers include, but are not limited to:
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- homopolymers and copolymers of N-vinyl lactams, e.g., hoinopolymers and copolymers of
N-vinyl pyrrolidone (e.g., polyvinylpyrrolidone), copolymers of N-vinyl pyrrolidone and vinyl
acetate or viny! propionate;

- cellulose esters and cellulose ethers (e.g., methylcellulbse and ethylcellulose)
hydroxyalkylcelluloses (e.g., hydroxypropylicellulose), hydroxyalkylalkyicelluloses (e.g.,
hydroxypropylmethylceliulose), cellulose phthalates (e.g., cellulose acetate phthalate and
hydroxylpropylmethyicellulose phthalate) and cellulose succinates (e.g.,
hydroxypropylmethylcellulose succinate or hydroxypropylmethyicellulose acetate succinate);
- high molecular polyalkylene oxides such as polyethylene oxide and polypropylene oxide
and copolymers of ethylene oxide and propylene oxide (e.g. poly(propylene oxide) flanked by
chains of poly(ethylene oxide), also known by the trade name pluronics);

- polyacrylates and polymethacrylates (e.g., methacrylic acid/ethyl acrylate copolymers,
methacrylic acid/methyl methacrylate copolymers, butyl methacrylate/2-dimethylaminoethyl
methacrylate copolymers, poly(hydroxyalkyl acrylates), poly(hydroxyalkyl methacrylates));

- polyacrylamides;

- vinyl acetate polymers such as copolymers of vinyl acetate and crotonic acid, partially
hydrolyzed polyvinyi acetate;

- polyviny! alcohol; and

- oligo- and polysaccharides such as carrageenans, galactomannans and xanthan gum, or
mixtures of one or more thereof.

In one embodiment the polymer is selected from the group consisting of polyalkylene oxides,
polyvinylpyrrolidone, such as PVPK 30, cellulose polymers, such as
hydroxypropylmethylcellulose (e.g. HPMC 3cps) and hydroxypropyl cellulose (e.g. HPC-EXF)
or mixtures thereof. Most preferably the polymer is hydroxypropyl cellulose (e.g. HPC-EXF).
When present, the ratio of aliskiren to polymer is preferably of from 80:20 to 98:2, such as of
from 85:15 to 96:4, such as 86:14, 90:10, 92:8, 95.5, in particular 92:8, based on the free
base, and if a salt is used, the percentages will be adapted accordingly.

Non-polymeric granulation excipients include, but are not limited to, esters,
hydrogenated oils, oils, natural waxes, synthetic waxes, hydrocarbons, fatty alcohols, fatty
acids, monoglycerides, diglycerides, triglycerides and mixtures thereof. In one embodiment
the non-polymeric granulation excipient is a fatty acid, for example stearic acid.

Examples of esters, such as glyceryl esters incldde, but are not limited to, glyceryl
monostearate, e.g., CAPMUL GMS from Abitec Corp. (Columbus, OH); glyceryl
palmitostearate; acetylated glycerol monostearate; sorbitan monostearate, e.g., ARLACEL
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B0 from Uniqema (New Castle, DE); and cetyl palmitate, e.¢g., CUTINA CP from Cognis
Corp. (Dusseldorf, Germany), magnesium stearate and calcium stearate.

Examples of hydrogenated oils include, but are not limited to, hydrogenat=d castor
oil; hydrogenated cottonseed cil; hydrogenated soybean oil, and hydrogenated palm oil. An
example of oil includes sesame oil.

Examples of waves include, but are not limited to, carnauba wax, beeswax and
sparmaceti wax. Evamples of hydrocarbons include, but are not limited to, microcrystalline
wax and paraffin. Exampleé of fatty alcohols, i.e., higher molecular weight nonvolatile
alcohols that have of from 14 to 31 carben atoms include, but are not limited to, cetyl
alcohol, e.g., CRODACOL C-70 from Croda Corp. (Edison, NJ) ; stearyl alcohol, e.g.,
CRODACOL. S-95 from Croda Corp; lauryl alcohol, and myristyl alcohol. Examples of fatty
acids which may have of frohw 10 to 22 carbon atoms include, but are not limited to, stearic
acid, e.g., HYSTRENE 5016 from Crompton Corp. (Middlebury, CT); dacancic acid, palmitic

acid; lauric acid; and myristic acid.

1

Aliskiren, or a pharmacautically acceptable salt thereof, can, €.g., be prepared in a manner

known per se, especially as described in EP 678503 A, e.g., in Example 83.

A solid oral dosage form comprises a capsule or more preferably a tablet or a film-coated
tablet.

A solid oral dosage form according to the invention comprises additives or excipients that are
suitable for the preparation of the solid oral dosage form according to the present invention.
Tabletting aids, commonly used in tablet formulation can be used and reference is made to
the extensive literature on the subject, see in particular Fiedler's “Lexicon der Hilfstoffe”, 4th
Edition, ECV Aulendorf 1996, These pharmaceautically acceptable additives include, but are
not limited to, fillers or diluents, binders, disintegrants, lubricants, glidants, stabilising agents,
surfaciants, film-formers, softeners, pigments and the like. The amount of each additive in a

pharmaceutical oral fixed dose combination may vary within ranges conventional in the art.

Suitable fillers include, without limitation, microcrystalline cellulose (2.g., cellulose MK),
mannitol, sucrose or other sugars or sugar derivatives, calcium hydrogen phosphate

qualities, starch qualitizs, preferably corn starch, low-substituted hydroxypropyl celiulose,
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hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl 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 of from 10 % to 50 %, preferably of from 12% to 45%, more preferably of
from 15% to 40% by weight of the dosage form (prior to any optional film coating).

Suitable binders include, without limitation, polyvinylpyrrolidone (PVP), such as e.g., PVP K
30 or PVPOOF, polyethylene glycols (PEG), e.g., PEG 4000, hydroxypropylmethyl cellulose,
hydroxypropyl! cellulose, pregelatinized starch and combinations thereof. A binder may be
employed in an amount ranging of from 0.01% to 50%, preferably of from 0.01% to 10%,
more preferably of from 0.1 % to 5%, by weight of the dosage form (prior to any optional film

coating).

Suitable lubricants include, without limitation, magnesium stearate, aluminum or calcium
silicate, stearic acid, CUTINA (Hydrogenated Castor Oil), PEG 4000-8000, talc, glyceryl
behenate, sodium stearyl fumarate (PRUV) and combinations thereof, preferably
magnesium stearate. When present, a lubricant may be employed in an amount ranging of
from 0.1% to 10%, preferably of from 0.5% to 5%, more preferably of from 1.1% to 3.3% by

weight of the dosage form (prior to any optional film coating).

Suitable disintegrants include, without limitation, carboxymethyicellulose calcium (CMC-Ca),
carboxymethylcellulose sodium (CMC-Na), crosslinked PVP (e.g. CROSPOVIDONE,
POLYPLASDONE or KOLLIDON XL), alginic acid, sodium alginate and guar gum, most
preferably crosslinked PVP (PVP XL, CROSPOVIDONE), crosslinked CMC (Ac-Di-Sol),
carboxymethylstarch-Na (PIRIMOJEL and EXPLOTAB) or combinations thereof. Most
preferred disintegrants are crosslinked PVP, preferably PVPP XL and/or
carboxymethylstarch-Na. When present, the disintegrant(s) may be employed in an amount
ranging of from 5 % to 30 %, preferably of from 10 % to 25 %, by weight of the dosage form
(prior to any optional film coating).

Suitable glidants include, without limitation, colloida! silicon dioxide (e.g., Aerosil 200),

magnesium trisilicate, powdered cellulose, talc and combinations thereof. Most preferred is




WO 2010/036686 PCT/US2009/057993

-12-

colloidal silicon dioxide. When present and censidering starch not as a glidant, a glidant may
be employed in an amount ranging of from 0.05%% to &%, preferably of from 0.1% to 1%, by

weight of the dosage form (prior to any optional film coating).

The solid oral dosage forms of the present invention have a low friability as is not mora than
0.8%, preferably not more than 0.6 %:. The friability is measured by standard methods known
to the person skillad in the art, see the harmonized procedure set forth in the pharmacopeias
USP <1216> and EP 2.9.7 and JP.

The sclid oral dosage forms of the present invention have also suitable hardness (e.g.an
average hardness ranging of from 180 N to 310 N, such as of from 180 N to 250 N, in
particular of from 200 N to 250 N). Such an average hardness is determined prior to the
application of any film coating on the solid dosage form. Hardna2ss may be measured
according to a process described in The European Pharmacopceia 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 tr:\e 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 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 praferred embodiment of this invention is directed to the solid oral dosage forms which
are film-coated. Suitable film coatings are known and commercially available or can be
mad= according to known methods. Typically film coating materials are hydrophilic
polymers such as polyethylene glycol, polyvinylpyrrolidone, polyvinyl
alcohol,hydroxypropylcellulo_se, hydroxymethylcellulose, and hydroxypropylmethylcellulose
or the like, of which hydroxypropyl methylcellulose is preferred. The film coating
composition ingredients may include plasticizers, e.g., polyethylene glycols (e.g.
poly=thylene glycol 6000), triethylcitrate, diethyl phthalate, propylene glycol, glycerin in
conventional amounts, as well as opacifiers such as titanium dioxide, and colorants, e.g.

iron oxidz, aluminum lakes, etc. Typically, a film coating material is applied in such an

13
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~ amount as to provide a film coating that ranges of from 1% to 6% by weight of the solid oral
dosage form. Dry mixtures such as Sepifilm or Opadry mixtures prepared by Colorcon
Corp. are preferably being used. These products are individually prepared dry pre-
mixtures of film forming polymers, opacifiers, colorants and plasticizers which are further

processed to aqueous film coating suspensions.

The film coating may be generally applied to achieve a weight increase of the solid oral
dosage form of from 1 to 10 wt.%, and preferably of from 2 to 6 wt.%.

The film coating can be applied by conventional techniques in a suitable coating pan or
fluidized bed apparatus using water and/or conventional organic solvents (e.g., methy!

alcohol, ethyl alcohol, isopropyl alcohol), ketones (acetone), etc.

A further embodiment of the present invention is a process for the manufacture of a solid
oral dosage form according to the present invention. Such a solid oral dosage form can be
prepared by the following method, comprising the steps of: (1) melt extruding Aliskiren, or a
pharmaceutical acceptable salt thereof, and optionally one or more granulation excipient, to
form an aliskiren granulate; (2) optionally mixing the granulates with further pharmaceutically
acceptable additives; (3) optionally compressing the final blend into a tablet; and (4)
optionally, film coating the obtained tablet.

More particularly, the manufacturing process comprises the steps of

(a) blending Aliskiren, or a pharmaceutical acceptable salt thereof, and optionally one or
more granulation excipient, to give a preblended material;

(b) sieving the blended material to give a screened material;

(c) blending the sieved material to give a blended material;

(d) melt extruding the blended material to give an extrudate;

(e) cooling the extrudate to ambient temperature, for example to a temperature of from 15 to
25 °C, such as of from 20 to 25 °C, such as 22 or 23 °C, for example by using a chiller flaker
unit, for example one available from BBA Cooler;

(f) milling the cooled extrudate;

(g) optionally blending the milled extrudate with one or more pharmaceutically acceptable
excipients to form a final blended material;

(h) optionally compressing the final blend to form a tablet; and
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(i) optionally applying a film ceat in order to obtain tha film coated tablets.

In one embodiment step (d):takes place according to a method comprising the following
steps, prefzrably by using a 50 mm extruder:

(d1) optionally preheating of the extruder, preferably with preheating of the extruder,
prior to feeding the material, preferably at a extrusion temperature such as; zones 1-3 of
from 25 °C to 30 °C, such asl 25 °C, zone-4 of from 50 °C to 80 °C, such as 50 °C, zone-5 of
from 60 °C to 80 °C, such as 60 “°C, zone-6 of from 70 “C to 100 °C, such as 70 °C, zones 7-
8 of from 80 °C to 120 °C, such as 80 "C and zones 9-10 of from 60 °C to 120 °C, such as 60
OC, '

(d2) running the extrusion process, preferably at a extrusion temperature such as;
zones 1-3 of from 25 °C to TD °C, such as of from 25 "C to 35 °C, such as 30 °C, zones 4-6
of from 45 °C to 90 °C, such-as of from 45 “C to 55 °C, such as 50 °C, zones 7-8 of from 45
°C to 90 "C, such as of from 45 °C to 55 °C, such as 50 °C and zones 9-10 of from 40 °C to
120 °C, such as of from 40 °C to 50 °C such as 45 °C.

In another embodiment step (d) preferably takes place by using a 16 mm extruder,
preferably without preheating of the extruder, preferably running the extrusion process at an
extrusion temperature such és; zone-1 of from 25 °C to 55 °C, such as of from 25 °C to 30
*(, such as 25 "C, zone-2 of from 25 °C to 70 °C, such as of from 25 °C to 30 °C, such as 25
°C, zone-3 of from 25 °C to 90 °C, such as of from 25 °C to 30 °C, such as 25 °C, zone-4 of
from 30 °C to 130 °C, such as of from 30 °C to 50 °C, such as 40 "C and zone-5 of from 50
°C to 130 °C, such as of from 50 °C to 80 °C, such as 70 °C.

In another embodiment step I(d) preferably takes place by using a 27 mm extruder,
praferably without preh=ating of the extruder, preferably running the extrusion process at an
exatrusion tempezrature such as; zones 1-2 of from 28 °C to 50 °C, such as of from 25 °C to
35 °C, such as 30 °C, zone-4 of from 25 °C to 50 °C, such as of from 25 °C to 40 °C, such
a35 °C, zone-5 of from 25 °C;to 50 °C, such as of from 25 °C to 40 °C, such as 35 °C, zone-6
of from 40 °C to 70 "C, such as of from 40 °C to 50 °C, such as 45 °C and zones 7-8 of from
40 °C to 70 °C, such as of from 40 °C to 50 °C, such as 45 °C.

In a further embodiment, steb (d) preferably takes place according to a mathod comprising
the following steps, preferably by using a £0 mm extruder:
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(d1) optionally preheating of the extruder, preferably with preheating of the extruder,
prior to feeding the material, at a extrusion temperature such as; zones 1-3 25 °C, zone 4 50
°C, zone-5 60 °C, zone-6 70 °C, zones 7-8 80 °C and zones 9-10 60 °C,

(d2) running the extrusion process, preferably at a extrusion temperature such as;
zones 1-3 30 °C, zones 4-6 50 °C, zones 7-8 50 °C and zones é—10 45 °C.

In a still further embodiment, step (d) preferably takes place by using a 16 mm extruder,
preferably running the extrusion process at an extrusion temperature such as: zone-1 25 °C,
zone-2 25 °C, zone-3 25 °C and zone-4 40 °C and zone-5 70 °C.

In a still further embodiment, step (d) preferably takes place by using a 27 mm extruder,
preferably running the extrusion process at an extrusion temperature such as; zones 1-3 30
°C, zone-4 35 °C, zone-5 35 °C, zone-6 45 °C and zones 7-8 of 45 °C. '

In a preferred embodiment, the melt extrusion operation utilizes a 50 mm, a 27 mm or a 16
mm extruder, preferably wherein the material is fed at a rate of from 1 to 80 Kg/h,
preferably of from 1 to 60 Kg/h, such as 1 Kg/h, 9 Kg/h or 50 Kg/h.

In a preferred embodiment, in step d) the temperature of the extrudate is of 95 °C or higher,
for example 100 °C or higher, such as 110 °C or higher, for example of from 95 °C to 140 °C,
in particular of from 100 °C to 120°C, such as of from 105 °C to 115 °C. Thus, preferably, in
step ¢) the extrudate is cooled from such a preferred temperature, at which the extrudate is

obtained in step d), to ambient temperature,

Once the extrudates are obtained, they may be formulated into oral forms, e.g., solid oral
dosage forms, such as tablets, pills, lozenges, caplets, capsules or sachets, by adding
additional conventional excipients which comprise an external phase of the pharmaceutical
composition. The external phase of the pharmaceutical composition can also comprise an
additional therapeutic compound. Such solid oral dosage forms, e.g., are unit oral dosage
forms. Examples of such excipients include, but are not limited to, release retardants,
plasticizers, disintegrants, binders, lubricants, glidants, stabilizers, fillers and diluents, in
particular excipients described in the relevant chapters of The Handbook of Pharmaceutical
Excipients, 4" edition, Rowe et al., Eds., American Pharmaceuticals Association (2003); and

Remington: the Science and Practice of Pharmacy, 21% edition, Lippincott Williams &
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Wilkins (2005). One of ordinary skill in the art may select one or more of the aforementioned
evcipients with resp=ct to the particular desired properties of the solid oral Josage form by

routine experimentation and without any undue burden. The amount of each excipient used

may vary within ranges conventional in the art.

In the manufacturing proceéses according to the present invention, attention is drawn to the
numerous known methods of sieving, blending and mixing employed in the art, e.g., mixing
in a free-fall or tumble blender, comprassing into tablets on a single-punch or rotary tablet
press or compaction on a rdller compaction equipment. The sieving steps can be
accomplished using any suitable means, .g. using oscillating sieving or hand/vibrating
sieves. The blending steps can be accomplished using any suitabla means. Typically,
Aliskiren or the Aliskiren granulate and pharmaceutically acceptable additives are dispatched

to a suitable vessel such as a diffusion blend=r or diffusion mixer.

The 'milling/screening steps-can be accomplished using any suitable means, such as milling
through a screening mill or escillating sieve/mill with a screen of at least 1.0 mesh size, such
as 1.0 or 1.2 mm. Przferably the milled material is blended, often with pharmaceutically
acceptable additives such as lubricants, fillers, disintegrants and glidants (the “outer phase”),

in a diffusion blender.

Oral pharmaceutical products, e.g. tablets, are often manufactured in a batch processing
manner. This means that the drug products are made according to a single manufacturing
order during the same cycle of manufacture. Batch processing may result in lower output
quality/quantity, lesser ﬂexiblility and higher labor costs when compared to other
manufacturing techniques. In contrast, continuous manufacturing allows for the
manufacturing of end products from raw materials in a single continuous fashion such as the
output is maintained at a consistent rate.

In a preferred embodiment, the manufacturz of solid oral dosage form pharmaceutical
compositions according to the present invention relates to a meit extrusion continuous
process. Said continuous process utilizes an equipment train that features various pieces of
equipment for unit operations, such as mixing, sieving, granulating, milling, comprassing,
tableting or coating, linked together via transfer means, such as vacuum, gravity, convey

helts, vibratory belts or bucket belts. The pharmaceutical materials (i.e., the raw materials,
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such as aliskire‘n or salt thereof, one or more pharmaceutically acceptable excipients or a
mixture of the foregoing, intermediate drug products and final drug product) are continuously
conveyed from one piece of unit operation equipment to the next piece of unit operation
equipment without any intervention or assistance from a human operator of the equipment
train. Therefore, the final result is a concatenation of a chain of independent unit operations
into a single equipment train that allows for the feeding of raw materials into the equipment
train upstream and having a solid oral dosage form, such as tablets, pills, caplets, capsules
or sachets, preferably tablets, produced downstream.

An exemplary equipment train can comprise, for example, the following pieces: a

blender; a extruder; a mill; and a tablet press. Any type of blender as known by one of

ordinary skill may be used in the present invention, for example a bin blender. The extruder
used in the present invention is configured for melt granulation. In general, a extruder
includes a rotating screw(s) within a stationary barrel. Along the entire length of the screw,
distributive kneading of the materials (e.g. aliskiren, or salt thereof, and optionally one or
more granulation excipient) is provided by the rotation of the screw(s) within the barrel. The
output of the extrude, extrudates, is transferred to a cooling tower. The cooling tower cools
the extrudates to ambient temperature and once cooled, the extrudates may be transferred
to an in-line mill for milling into granules. Preferably the extruder of the present invention is a
twin-screw extruder, for example a 50 mm, 27 mm or a 16 mm twin-screw extruder. Any type
of mill as known by one of ordinary skill may be used in the present invention, for example a
Frewitt hammer mill using 1 mm or 2 mm screen with a rate of 2000 rpm. Any type of tablet

press as known by one of ordinary skill in the art may also be used in the present invention.

Examples of such tablet presses include, but are not limited to, low or high-speed presses, .
single / bi multilayer presses, and tablet-in-tablet presses. Tablet presses use forces
between two and ninety kN to compress the milled materials.
In a preferred embodiment, the melt extrusion continuous process comprises, for
example, the operations of extrusion, cooling, flaking and milling. Preferably the cooling
operation utilizes a chiller flaker unit which cools the melted extrudate and cuts the formed
solid sheets into small flakes. The flakes are conveyed into the mill, through a cooling

tower, and are milled through a screen, for example a 2 mm screen.

In a further embodiment, the galenical formulations according to the present invention
comprise an orally active renin inhibitor, Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, and one or more further active ingredient.
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In ane embodiment, the galénical formulations according to the present invention comprise
an orally active renin inhibitér (compoenent (a)), Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, and one further active ingredi=nt (component (b)). In a preferred embodiment,
component (b) is valsartan, or a salt thereof. In another preferred embodiment, component
(b) is hydroclorothiazide (HdT) or is amlodiping, wherein “amliodipine” is to b2 understood
both as the free base and a§ 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, ,

In another embodiment, the galenical formulations according to the present invention

comprise an orally active renin inhibitor (component (a)), aliskiren, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and two further active ingredients (components (b) and (c)). In a
prefarred embodiment, component (b) is hydroclorothiazide (HCT) and component (c) is

amlodipine, wherzin “amlodipine” is as defined above.

Typically, the pharmaceutical oral fixed dose combination comprising components (a) and
(b) is a solid dosage form, such as a mono-layer or a multilayer, such as a bi-layer, tablet.

In one embodiment according to the present invention, the components (a) and (b) are
formulated together in the for:m of a monolayer. Monclayers according to the present
invention can be manufacturéd, for example by a method comprising the steps of (1)
granulating component (a) and pharmaceutically acceptable additives, as described above;
(2) granulating component (b) and pharmaceutically acceptable additives, for example as
described below, such as by l‘roller compaction; (3) sieving respective granulates; (4)
opticnally mixing the respective granulates with outer phase excipients; (5) mixing respective
granulates; (6) screening the material from step (5); (7) optionally, blending the obtained
sievzd material from (6) together with further pharmaceutically acceptable additives; (8)
compressing the blend from (7) to form a menolayer tablet and (9) optionally, film coating the

obtained monolayer tablet.

Pharmaceutically acceptable additives suitable for use in monoiayer tablets, according to the
present invention include, without limitation, diluents or fillers, disintegrants, glidants,

lubricants, binders, colorants and combinations thereof, as defined above.

\6



WO 2010/036686 PCT/US2009/057993

-19-

In one preferred embodiment, component (b) is granulated with pharmaceutically acceptable
additivés, optionally in the presence of a granulation liquid. The granulation liquid can be any
liquid or liquid mixture well-known in the granulation art such as ethanol, a mixture of ethanol
and water, a mixture of ethanol, water and isopropanol. The process is then referred to as
an organic wet granulation. Wet granulation is typically accomplished by using the following
method (1) blending component (b) and pharmaceutically acceptable additives in the
presence of a granulation liquid to form a blended material; (2) drying the blended material,
(3) sieving the blended material; and (4) screening the sieved material to isolate the wet-

granulated fraction.

Alternatively, granulation of component (b) is accomplished by using a dry granulation
method, which may comprise the following steps : (1) blending component (b) and
pharmaceutically acceptable additives to form a blended material; (2) sieving the blended
material; (3) blending the sieved material to form a final blend material; (4) compacting the
final blend material to form a compacted material; (5) milling the compacted material to form
a milled material; and (6) blending the milled material to form the dry-granulated fraction.
Particularly preferable is a roller compaction method whereby the step of compacting is
performed using a roller compactor. In this case, the compacting step can be accomplished
using any suitable means. Typically, compacting is accomplished using a roller compactor
withia compaction force (for development scale machines) ranging of from 2 kN to 6 kN i.O.,
preferably of from 3 to 5 kN. Compaction may also be carried out by slugging the blended
powders into large tablets that are then size-reduced. Preferably, the device used is a
Freund Corporation; Roller Compactor Type TF Mini. Using this equipment, the screw speed
is suitably adjusted to ensure proper quality of the roller compacted material. Preferably, the
screw speed is more than 15 rpm, such as 20 to 30 rpm. Moreover, using this equipment,
the roll speed is suitably adjusted to ensure proper quality of the roller compacted material.
Preferably, the roll speed is 3 to 5 rpm. It is also preferred that no pre-compression force is

applied.

in another preferred embodiment component (b) is granulated by a melt extrusion
granulation method. Melt extrusion granulation is typically accomplished by using the
following method: (1) blending component (b) and optionally one or more granulation
excipient to form a blended material; (2) sieving the blended material, (3) meit extruding the

sieved material, (4) cooling the extrudate to ambient temperature, (5) milling the melt
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granulation material, (6) opt:ionally biending the milled melt granulation material with sieved
furthizr pharmaceutically acceptable additives to give the final meilt granulate.

In a prefarred embodiment, component (b) is granulated by roller compaction.

in another embaodiment acc!ording to the present invention, the components (a) and (b) ar=
formulated in such a way that they are physically separatzd, for example they are formulatad
into separate layers e.g. a multi- or bilayer tablet, preferably a bilayer tablet. A multilayer
tablet has at least two layers (bilayer tablet) or can have three, four, five or more layers.
Each of the layers contains not more than one of the components. Preferably, the tablet has
2 layers with one of the comlponents in one of the two layers, but it is also possible that in
addition to these two layers the tablet contains further layers containing only carrier and
which may function e.g. as separation layer(s) or outer coating layer(s). Alternatively, if
mare than two layears are present, the components may be present in mora than one lay=r as
long as they are not present together in th2 same layer. For practical purposes, a bilayer
tablet is preferred but all infémwation detailed below is equally applicable to multilayer tablets.

Multilayer tablets, in particular, bilayer tablets, according to the prasent invention are
characterized in that one layer contains component (a) and the other layer contains
component (b). According to the present invention, the layer containing component (a) is
prapared by melt extrusion, as described hareinbefore. The layer containing component (b)
may be prepared, for exampie, by granulation methods as described above.
Pharmaceutically acceptable additives suitable for use in multilayer tablets, in particular
bilayer tablets, according to the present invention include, without limitation, diluents or
fillers, disintegrants, glidants; Iubricants, binders, colorants and comkinations thereof, as

defined above.

The multilayer, preferably bilayer, tablet pharmaceutical oral fixed dose combinations,
according to the present invqntion, have low friability and suitable hardnass (e.g. an average
hardness ranging of from 180 N to 310 N, such as of from 250 N to 300 N or of from 200 N
to 250 N; for bilay=r forms).. Preferably the friability is not more than 0.8%. The friability is
measured by standard methdds known to the person skilled in the art, s2e the harmonized
procedure set forth in the pharmacopeias USP <1216> and EP 2.9.7 and JP. The average

149



WO 2010/036686 PCT/US2009/057993

-21-

hardness is determined prior to the application of any film coating on the pharmaceutical oral

fixed dose combinations.

in one embodiment, in a multilayer tablet, according to the present invention, such as a
bilayer tablet, component (a) is present in an amount of 20% of more, such as 22% or more,
such as 25% or more 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, in a multilayer tablet, according to the present invention, such as a
bilayer tablet, component (a) is present in an amount of 40% of more, such as 50% or more,
such as 60% or more, by weight based on the total weight of the layer comprising
component (a). These percentages are based on the free base of component (a) and if a

salt is used the percentages will be adapted accordingly.

In a further embodiment, in a multilayer tablet, according to the present invention, such as a
bilayer tablet, component (a) is present in an amount of from 40 to 70%, such as 50 to 65%,
such as 50 to 60%, in particular of from 60 to 70%, by weight based on the total weight of
the layer comprising component (a). These percentages are based on the free base of
component (a) and if a salt is used the percentages will be adapted accordingly.

In a further embodiment, in a multilayer tablet, according to the present invention, such as a
bilayer tablet, component (a) is present in an amount of from 70 to 100%, such as 75 to
98%, such as 85 to 98%, by weight based on the total weight of the extrudate comprising
component (a). These percentages are based on the free base of component (a) and if a

salt is used the percentages will be adapted accordingly.

In a still further embodiment, in a multilayer tablet, according to the present invention, such
as a bilayer tablet, component (b) is present in an amount of 20% of more, such as 23% or
more, such as 25% or more, such as 28% or more, by weight based on the total weight of

the pharmaceutical oral fixed dose combination. These percentages are based on the free
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acid or free base of component (b) and if a salt is used the percentages will be adapted

accordingly.

In yet another embodiment,éin a multilayer tablet, according to the present invention, such as
a bilayer tablet, component (b) is presant in an amount of £50% of more, by weight based on
the total weight of the layer comprising componant (b). These percentages are based on the
free acid or free base of component (b) and if a salt is used the pzrcentages will be adapted

accordingly. !

In a still further embodiment, in a multilayer tablet, according to the present invention, such
as a bilayer tablet, component (b) is present in an amount of from 30% to 70% by weight
based on the total weight of the layer comprising component (b). These percentages are
based on the free acid or free base of component (b) and if a salt is used the percentages

will be adapted accordingly.

In a preferred embodiment uﬂompanent (b) is valsartan, thus the percentages of component
(b) refer to the free acid, and if a salt thereof is used the percentages will be adapted
accordingly. |

The details regarding the camponants (a) and (b) and pharmaceutically acceptable additives,

i.e., source, amount, etc., are as set forth hereinabove and hereinaftzr.

The multilayer, preferably a bilayer, tablet according to the presant invention can be
prepared, for example, by a :method comprising the steps of (1) melt granulating
component (a) as described above, to form an Aliskiren granulate; (2) granulating
component (b), for example as described herzin; (3) sieving the respective granulates; (4)
optionally mixing the respective granulates with outer phase excipients; and (5)
compressing the gr::xm.llaters,f of bath components (a) and (b), together to form a bilayer
tablet. Typically compression is accomplished using a bilay=r rotary tablet press. Typical
compression force ranges of from 12 kN to 45 kN. Preferably, the layer containing
compenent (b) is pre-compressed and the layer containing component () is added to the
resulting pre-compressed Iay'rer and then both layers are compressed. Optionally, the
method comprises the step of film coating the multilayer, preferably bilayer, tablet. Film

coating can he accomplished using any suitable means. Suitable film coatings are known
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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, talc and colorant. Typically, a film
coating material is applied in such an amount as to provide a film coating that ranges of
from 1% to 6% by weight of the film-coated tablet.

The blending, drying, sieving and mixing steps can be accomplished by using any suitable
means known in the art. Typically blending and mixing steps are accomplished by using
diffusion blenders or diffusion mixers, respectively. The sieving steps can be accomplished,

for example, by using oscillating sieving.

The term “Valsartan”, if not defined specifically, is to be understood both as the free base
and as a salt thereof, especially a pharmaceutically acceptable salt thereof. Valsartan , or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, can, e.g., be prepared in a manner known per se,
for example as described in WO02004/026847, in WO2005/014602 and in US5,399,578.

Preferred salts forms include acid addition salts. The compounds having at least one acid
group (e.g., COOH or 5-tetrazolyl) can also form salts with bases. Suitable salts with bases
are, e.g., metal salts, such as alkali metal or alkaline earth metal salts, e.g., sodium,
potassium, calcium or magnesium salts, or salts with ammonia or an organic amine, such as

morpholine, thiomorpholine, piperidine, pyrrolidine, a mono-, di- or tri-lower alkylamine, e.g.,

ethyl-, tert-butyl-, diethyl-, diisopropyl-, triethyl-, tributyl- or dimethylpropylamine, or a mono-, .
di- or trihydroxy lower alkylamine, e.g., mono-, di- or tri-ethanolamine. Corresponding
internal salts may furthermore be formed. Salts which are unsuitable for pharmaceutical
uses but which can be employed, e.g., for the isolation or purification of free compounds | or
their pharmaceutically acceptable salts, are also included. Even more preferred salts are,
e.g., selected from the mono-sodium salt in amorphous form; di-sodium salt of Valsartan in
amorphous or crystalline form, especially in hydrate form, thereof. Mono-potassium salt of
Valsartan in amorphous form; di-potassium sait of Valsartan in amorphous or crystalline
form, especially in hydrate form, thereof.

Calcium salt of Valsartan in crystalline form, especially in hydrate form, primarily the
tetrahydrate thereof, magnesium salt of Valsartan in crystalline form, especially in hydrate

form, primarily the hexahydrate thereof; calcium/magnesium mixed salt of Valsartan in
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crystallineg form, especially in hydrate form; his-diethylammonium salt of Valsartan in
crystalline form, especially in hydrate form; his-dipropylammonium salt of Valsartan in
crystalline form, especially in hydrate form, his-dibutylammonium salt of Valsartan in
crystalline form, especially in hydrate form, primarily the hemihydrate thereof; mono-L-
arginine salt of Valsartan in Iamorphous form; his-L-arginine salt of Valsartan in amorphous
form; mono-L-lysine salt of Valsartan in amorphous form; his-L-lysine salt of Valsartan in
amorphous form. Most preferably, Valsartan is used as tha frze acid. Valsartan granulation
can bé accomplished by any suitable means. In a preferred embodiment of this invention,
Valsartan granulation is accomplished by (1) blending component (b) and pharmaceutically
acceptable additives to form a blended material; (2) siaving the blended material ; (3)
blending the sieved material to form a final blznd material; (4) compacting the final blend
material to form a compacted material; (5) milling the compacted material to get a milled

material; and (8) blending the millad material to form the Valsartan granulate.

The blending of step (1 and 3) can be accomplished using any suitable means. Typically
the component b) and pharmaceutically acceptable additives are dispatched to a suitable
vessel such as a diffusion blender or diffusion mixer. The sieving of step (2) can be
accomplished using any suitable means such as those described above. The compaction
of step (4) can be accomplis:hed using any suitable means. For examplz, typically for
compahent b) compacting is' accomplished using a roller compactor with a compaction
force ranging of from 20 kN to 60 kN, preferably 35 kN. Compaction may also be carried
out by slugging the blended powders into large tablets that are then size-reduced. The
milling of step (5) can be accomplishad using any suitable means. Typically the compacted
matérial is milled through a screening mill. The blending of step (8) can be accomplished
using any suitable means. Rreferably the millzd material is blendad, often with a

pharmaceutically acceptable additive such as a lubricant, in a diffusion blender.

it is preferred that valsartan is present in an amount ranging of from 75 to 350mg, such as of

from 100 to 200 mg, more preferably of from 80 mg to 320 mg, such as of from 160 to 320
mg, per unit dosage form, in!particular 80, 160 or 320 mg, such as 160 or 320 mg, based on
the free acid, and if a salt is used, the percentages will be adapted accordingly.

In a preferred embodiment of the present invention, valsartan is present in an amount of

from 15 to 40%;, such as of f|;0m 20 to 40%s, such as of from 20 to 30%, by weight basad on

19
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the total weight of the pharmaceutical oral fixed dose combination. These percentages are

based on the free acid and if a salt is used, the percentages will be adapted accordingly.

The weight ratio of aliskiren to valsartan preferably ranges of from 1:0.001 to 1:5, more
preferably of from 1:0.5 to 1:4 or 1:0.03 to 1:0.07. Most preferably, the weight ratio is of
from 1:1.0to1.1; 1:2.1 to 2.2; or 1:0.005 to 0.006 based on the free base of (a) and free acid
of (b). Most preferably, components (a) and (b), are used in amounts of 75/80 mg, 75/160

" mg, 150/80 mg, 150/160 mg, 300/320 mg, 300/160 mg or 150/320 mg, most preferably
150/160 mg, 300/320 mg, 300/160 mg or 150/320 mg of (a)/(b), based on the free base of
(a) and free acid of (b). In one embodiment it is preferred to use a high drug load using 300
mg of (a) and/or 320 mg of (b), most preferably 300/320 mg of (a)/(b). When using a salt
such as the hemifumarate for component (a), the ratios will be adapted accordingly.
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The resulting formulations in accordance with the present invention show the follewing

advantages: :

- Arrelatively high drug loading may easily be achieved;

+ The formulation of pharmaceutical oral fixzd dose combinations with sufficient hardness,
resistance to friability, dfsintegration time etc. is possible;

» The sticking tendency and poor flow of the drug substance is reduced to a minimum;

« Arobust manufacturing process is achieved;

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

» Sufficiznt stability to achieve a reasonable shelf life is achicved;

« Shorter processing times are achieved in particular because the process of melt
granulation circumvents the use of granulation solvents and thus avoids any drying steps
therefore rendering the process more economic; and

« Formulations wherein aliskir2n is in its amorphous form are achieved.

The invention likewise ralates to a process for the preparation of solid oral dosage forms as
described herein above. Such a solid oral dosage form may be produced by working up
components as defined herein above in the appropriate amounts, to form unit solid oral

dosage forms.

The solid oral dosage forms.of the present invention are us=ful for lowering the blood
pressure, either systolic or d;iastolic 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 secendary type), congestive heart failure, an-
gina (whsther stable or unstable), myocardial infarction, artherosclerosis, diabetic nephro-
pathy, diabetic cardiac myopathy, renal insufficiency, peripheral vascular disease, left ven-
tricular hypertrophy, cognitive dysfunction (such as Alzheimer’s) and stroke, headache and

chronic 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, 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 administering to an

10
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animal, including human patient, in need of such treatment a therapeutically effective solid

oral dosage form according to the present invention.

The present invention likewise relates to the use of a solid oral dosage form according to the
present invention for the manufacture of a medicament 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.

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 solid

oral dosage form 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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Examples

The follawing manufacturind procass is meant to show a method of practicing the present
invention. The extruders below mentioned serve to illustrate the invention without limiting the
scope thereof, whilx they on the other hand represent preferred embodiments for effecting

the meilt extruding step d). Likewise, the température of the axtruder zones are illustrative.

Aliskiren, or a pharmaceutical acceptable salt thereof, and optionally one or more
granulation excipient, is blendad in a bin blender for two hundred rotations to give a
preblandzd material. The blend is sieved through a 2 mm scrzen to give a screaned
material and nevt is blended for two hundred ratations mere to give a blended material. The
blend is introduced into the feed section, or hopper, of a twin screw extruder. A suitable
twin screw extruder is, for example, the 50 mm, the 27 mm or the 16 mm Leistritz extruder.
Before feeding the material, the extruder may be preheated as indicated below. Upon
preheating, if preheating is rpquired, the extruder is heated to the melt extrusion
temperatures illustrated below. The screw speed is set and the volumetric feed rate is
adjusted. The heating of the extruder screw and the shear produced by the rasistance
between the material within the kneading screw allows for the melting of aliskiren
hemifumarate, or of other aliskiren salt. The extrudates, or granules, are cooled to ambient
temperature by using a chiller flaker unit, for example one available from BBA Cooler. The
cool granules are then mi||ed A suitable miller is (he Frewitt haramer mill using a 2 mm or 1
mm screen preferably set at 2000 rpm. For the external phase, the external phase
evcipients are first passed through a suitable mesh. For exampls, aerosil 200 is screened
through a 1.0 mm screen, magnesium stearate is screened through a 0.9 mm screen, and
indigotine lake is screened through a 0.5 mm screen. The excipients are then blended with
the obtained granules using a suitable bin blender. The rasulting final blend is comprassad
into tabhlets by using a conventional rotary tablet press at the appropriate compression

force.
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50 mm extruder: extruder preheating (for 15 min)

Temp. zones 1-3 25°C

Temp. zone 4 50°C
Temp. zone § 60°C
Temp. zone 6 70°C

Temp. zones 7-8 80°C

Temp. zones 9-10  60°C

50 mm extruder: melt extrusion temperature conditions

Temp. zones 1-3 30°C (£ 5°C) 25°C 30°C 35°C

Temp. zones 4-6 50°C (£ 5°C) 45°C 50°C 55°C

Temp. zones 7-8 50°C (x 5°C) 45°C 50°C 55°C

Temp. zones 9-10 45°C (£ 5°C) 40°C 45°C 50°C

Feed rate 50 kg /h - fixed b > i

Screw speed 150 rpm (¢ 5 rpm) 145 150 rpm 1565 rpm
pm

In one embodiment (**) = 50 kg /h

27 mm extruder: meit extrusion temperature conditions (no preheating)

Temp. zones 1-3 30°C (¢ 5°C)' 25°C 30°C 35°C
Temp. zone 4 35°C (£ 5°C) 45°C 50°C 55°C
Temp. zone 5 35°C (£ 5°C) 45°C 50°C 55°C
Temp. zone 6 45°C (£ 5°C) 40°C 45°C 50°C
Temp. zones 7-8 45°C (£ 5°C) 40°C 45°C 50°C
Feed rate 9 kg /h - fixed b e e
Screw speed 150 rpm (£ 5 rpm) 145 mpm 150 rpm 155 pm

In one embodiment (***) =9 kg /h
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16 i extruder: melt extrusion temparatura conditions (no preheating)

Temp. zons 1 25°G C * -
Termnp. zonz 2 25°C | * » *
Temp. zone 3 25°C I * » *
Temp. 2on2 4 300 (£ 5°C) S50 A0°C 2B
Temp. zone 5 70°C (£ £°C) B5°C 70°C 75°C
Feszd rate 1kg /hj - fiwzd 1 t# #
Soraw spasd 140 rpmi (= 10 rpimy) 120 rpm 1 rpm 150 rpm

In one embuodiment (*) = 25°C and #) = 1 kg/h

Milling/screening parameters | | Aliskirzn and palymer

Conl Extrudate

Esternal phase

exGipients

12
[

screen (mm)

2.0

0.5-1.0

(A
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Example 1: Bilayer formulations with a melt granulated Aliskiren layer

The Aliskiren layer is prepared as described above.

The components of the Valsartan layer are mixed, granulated and compressed as described

herein. The Valsartan layer is filled into an eccentric tablet press for all bilayer variants and

compressed with a compression force of <2.5kN. The Aliskiren layer is added on top of the

Valsartan layer and then the tablet core is compressed with a compaction force of from 5 to

40kN to obtain a bilayer tablet core.

VARIANT 1. Melt extrudate: Aliskiren and HPC;

16 mm extruder, extrudate temperature 105-110 °C

elilss‘;i::lf Composition per Composition per
300/320mg unit [mg/unit] unit [%]
Aliskiren layer  Aliskiren hemifumarate 331 50 29.59
HPC* 45.20 4.03
Avicel 102 (MCC) 68.05 6.07
Crospovidone XL 50.00 4.46
Aerosil 200 2.50 0.22
Indigotin-farBlack 0.50 0.04
Magnesium stearate 2.50 0.22
?é?«::f ren Valsartan 320.00 28.57
Avicel 102 (MCC) 229.50 20.49
Crospovidone XL 46.50 4.15
Aerosil 200 6.00 0.54
Mg stearate (internal) 1200 1.07
Mg-Stearate (external) .00 __ 054
Total 1120.25 100.00

Mean Hardness [N]
Friability 10St. /6.5g 500 U [%]
Disintegration time for Valsartan layer [minutes]

Disintegration time for Aliskiren layer [minutes]

260N (220-300N)
0.2%
6 min - 8 min

22-29 min
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Dissolution profile of Aliskirzn at  Dissolution profile of Aliskiren at
pH 4.5 after 10 min pH 4.5 after 20 min
22 _ 46

HPC*: hydraeypropyleelluloss with aqueous viscosity of 300-600 mPas at 10%: wiw conzentration and
80,000 average molzaular weight

VARIANT 2. Melt extrudate: Aliskiren and HPC;

16 mm extruder, extrudate temperature 105-110 °C
27 mm extruder, extrudats temperature 105-110 °C

50 mm extruder, extruclate temperature 105-115 °C

é::sk;:f:xi l Composition per unit  Composition
150/160mg [myg/unit] per unit {%]
Aliskiren layer Aliskiren hemifumarate 165,75 29 60

HPC* | 12.00 214

Cellulose MKGR 43463 7.97

Crospovidone 25.00 4.46

Aerosili 200 1.28 0.0

Indigotin Lake 12198 0.13 0.02

Magnesiurn stearate 1.25 ) 0.22
Valzartan laysr  Valsartan 160.00 2357

Cellulcs: MK GR 108.00 19.29

Crospovidons 30.00 5.26

Aerasil 200 3.00 0.54

Mg stezarate (internal) 6.00 1.07

Mg stearate (2-ternal) 2.00 0.54

Total 560.0 100.00
Mean Hardness [N] ; 220N (190-250)
Friability 105t. /5.5g 500 U {%] 0.1%

isintegration time for Valsartan layer [minute: D a
Di |nt.L,grat|un time for Vali artan lay=r [minutes) 3 min — 6 min

Disint=gration time for Aliskiren layer [minutes] 15 rrin — 19 rin
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Dissolution profile of Aliskiren at pH 4.5 Dissolution profile of Aliskiren at pH 4.5
after 10 min after 20 min

31 65

HPC*: hydroxypropylcellulose with aqueous viscosity of 300-600 mPas at 10% w/w concentration and
80,000 average molecular weight

VARIANT 3. Melt extrudate: Aliskiren and HPC;

16 mm extruder, extrudate temperature 105-110 °C

27 mm extruder, extrudate temperature 105-110 °C

50 mm extruder, extrudate temperature 105-115 °C

églssl;i:f:xf Composition per unit Composition per
300/320mg [mglunit] unit [%]
Aliskiren layer  Aliskiren hemifumarate 33150 29.60
HPC* 24.00 2.14
Cellulose MKGR 89.25 7.97
Crospovidone 50.00 4.46
Aerosil 200 2.50 0.22
Indigotin Lake 12196 0.25 0.02
Magnesium stearate 2.50 0.22
?;35? ran Valsartan 320.00 28.57
Cellulose MK GR 216.00 19.29
Crospovidone 60.00 5.36
Aerosil 200 6.00 0.54
Mg stearate (internal) 12.00 1.07
Mg stearate (external) 6.00 0.54
Total 1120.00 100.00

Mean Hardness [N} 240 (210-280N)

Friability 10St. /6.5g 500 U [%)] 0.2%

Disintegration time for Valsartan layer [minutes]) 3-6 min

Disintegration time for Aliskiren layer fminutes] 17-22 min
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Dissolution profile of A:Iiskiren atpH 4.5 Dissolution profile of Aliskiren at pH 4.5
after 10 min after 20 min
27 59

HPC*: hydrovypropyleellulose with aqueous viscosity of 200-600 mPas at 10%: wiw cancentraticn and
80,000 average molbesular weight
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Example 2. Melt Extrudate: Aliskiren hemifumarate and PVP K30

Variant 1: 16 mm extruder, extrudate temperature 110-120 °C

VARIANT 1 Img/unit
nternal phase (Melt Extrudate)
Aliskiren hemifumarate 331.5
|PVP K30*( _ 14.7 |
IMeIt Extrusion Processing Temp. = 110°C-Low Shear-16 mm extruder
|External phase
Polyvinylpyrrolidone XL 96.4
Microcrystalline cellulose Grn 2238
Aerosil 200 3.6
Magnesium stearate 10.0
Total Core tablet weight 680 mg
rMean Hardness [N] 213-228
[Friability [500 drops] 0.07%
Disintegration time of core tablets 1‘5 min
17 min

IDisintegration time of coated tablets

issolution profile of core tablets (% of drug release, n=3 tablets)

15 min 30 min IGO min

77.53 102.24 103.27

Dissolution profile of coated tablets (% of drug felease,' h=3 tablets)

15 min 30 min 60 min

69.15 102.67 103.48

Dissolution profile parameters
Dissolution media: 0.01 N HCI
Volume of test media: 500 m}
Method: Basket method (100 rpm)

PVP K30*: polyvinylpyrrolidone with agueous viscosity of 5.5-8.5 mPas at 10% w/w concentration and

44,000-54,000 average molecular weight
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Variant 2: 16 mm extruder, extrudate temparature 110-120 °C

VARIANT 2 , mgl/unit
internal phase (Melt Extrudate)
Aliskiren hemifumarate 331.5

PVP K30* ‘ 4
IMeIt Extrusion Processing Temp. = 110°C-Low Shear-16 mm extruder

|External phase .

Polyvinylpyrrolidone XL 96.4

Microcrystalline cellulose Grn 214.5
erosil 200 3.6

Magneasium stearate 10.0

Total Core tablet weight 80 mg

IMean Hardness [N] i 198-215

Friability [500 drops] 2%

IDisintegration time of coré tablets 16 min

lDisintegration time of coated tablets [18-19 min

Dissolution profile of core tablets (% of drug release, n=3 tablets)

15 min 30 min | |60 min
81.25 101.77 - J101.40
Dissolution profile of coated tablets (% of drug release, n=3 tablets)
15 min 30 min : |60 min
67.05 100.54 101.51

Dissclution profile parameters
Dissolution media: 0.01 N HCI
Volume of test media: 500 mi
Method: Basket method (100 rpm)

i
PVP K30 polyvinylpyrrolidons with aquecus viscosity of £.5-8.5 mPas at 107, wiw conentration and
44,000-54,200 averads moledular weight
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Variant 3: 16 mm extruder, extrudate temeperature 110-120 °C

VARIANT 3 Img/unit

nternal phase (Melt Extrudate)

Aliskiren hemifumarate 331.5
PVP K30* 30.79
|Melt Extrusion Processing Temp. = 110°C-Low Shear-16 mm extruder
|External phase

|Po|yvinylpyrrolidone XL 06.4
{Microcrystalline cellulose Grn 207.71
Aerosil 200 3.6
[Magnesium stearate 10.0
Total Core tablet weight [680 mg
[Mean Hardness [N] 205-215
[Friability [500 drops] 0%

|Disintegration time of core tablets 16-17 min

IDisintegration time of coated tablets |19 min

Dissolution profile of core tablets (% of drug release, n=3 tablets)

15 min 30 min 60 min

79.43 100.56 101.43

Dissolution profile parameters
Dissolution media: 0.01 N HCI
Volume of test media: 500 mi
Method: Basket method (100 rpm)

PVP K30*: polyvinylpyrrolidone with aqueous viscosity of 5.5-8.5 mPas at 10% w/w concentration and
44,000-54,000 average molecular weight
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Example 3. Melt Extrudate: Aliskiren hemifumarate and HPMC 3cps

186 mm extruder, extrudate temperature 110-120 °C

| [mglunit
nternal phase (Melt Extrudate)
Aliskiren hemifumarate 331.5
|HPMC 3cps 24
FMeIt Extrusion Processing Temp. = 110°C-Low Shear-16 mm extruder
External phase '
Polyvinylpyrrolidona XL 96.4
Microcrystalline cellulose Grn 214.5
Aerosil 200 3.6
Magnesium stearate : 10.0
Total Core tablet weight 680 mg
Mean Hardness [N] 208-229
Friability [500 drops] [0%
|Disintegration time of corcge tablet 15 min

2%
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Example 4. Melt Extrudate: Aliskiren hemifumarate, PVP K-30 and PVP XL

16 mm extruder, extrudate temperature 105-115 °C

Img/unit
Internal phase (Melt Extrudate)
Aliskiren hemifumarate 331.5
[PVP K-30* 15.4
Polyvinylpyrrolidone XL 15.4

Melt Extrusion Processing Temp. = 11

0°C-Low Shear-16 mm extruder

|[External phase
Polyvinylpyrrolidone XL [81.0
[Microcrystalline celllulose G 223.1
erosil 200 3.6
Magnesium stearate 10.0
Total Core tablet weight 680 mg
IMean Hardness [N] Thos-216
IFriabiIity [500 drops] 0%
ﬁsintegration time of core tablet 20 min

PVP K30*: polyvinylpyrrolidone with agueous
44,000-54,000 average molecular weight

viscosity of 5.5-8.5 mPas at 10% w/w concentration and
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Example 5. Melt Extrudate: Aliskiren hemifumarate

Variant 1: 16 rm extruder, extrudate temperaturs 95-100 °C

VARIANT 1 mg/unit
ﬂlnternal phase (Melt Extrudate)
Aliskiren hemifumarate 331.5

Melt Extrusion Proceésing Temp. = 95°C; High shear-16 mm extruder

lExternaI phase

PVP K-30* / HPMC 3 cps 24

Polyvinylpyrrolidone XL 96.4

Microcrystalline cellulose Grn 214.5
erosil 200 ’ 3.6

Magnesium stearate ! 10.0

Total Core tablet weight |680 mg

PVP K20* polyvinylpyrralidone with aqueous viscosity of 5.5-8.5 mPas at 10% wiw conrentration and

44,000-54,000 averags molecular weight

Variant 2: 16 mm extruder, evtrudate temperature 95-100 °C

VARIANT 2 [mg/unit
Unternal phase (Melt Extrudate)
Aliskirzn hemifumarate 331.5
elt Extrusion Processing Temp. = 70C; High shear-16 mm extruder
External phase
Polyvinylpyrrolidonz XL 82.36
[Microcrystaliine cellulose Grn 164.628
Aerosil 200 : 3.016
[Mag stearate L S.468
Total Core tablet weight ; 580 mg
Mean Hardness [N] = 170-200
lFriabnity [500 drops] 10.2%
IDisintegration time of core tablet 16 min
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Example 6. Melt extrudate: Aliskiren and HPC
16 mm extruder, extrudate temperature 95-100 °C
Composition per Composition per
unit [mg/unit] unit [%]
Aliskiren Aliskiren hemifumarate 3315 48.75
HPC* 24.0 3.53
Cellulose MKGR 2145 31.54
Crospovidone 96.4 14.18
Aerosil 200 36 0.53
Magnesium stearate 10.0 1.47
Total 680.0 mg 100.00

Mean Hardness [N]' 220N (170-250)

Friability 10St. /6.5 500 U [%] o100
. (]

Disintegration time for Aliskiren [minutes] . )
15 min — 20 min

HPC*: hydroxypropyicellulose with aqueous viscosity of 300-600 mPas at 10% w/w concentration and
80,000 average molecular weight

DISSOLUTION TESTING

The dissolution property of the formulations in accordance with the present invention were

confirmed by the use of a paddle method at pH 4.5 or 1, as follows.

The paddie method assembly consists of the following: a covered vessel 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
temperature inside the vessels at 37 + 0.5° during the test and keeping the bath fluid in
constant, smooth motion. No part of the assembly, including the environment in which the
assembly is placed, contributes significant motion, agitation, or vibration beyond that due to
the smoothly rotating stirring element. Apparatus that permits observation of the specimen
and stirring element during the test is has the following dimensions and capacities: the
height is 160 mm to 210 mm and its inside diameter is 98 mm to 106 mm. Its sides are

flanged at the top. A fitted cover may be used to retard evaporation.
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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 blad= passes through the axis of the shaft so that the bottom of the blad= is flush with
the bottom of the shafl. The distance of 25 £ 2 nun 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 suitable two-part detachable design may be used provided the
assembly remains firmly engaged during the test. The paddlle 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 non-reactive material such as
not more than a few turns of wire helix may be attached to dosage units that would otherwise
float. Other validated sinker devices may be used.

For basket method at pH 6.8:

The ass=mbly consists of the following: a covered vessel made of glass or other inert,

transparent material; a motor, a medallic drive shaft, and a cylindrical basket. Tha vessel is
partially immersed in a suita:ble water bath of any convenient size or placed in a heating
jacket. The water bath or heating jacket permits holding the temperature inside the vessels
at 37 + 0.5° during the test and keeping the bath fluid in constant, smooth motion. No part of
the assembly, including the environment in which the assembly is placed, contributes
significant motion, agitation, or vibration beyond that due to the smoothly rotating stirring
element. Apparatus that perhlits observation of the specimen and stirring element during the
test is has the following di|11ér1sic3ns and capacities: the height is 160 mm to 210 mm and its
inside diameter is 98 mm to 108 mm. Its sides are flanged at the top. A fitted cover may be
used to retard evaporation.

The shaft is positioned so that its avis is not raore than 2 mm at any point from the vertical
avis of the vessel and rotates smoothly without significant wobble. A sp=zed regulating device
is used that allows the shaft rotation speed to be selected and maintained at 100 rpm. Shaft
and basket components of the stirring element are of stainless steel type 316 or equivalent.
The dosage unit is placed in a dry basket at the beginning of each test. The distance
between the inside of the bottom of the vessel and the basket is maintained at 25 + 2 mm

during the test.

The Dissolution Medium® (1L unless otherwise indicated) is placed in the vessel of the
apparatus. The Dissolution Medium is equilibrated to 37 % 0.5°, and the thermometer is

removed. 1 dosage form (2.g. tablet or capsule) is placad on the apparatus, taking carz to
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exclude air bubbles from the surface of the dosage-form unit, and immediately the apparatus
is operated at a rate of 75+3 rpm or 100+3rpm depending on the pH. 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(z 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 4.5: 1L of a buffered aqueous solution, adjusted to pH 4.5 +
0.05 (0.1 M Phosphate buffer solution obtained by dissolving 13.61 g of potassium hydrogen
phosphate in 750 ml of deionized water and diluted to 1L with deionized water)

Dissolution medium for pH 1: 500 ml,, unless otherwise indicated, of 0.01M hydrogen
chloride.

Dissolution medium for pH 6.8: 1L of a buffered aqueous solution, adjusted to pH 6.8 + 0.05
(0.05 M phosphate buffer solution obtained by dissolving 6.8 g of potassium hydrogen
phosphate and 0.9 g sodium hydroxide in 1L deionized water).




29

WO 2010/036686 ' PCT/US2009/057993

-4A4 -

What is claimed is:

1. Asolid coral dosage form comprising aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, alone or in combination with another active agent, wherein aliskiren, or a
pharmaceutically accebtable salt thereof, is obtainable by melt granulation with

optionally one or more granulation excipient.

2. A solid cral dosage according to claim 1, wherein aliskiren is present in an amount of

20% or more by weight based on the total weight of the oral dosage form.

3. Asclid oral dosage form accerding to claim 1, wherein aliskiren is present in an amount
ranging of from 20 to 80%, such as of from 30 to 70%, such as of from 40 to 60%%, in
particular of from 40 to 559, such as of from 44 to 52%, by weight based on tha total

weight of the oral dosa:ge form.

4. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein aliskiren, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, is present in an amount ranging of from 75 to

300 mg of the free base per unit dosage form.

5. A solid oral dosage forﬁ1 according to any of the preceding claims, wherein Aliskiren is
in the form of a hemi-fumarate therzof, and is present in an amount of about 83, about 166

or about 332 mg per unit dosage form.

6. A sclid oral dosage form according to any of the precading claims, wherzin aliskirzn is

obtainabkle by melt granulation with one or more polymers.

7. Asolid oral dosage form according to claim 6, wherein the polymer is a polymer of of N-
vinyl pyrrrolidone or of cellulose.

8. A solid oral dosage form according to claim 7, wherein the polymer is selected from
hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose and polyvinylpyrrolidone.

9. A solid oral dosage form according to claim 6, wherein the polymer is

hydroxypropylcellulose.

10. A solid oral dosage form according to any one of claims 6 to 9, wherein the ratio of
aliskiren to polymer is of from 80:20 to 98:2, preferably of from 85:15 to 96:4.
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11. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein aliskiren is
present in an amount ranging of from 60 to 100%, such as of from 75 to 100%, such as of
from 80 to 100%, for example of from 85% to 100%, by weight based on the total weight of

the granulate obtainable by melt granulation.

12. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage
form further comprises a filler, preferably in an amount of 12 to 45 % by weight of the

dosage form.

13. A solid oral dosage form according to claim 12, wherein the filler is microcrystalline

cellulose.

14. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage
form further comprises a disintegrant, preferably in an amount of 5 to 30 % by weight of the

dosage form.

15. A solid oral dosage form according to claim 14, wherein the disintegrant is

crospovidone.

16. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage
form further comprises a lubricant, preferably in an amount of 0.5 to 4 % by weight of the

dosage form.

17. A solid oral dosage form according to claim 16, wherein the lubricant is magnesium

stearate.

18. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage
form further comprises a glidant, preferably in an amount of 0.1 to 1.0 % by weight of the

dosage form.
19. A solid oral dosage form according to claim 18, wherein the glidant is aerosil 200.

20. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage

form further comprises valsartan, or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

21. A solid oral dosage form according to claim 20, wherein aliskiren, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, is physically separated from valsartan, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.
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22. A solid oral dosage form according to claims 20 or 21, in the form of a bilayer tablet
comprising a laysr comprising aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and a

layer comprising valsartan, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

23. A solid oral dosage form according to any one of claims 20 to 22, wherein valsartan, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, is cbtainable in the form of a granulate by roller

compaction.

24. A solid oral dosage form according to any one of claims 20 to 23, wherein valsartan, or
a pharmaceutically acceptablz salt thereof, is present in an amount ranging of from 75 to

350 mg of the free acid par unit dosage form.

[2/5/) A solid oral dosage forim according to any of the preceding claims for the treatment of
hypertansion, congestive hq%:eart failure, angina, myocardial infarction, aﬂhem
diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal insufficiency, peripheral vascular
disease, left ventricular hyp:ertrophy, cognitive dysfunction, stroke, headache and chronic
heart failure. '

A method for the treatment of hypertension, congestive heart failure, angina,
myocardial infarction, artherosclerasis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy,
renal insufficiency, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, cognitive
dysfunction, stroke, headache and chronic heart failure which method comprises
administ=ring a therapeutically effective amount of a solid oral dosage form according to any

of claims 1 to 11 to a patient in need thereof.

A 27) Use of a solid oral dos;age form according to any of claims 1 to 25 for the manufacture
of a medicament for the treatment of hypertension, congestive heart failure, angina,
myocardial infarction, artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabeﬁc cardiac myopathy,
renal insufficiency, peripheral vascular dis2ase, left ventricular hypertrophy, cognitive
dysfunction, stroke, headache and chronic heart failure.

28. A process for the manufacture of a solid oral dosage form according to any of the
preceding claims comprising the steps of melt evtruding Aliskiren or a pharmaceutical
acceptable salt thereof and optionally one or more granulation excipients; optionally mixing
with pharmaceutically acceptable additives; and optionally compressing the final blend into a
tablet.
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29. A process according to claim 28 further comprising the step of adding the granulate of

a further active ingredient, for example valsartan, before compression into a tablet.

30. A process for the manufacture of a solid oral dosag'e form according to any of the
preceding claims comprising the steps of:

(') melt extruding Aliskiren, or a pharmaceutical acceptable salt thereof, and optionally one
or more granulation excipients, to form an Aliskiren granulate;

(b’) granulating a further active ingredient, for example valsartan,

(¢) sieving the respective granulates;

(d') optionally mixing the respective granulates with outer phase excipients; and

(e’) compressing both granulates together to form a bilayer.

31. A process according to anyone of claims 28 to 30 comprising the steps of;

(a) blending Aliskiren or a pharmaceutical acceptable salt thereof, and optionally one or
more granulation excipients to give a preblended material;

(b) sieving the preblended material to give a screened material;

(c) blending the sieved material to give a blended material,

(d) melt extruding the blended material to give an extrudate;

(c) cooling the extrudate;

(d) milling the cooled extrudate;

(e) optionally blending the milled extrudate with one or more pharmaceutically acceptable
excipients to form a final blended material,

(f) optionally compressing the final blend to form a tablet; and

(9) optionally applying a film coat in order to obtain a film coated tablet.

32. A process according to claims 31, wherein the temperature of the extrudate (step d) is of
95 °C or higher, for example 100 °C or higher, such as 110 °C or higher, for example of from
95 °C to 130°C, in particular of from 100 °C to 120 °C, such as of from 105 °C to 115 °C.

33. A process according to any of claims 30 to 32, wherein the entire process is a
continuous process.
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FORMULACION GALENICA QUE COMPRENDE ALISQUIRENO Y

PROCESO PARA SU PREPARACION MEDIANTE GRANULACION

DE EXTRUSION FUNDIDA

La presentellinven«:ién se refiere a formas de dosificacion oral
que compranden Lin inhibidor de renina activo, alisquireno, o una sal
farmacéuti«:amente; aceptable del mismo, como el ingradients activa,
en un medin de vehiculo adscuads. En particular, la presents
invencidn propomiona formulaciones galénicas que comprenden
alisciuireno, de pref}arencia una sal de hemi-fumarato del mismo, solo
0 &n comhinacién cllon otro ingredients activo. La presents invencidn
tamhién se refiere a los procesos para su preparacidon y a su uso
como medicamentos:-?

En lo siguientel'l, se¢ debe entender que el término “alisquirena”,
si no se define de .una mans=ra sspecifica, es tanto la base libre
como una sal del nﬁ_ismo, an esp=scial una sal farmacéuticameante
aceptable del mismo", mas prefariblementz un hemi-fumarato del
mismo.

La renina Iiberada desde  los  rifones disocia el

angiotznsindgeno en la circulacidn para formar el decapeptido

(I~

angiotensina . A su ve:, stz es disociado por la enzima
convertidora de angiotensina en los pulmonss, en los rifones, y en
otros drganos, para formar el octapéptide angiotensina Il. El

nctapéptido  aumenta la  presidn sanguinea tante directamente

mediante vasoconstriccidn artarial, como indirectamente mediante la

3T
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liberacion desde las glandulas adrenales, de la hormona de
retencién del iédn de sodio aldosterona, acompafnado por un aumento
en el volumen del fluido extracelular. Los inhibidores de la actividad
enzimatica de la renina provocan aproximadamente una reduccion
en la formacién de la angiotensina |. Como resultado, se produce
una cantidad mas pedueﬁa de angiotensina |l. La concentracion
reducida de esta hormona peptidica activa es la causa directa, por
ejemplo, del efecto anti-hipertensivo de los inhibidores de renina. De
conformidad con lo anterior, los inl'hibidores de renina, o las sales de
los mismos, se pueden e}mplear, por ejemplo, como anti-
hipertensivos, o para el tra%ftamiento de insuficiencia cardiaca
i

congestiva.

Se sabe que el inhibido}r de renina, alisquireno, en particular
un hemi-fumarato del mismo, es efectivo como un tratamiento para
reducir la presion 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 férmula:

y se define quimicamente como 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3-
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amins-2 2-dimatil-2-cwo-plapil)-2,7-di-(1-metil-stil)-4-hidrosi-5-

aminc--E:-[4-metof{i-:?--(.:‘--metc':-:i-pr-:;';u:-:-:i)-fenil]--:-c.tanami-:la. Coamao se
describe antericrmente, se prafiere mas la sal de hemi-fumarate del
misma, la cual :r— da a conocer especificaments =n la Patente
Europea Mdmero EF‘ B73503 A como el Ejemplo 23,

La administracién  oral de  =stos agentes  farmacéuticos
mediante la via &-ral, 3e prefizre a la administracidn parenteral,
debida a que |:-e'lrmite la autc-administracidn, mizsntras qu= las
formulaziones parenterales tienen que 32r administradas =n la
mayaria de las cas{;;s porun médico o personal paramadica,

Sin erm:'argo,l',‘el alisquirena =35 una sustancia de farmaco Jdificil
de farmular debido a sus propisdades fisico-gquimicas y no es trivial
hacer formula-::ionr:-.sll arales én la forma Jde tabletas de una manzra

particutar de daosis altas

P2
()

confiable y segura. ."_En adizidn, en 2l ca
de alisquirena o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo (de
hasta 200 rniligramc;ls de la base libre por tableta) hace necesaria
una alta carga de flérma‘::o con &l objeto de alcanzar un tamarfio
razonahble de la tableta. De conformidad coan la anterior, eviste una
necesidad  de -:Iesarl_rollar formulaciones galénicas adecuadas vy

robiustas que superen estos problemas.

e

Se han descritory desarrollado ejemplos de formulaciones de

alisquirens granulada hdmedas que emplean una alta carga de

'

| peso

hQ

D

farmaco de mas del 46 por ciento =n peso, basandose &n
tatal de la forma de dosificacidn oral. Esta forma de dosificacidédn oral

sdlida de alisquireno se describe, por sjemplo, en la Publicacidn

23
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Internacional Numero W02005/089729. Sin embargo, los métodos de
granulacion humeda no son atractivos desde un punto de vista
economico, debido a que requieren del uso de solventes de
granulacion y de pasos de secado adicionales.

Una alternativa a la preparacién de formulaciones de
alisquireno mediante técnicas de granulacién humeda se ha
publicado recientemente en la Publicacién Internacional Numero
W02008/116601. Este método alternativo para la preparacién de
formulaciones de alisquireno se basa en un proceso de granulacion
de fusion caliente. De acuerdo con la Publicacién Internacional
Numero WO2008/116601, la granulacién de fusiéon caliente es un
proceso de granulacién en donde el ingrediente activo y los
excipientes opcionales se granulan con un aglutinante que esta en
un estado fundido. De acuerdo con el proceso de la Publicacién
Internacional Numero wo02008/116601, la granulacion de
alisquireno, o de la sal farmacéutica del mismo, solo o mezclado con
cuando menos un excipiente, tiene lugar con un aglutinante que
tiene un punto de fusién mas bajo que aquél del alisquireno, o de la
sal del mismo. Como se describe en la pagina 7, tercer parrafo de la
memoria descriptiva, el punto de fusién de este aglutinante es
cuando menos 10°C mas bajo que el punto de fusidén del alisquireno,
o de la sal del mismo, y la temperatura empleada en el proceso de
granulacion puede estar en el intervalo entre 40°C y 90°C (péagina 5,
segundo parrafo). La invencion se ilustra mediante el uso de los

aglutinantes de Poloxamero 188 y 407, que tienen un punto de
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fugidn de 52°C a 57°C, 21 aglutinant: de PEG 4000, que tigns un

~ 0~

punto de fusidn de 50°C a 58°C, &l aglutinantz de Gelucire 50/13,

que tisne un punta de fusidn de 30°C a 45°C, y &l aglutinante de
Gelucirs 44/14, lque tizne un punte de fusidn de d44°C) Estos
aglutinantes se '-élierwtalw a una t=mperatura 3°Q arriba de su punto
de fusidin (Tabla 1, paso 2, pagina 18 d= la memaria descriptiva), de

£°C arriba de su punto de fusidén (Takla 3, paso 2, pagina 20 de la

W

memaoria descriptiva), o hasta 70°C (Ejemplo 17, pagina 21 de |

esa de

O

memaria  descriptiva). En vista de o anterior, el pro

*,

granulacién de fusién caliente que se da a conccer en la Pubklicacidn
Internacional Ndmeara WOZOo3/ 116601 no funde 21 ingredientes activo

de alisquireno, o la sal del misma, y &n so lugar, dispersa el
alisquirena, o la sal del misme (2n estado sélido) en =l aglutinante
fundido.

De  acuerds  con  la  Publizcaczion  Intzrnacional  Namero
WO2ZO03/116601, el‘ alisquirens cambia hasta un estadeo ameorfo
cuands hace contacto con agua, o cual da como resultads una
estabitidad redu«:ida"clel products. De una mansra sorprendents, de
acuerdos con la preéente invencidn, se sncuentra que s& pueden
preparar f-:-rrnula«::ic:n%s galénicas robustas de alisquirena, o de una
sal farmacéuticamente acezptaklie dei mismo, mediantz la utilizacién
de un process de granulacidn de =xtrusidn de fusidn, Comao se
describe mas aclelantell =n la presente, la granulacidn de ectrusién da
fusién del alisql_lirenc-,'_«:n de una sal farmaciuticamente aceptabls del

misma, se refiere a un proceso de granulacidn en donde la

3
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temperatura del extrudado es cuando menos la temperatura de
fusion del alisquireno, o de la sal del mismo, y por lo tanto, se funde
el- alisquireno, o la sal del mismo. La extrusion de fusiéon de
alisquireno, o de la sal del mismo, y opcionalmente uno o mas
excipientes de granulacién, de acuerdo con la presente invencion,
da como resultado la conversion del alisquireno, o de la sal del
mismo, hasta su forma amorfa, y de una manera sorprendente, da
como resultado una mejora de las caracteristicas de la tableta. De
conformidad con lo anterior, se encuentra que las formulaciones de
acuerdo con la presente invencidon muestran menos variabilidad en
las propiedades de los granulos, tales como densidad o tamafio de
particulas, y/o en las propiedades de la tableta, tales como
fragilidad, dureza, tiempo de desintegracién o tiempo de disolucion,
comparandose con las propiedades de los granulos y/o las
propiedades de las tabletas de las formulaciones que involucran, por
ejemplo, un proceso de granulacion mediante compactaciéon con
rodillo. En particular, con respecto a la estabilidad fisica, las
formulaciones de la presente invencién no muestran tendencia a la
recristalizacion o a la degradacién después de un periodo de re-
prueba de cuando menos seis meses, cuando se almacenan a o
debajo de 40°C/75% RH (humedad relativa), y de doce meses
cuando se almacenan a 25°C/60% RH.

De acuerdo con la presente invencién, también se encuentra
que la carga de farmaco que se puede alcanzar cuando se granutla el

alisquireno mediante un método de granulacién de extrusién de




20

fusidn as masz alta que aquétla que se pusds alcanzar madiant: un
métoda de granufacidn himeda o de compactacién con radillo, o
madiante una granulacidn de fusidn caliente. En particular, &n vista

d

1)
'z
by
18]

los ejemplas Id‘vscritc:s en la Publicacidn Internacional Numero
WOZO03/MM 15301, =1 granulado que se pusde abtener mediante la
granulacidn d= fulsi.in caliente pueds contzner del 50 por ciznto al
72 par cienta de hemi-fumarate de alisquirena, y una tablsta de
nusles de a“Squil'.‘!‘Efl'lC' puede contener dzl 32 por ciento al 45 por

ciento de alisquirena an la forma de fa base likre, Come se ilustra en

I

oz sjemplas descritos #n la presente, 2 granulade que se puede
ohbtenzr mediantz granulacién de fusidn puede contener del 22 por
ciento al 100 por cienta de hemi-fumarate de alisquirene, y si se

utiliza la base likbre, los porcentajss se adaptaran de conformidad

con o misma. PJLléstl'«:v process de granulaciin de extrusidn de
fusiin, por 1o tanto,' proporciona una carga considerablemsants mas
alta de alisquireno I-‘en =l granulado que agquélla que se pusde
obtener madiante la Qramllaci-i-n de fusién caliente de acuerds con la

Publicaciin  Intzrnacional  Ndmero WO2003/118801. Como  una

granulado, la carga ic alisquirenc an fa tableta tambidn es mas alta
aqu= la que se puede abtener mediants la granulacién de fusién
caliente. Comao 3 ilust'lra en los sjemplos adjuntos a la presents, una
tablaeta de nacles de a‘\Iisquiren-:, prepa.rada mediante la Jgranulacidn
de evtrusién de fusi«ﬁ;l': pusde contener, por &jemplo, del 44 por

siento al 51 por ciento de alisquirens 2n la forma d2 la base libre, y

35
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si se utilizan sales, tales como la sal de hemi-fumarato del mismo,
los porcentajes se adaptaran de conformidad con lo mismo. Esta
carga, por consiguiente, es mas alta que aquélla de los ejemplos de
la Publicacion Internacional Niamero WO0O2008/116601. De
conformidad con lo anterior, la granulacién de extrusién de fusién
proporciona, como un beneficio adicional, medios para reducir el
tamafio de la tableta, lo cual puede ayudar a mejorar el cumplimiento
del paciente. En adicion, el proceso de granulacién de fusion es
econdmicamente conveniente, debido a que elimina el uso de
solventes de granulacién, y proporciona un medio para la
elaboracién continua.

La presente invencién proporciona forr.nulaciones galénicas en
donde el ingrediente activo de alisquireno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de preferencia una sal de
hemi-fumarato del mismo, se puede obtener mediante granulacion de
fusion, solo o en combinacion con uno o mas excipientes de
granulacion.

En una modalidad, la presente invencién se refiere a
formulaciones galénicas que comprenden, como el unico ingrediente
activo, alisquireno, o una sal farmacéutica del mismo, de preferencia
una sal de hemi-fumarato del mismo, que se puede obtener
mediante granulacién de fusion, solo o en combinacién con uno o
mas excipientes de granulacion.

En otra modalidad, las formulaciones galénicas de acuerdo con

la presente invencion comprenden un inhibidor de renina oralmente
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activo, alisquirens, o una sal farmacéuticamantz aceptakle del
misma  (componente (a), y un  ingradients  active  adicienal

(componentz (k). En particular, la presents invencidén se& refi

[l
[xt]

re a

una combinacién farmaceutica de daosis aral fija, la cual comprende:

a) Lna «:éntidad terapéuticamente efectiva de alisquirena, o
una sal farmac:éutl‘j-::amente aceptable del mismo,

) una c:;énticlacl terapsuticamente =fectiva de valsartan, o
iuna sal farma«::éutil";:;arnente aceptable del mismao,

an donde &Ll ingrediente  active de  alisquireno, o una sal

farmacéuticaments’ aceptakblz dzl mismao, de preferencia una sal de

[y 0

hemi-fumarato del mismo, s2 pusde obtenar madiante granulaciéan de
fusién, solo enl', combinacidn con uno o mas excipientss de
granulacian.

En una formal, de dasificacidén oral sélida de acuerde con la

presentz invencién, se prefizre que el agente active de alisquireno,

una cantidad 2n el intervals d2 75 miligramas a @00 miligramaos de la
base likre por faorma de dosificacidn unitaria.
En una forma de dosificacién arat sdlida de acuerdo con la

presents invencidn, s prefiers que 2| agente activo de alisquirzna,

o una sal farmacéuticamentes aceptable del mismo, esté presante an

una cantidad &n el intervale de 7% miligramas a 200 miligramaos de la
base libre por forma Jde dosificacidn unitaria.
En una forma de dosificacidn oral sélida de acuerds con la

presents invenacidn, s& prefiere que =l agente activo de alisquirznao,

36
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esté presente en.
una cantidad en el intervalo de 150 miligramos a 300 miligramos de
la base libre por forma de dosificaciéon unitaria.

En una modalidad adicionalmente preferida de la presente
invencion, la dosificacién de alisquireno esta en la forma de un
hemi-fumarato del mismo, y esta presente en una cantidad de
aproximadamente 83, aproximadamente 166, aproximadamente 332,
o aproximadamente 663 miligramos por forma de dosificacion
unitaria, es decir, correspondiente a 75 miligramos, 150 miligramos,
6 300 miligramos de la base libre por forma de dosificacion unitaria.

En una modatidad, una formulacién galénica de acuerdo con la
presente invencién comprende alisquireno como el unico agente
activo, en una cantidad del 20 por ciento o mas, tal como del 40 por
ciento o mas, en particular del 50 por ciento o mas, por ejemplo del
40 por ciento al 60 por ciento, o del 40 por ciento al 55 por ciento,
basandose en el peso total de la forma de dosificacién oral. Estos
porcentajes se refieren a la base libre, y si se utilizan sales, tales
como la sal de hemi-fumarato del mismo, los porcentajes se
adaptaran de conformidad con lo mismo.

En una modalidad adicional, una formulacién galénica de
acuerdo con la presente invenciéon comprende alisquireno como €l
unico agente activo, en una cahtidad en el intervalo del 20 al 80 por
ciento, tal como del 30 al 70 por ciento, tal como del 40 al 60 por
ciento, en particular del 40 al 55 por ciento, tal como del 44 al 52

por ciento en peso, basandose en el peso total de la forma de




Dig |

R

-

11
dasificaciin -:-ral.. Estos porcentajes s refieren a la base libre, y si
s= utiliza una sal, tal zama la sal de hemi-fumarato del misma, los
porcentajes se a-:ilaptar:én de conformidad con [ mismo.

En una mdciali-:lacl preferida, una formulacién galénica de
acuerdo con la presentz invencidn comprends alisquirens en una
cantidad =n =l intérvalo del G0 alb 100 por ciento, tal somao del 75 al
100 por cienta, tall.‘ coma del &0 al 100 paor ciento, por jemplo d=l 35
por ciento al 100 1501' ciento en peso, basandose en 2| peso total del
extrudada. Estos 'p‘:-r«:;entajes se refieren a la hase libre, y si se
utiliza una sal, tal comae la sal de= hemi-fumarate del mismao, los
porcentajes se adaptaran de conformidad con o mismo.

Los  términas  gensralss  s=mpleados  antzricrmente en a

t

prezente y mas adelante en la presente, de prefzrancia tienen,

1]
[¥

dentro del contsxta de 2sta divulgacidn, los siguientes significados,
a manos que se indique de otra mansera:

Fara =l propéaéito de esta solicitud, fos términos "axtrusién de
fusiaon” o "extrusién' ¢ "granulascidn de estrusidn de  fusidn" o
"granulaciidn de fusidn®, significan un proceso de extrusién en donde
la temperatura del é.‘-jtrudado 2s cuando menas la temparatura de
fusién, &l intervala de fusién, la tempearatura d= rablandecimiento, o
&l intervala de rehlandecimisnty dzl hemi-fumarato de alisquireng, o
de aotra sal de alisquirzns, o d= la bhase libre d alisquirens, o mas

alta, tal como de 95°C o mas alta, por sjempla de 100°C o mas alta,

tal como de 110°C o mas alta, por ejempla de 95°C a 140°C, =n

particular de 100°C a 120°C, tal como de 108°C a 115°C. En el
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proceso de extrusion, esta temperatura deAextrusién de fusidn
resulta del calentamievnto del tornillo de la extrusora, o del
calentamiento del tornillo de la extrusora y el desgarre producido por
la resistencia entre el méterial dentro del tornilio amasador; y a esta
temperatura, se funde | o se reblandece el hemi-fumarato de
alisquireno, u otra sal de alisquireno, o la base libre de alisquireno,
dando como resultado de esta manera la conversidén del alisquireno,
o de la sabl del mismo, hasta su forma amorfa. En una modalidad, el
proceso de extrusién tiene lugar en la presencia de un excipiente de
granulacion, en particular un polimero, tal como HPC, o una mezcla
de polimeros, que tengan una temperatura de transicion de cristal,
un intervalo de transicién de cristal, una temperatura de fusién, o un
intervalo de fusién, en particular una temperatura de transicion de
cristal o un intervalo de transicion de cristal arriba del punto de
fusioén, del intervalo de fusion, de la temperatura de
reblandecimiento, o del intervalo de reblandecimiento del hemi-
fumarato de alisquireno, o de otra sal de alisquireno, en particular
arriba del punto de fusién, del intervalo de fusién, del punto de
reblandecimiento, o del intervalo de reblandecimiento del hemi-
fumarato de alisquireno, o de otra sal de alisquireno, o de la base
libre de alisquireno.

Para el proposito de esta solicitud, los términos "extruido por
fusién" o "extruido" o "granulado por fusién", significan conducir el
proceso como se define en el parrafo anterior.

Los términos "extrudado", "granulado extruido por fusién", o
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"granulado que se pusde cbtener mediant: granulacidn de fusidn”,
se utilizan en la presente para significar que =1 products 22 abtiene

mediante el proceso de axtrusidn,

ﬁl
]

El términa  "temperatura del extrudado” se  utiliza =n la

resente para significar la temperatura del material en la salida del

a2 T

ado, coma s mide mediant: un termocople partatil enchufado en
una de las aberturas del dadno.

Los términ-ﬁs "temperatura  de  estrusidn  de fusidn" o
"terparatura de extrusisn" sz utilizan &n la presents para significar
la temparatura a la cual se calientan las zonas de la extrusora,

Ef términc “temperatura de procesamienta de axtrusidn de

s& utiliza en la presente para significar {a tempsratura mas

fusién
alta a la cual s2 caliznta una zona de la 2xtruscra.

Coma se utiliza en la presente, =l tdrminge "temperatura de
transicidn de cristal”™ o "temperatura de reblandecimisnts” signifiza la
temperatura a la cual llega a reblandecerse un sélide amarfo o
parcialmente amarfo cuando s calienta.

Como se utiliza 2n la presents, 2l término "temperatura de la

1

hakitacién" o "temperatura ambiente" significa una temperatura de
15°C a 20°C) tal como de 20°C a 30°C, tal coma de 20°C a 25°C

nt

n‘[»
v
.p
g

Como se utiliza en la pr , el término “compaosicidn
farmacéutica” signifi.«za urma mezcla que cantiene un caompuesto
terapéutico quz 82 va a administrar a un mamifero, por sjempls a un
ser humano, con el objeta de prevenir, tratar, o contraolar una

enfermedad o condicidn particular que afecte al mamifaro.
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Como se utiliza en la presente, el término “farmacéuticamente
aceptable” se refiere a los compuestos, materiales, composiciones,
y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance de un buen juicio
médico, son adecuados para hacer contacto con los tejidos de los
mamiferos, en especial de los seres humanos, sin una excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, y otras complicaciones
problematicas, de una manera conmensurada con una proporcién
razonable de beneficio/riesgo.

Como se utiliza en la presente, el término “compuesto
terapéutico” significa cualquier compuesto, sustancia, farmaco,
medicamento, o ingrediente activo que tiene un efecto terapéutico o
farmacoldgico, y que es adecuado para administrarse a un mamifero,
por ejemplo a un ser humano, en una composicion que es
particularmente adecuada para administracién oral. "Compuesto
terapéutico”, "farmaco", "sustancia activa", "ingrediente activo",
"agente activo", como se utilizan en la presente, se refieren al
alisquireno, a menos que se especifique otra cosa.

Los términos "cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente
efectiva", se refieren a la cantidad del ingrediente o agente activo
que detiene o reduce el progreso de la condicién que se esté
tratando, o que cura de otra manera completa o parcialmente, o que
actla paliativamente sobre, la condicidn.

En lo anterior y en lo siguiente, el término "alisquireno”, si no

se define de una manera especifica, se debe entender como la base
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libre y  como ‘una sal  del  mismo, en especial una  sal
farmacéuticamente aceptable dal mismo, tal como una sal de hemi-
fumarato del mismo.

El término ! :I-:— intzgracién®, coma se utiliza en la presente, se
refiere a un process =n donds la combinaczién farmacéutica de do
aral fija, tipicamente por medic d2 un fluide, cas descaomponiédndase
en particulas separadas y se dispersa. La desintegracién se lagra
cuando la forma de dosificacién oral sélida =sta en un astada en el
que cualjquier residuc de 1a forma d= dosificacién oral sélida, con la
gvcepciin de los .fragmentos de recubrimizntoe insoluble o de la
cubierta de la capsula, si estan mw*—#enb—s restante sobre la malla
del aparato de |:-|'L|ét.a, ¢ una masa kianda que no tiens un ndclea
palpablemente firrhe de acuerdo con LUSP<701>. El fluido para
detzrminar la pro;:'iécla«:l de desintzgracién =s agua, tal coma agua

del grifo o agua desianiza ia El tiempo de desintegracidin se mide

mediante métodas convencionales conccidos por la persona experta
en 2ste campo; véase & procedimiento armonizada estipuladao en las

Farmacopeas USP <701> y EP 2.9.1y JP.

Coma se utiliza &n la presente, &l términoe "excipients de

Jranutacién”  se  refiere  a cualquier  material o sustancia
farmacéuticaments aceptable que se pueda extruir por fusién o

granular por fusidn con un coempuasts terapéutico, coma se describe

adicionalmente mas adelante. El excipients de Jgranulacién, por

ejempla, pusdes sar un polimers o un material no polimérico. En una

madalidad, el excipients de granulacidén es un polimsara

39
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Como se utiliza en la presente, el término “polimero” se refiere
a un polimero o a una mezcla de polimeros que tiene una
temperatura de transiciénv de cristal, temperatura de
reblandecimiento, o temperatura de fusién por si mismo, o en
combinacién, tanto arriba co;no debajo del punto de fusién (o
intervalo de fusién) del compu‘esto terapéutico. La temperatura de
transicion de cristal (Tg) es la temperatura a la cual cambian las
caracteristicas del polimero desde aquéllas de altamente viscoso
hasta aquéllas de una masa relativamente menos viscosa. Los tipos
de polimeros incluyen, pero no se limitan a, polimeros solubles en
agua, hinchables por agua, insolubles en agua, y combinaciones de
los anteriores.

Los ejemplos de los polimeros incluyen, pero no se limitan a:

- homopolimeros y copolimeros de N-vinil-lactamas, por
ejemplo homopolimeros y copolime'fos de N-vinil-pirrolidona (por
ejemplo, polivinil-pirrolidona),copolimeros de N-vinil-pirrolidona vy
acetato de vinilo o propionato de vinilo;

- ésteres de celulosa y éteres de celulosa (por ejemplo,
metil-celulosa y etil-celulosa), hidroxi-alquil-celulosas (por ejemplo,
hidroxi-propil-celulosa), hidroxi-alquil-alquil-celulosas (por ejemplo,
hidroxi-propil-metil-celulosa), ftal‘atos de celulosa (por ejemplo,
ftalato de acetato de celulosa y ftalato de hidroxi-propil-metil-
celulosa), y succinatos de celulosa (por ejemplo_, succinato de

hidroxi-propil-metil-celulosa o succinato de acetato de hidroxi-propil-
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metil-celulosa);

- pali-oxidos de aljyuilena de alto pesc molzoular, tales
comao poli-d<ido Cle etilena y pali-dxido de propilens, y copolimeras
de dvida de etilenl'lo y dxido de prapilena (por ejemplo, poli-(3xida de
propilena) flanqu%sado por cadenas de poli-(4dxido de  etileno),
también conocido b«:nr el nombre comearcial Pluraonics);

- poli-acrilatos y pali-metacrilatos (por sjempla,
copolimeros de acids metacrilico/acrilate de etilo, copolimaras da
acido metac;rilic.-:-/rﬁeta&rilat«:- de metilo, copalimeros de metacrilato
d= butile/metacrilato de  2-dimetil-amino-=tilo, poli-(hidraxi-alguil-

acrilatos), poli-(hidroxi-alquil-metacrilatas));

- poli-acrilamidas;
- polimeras de acetato de vinila, tales comao copalimeras

de acetato de vinilo y  dcido croténica, poli-acetatoe de vinilo
parcialmente hidralizado;

- poli-alc;«::llﬁ:c-l vinilico; y

- olign- y  poli-sacarides, tales como  carragenanos,
galactomananas, y goma ds= wantans, o mezclas de una o mas de las
mismaos. Ii_

En una mo-‘Jalidéd, 2l polimers se selecciona a partir del grupo
que consiste en poli-dxidos d2 alquileno, polivinil-pirrolidona, tal
como PVPK 20, |:»oll’|llnerc-$ de celulasa, tales comea hidroci-propil-
metil-celulesa (por ejél'|1;3l':a, HPMC 2aps), & hidrovi-propil-celulasa
(por ejempls, HPC-EXF), o mezclas ds [os mismos. D2 una manera

muy preferible, el polimere s hidroxi-prapil-celulosa (por ejemplo,

10
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HPC-EXF). Cuando esta presenfe, la prdporci()n el alisquireno al
polimero es de preferencia de 8‘.0:20 a 98:2, tal como de 85:15 a
96:4, tal como de 86:14, 90.10; 92:8, 95:5, en particular de 92:8,
basandose en la base libre, y si se utiliza una sal, los porcentajes se
adaptaran de conformidad con lo mismo.

lLos excipientes de granulacién no poliméricos incluyen, pero
no se limitan a, é.steres, aceite:s hidrogenados, aceites, ceras
naturales, ceras sintéticas, hidrocarburos, alcoholes grasos, acidos
grasos, monoglicéridos, diglicéridos, é‘triglicéridos, y mezclas de los
mismos. En wuna modalidad, el excipiente de granulacién no
polimérico es un acido graso, pof ejemplo‘écido estearico.

Los ejemplos de los ésteres, tales como alcoholes grasos,
4cidos grasos, monoglicéridos, diglicéridos, triglicéridos, y mezclas
de los mismos.

Los ejemplos de los ésteres, téles como ésteres de glicerilo,
incluyen, pero no se limitan a, monoestearato de glicerilo, por
ejemplo, CAPMUL GMS de Abitec. Co'rp. (Cofumbus, OH); palmito-
estearato de glicerilo; mono-estearato de glicerol acetilado; mono-
estearato de sorbitan, por ejemplo ARLACEL 60 de Unigema (New
Castle, DE); y palmitato de cetilo,. por ejemplo CUTINA CP de
Cognis Corp. (Dusseldorf, Alemania), estearato de magnesio, Yy
estearato de calcio.

Los ejemplos de los aceites hidrogenados incluyen, pero no se
limitan a, aceite de ricino hidrogenadd; aceite de semilla de algododn

hidrogenado; aceite de semilla de soya hidrogenado, y aceite de
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palmera hidrogenado. Un sjemple de aceite incluye <1 aceite de
ajonjoli.
Las ejemplos de tas ceras incluyen, pers no se limitan a, cera

ab

it
4]

de carnauka, cera o jas, y cera de esperma Jde ballena. Los
sjemplos de los Ijuic:Irc-c:arl:-l.u‘os incluyen, pero no se limitan a, cera

microcristalina y pal afina. Los ejemplas de los alcohales grasaos

T
o

decir, los alcohalzs no volatiles de mas alto peso malecular que
tienen de 14 a 31 Atomos de carbono, incluyen, parao ne se limitan a,
alochol  cetilica, por gjemplo CRODACOL <-70 de Croda Corp.
(Edison, MJ); aIc:c-imI eétearili«:-:-, por ejemple CRODACOL S5-95% de
Craoda Corp.; alaahal lamlll--.c-, y alzohaol miristilico. Les ejamplas de
s Acidas grascs queE pusden tener de 10 a 22 dtomos de carkonod
incluyen, pero nol sz limitan a, acido estedrico, por sjemplo
HYSTRENE &016 de C:1‘d'n1pt-:-n Corp. (Middlebury, ©T); acido
decancico; acido pa Imltlt.o, a-.l-:iu laurica; y acido miristico.

El alisquire—né» o una sal farmaciuticamente aceptakle del

'

mizma, por 2jemplo, se pueds preparar de una manera conocida &n

i misma, en especial como sea

i'[n

scribe en la Patente Eurapea
Numero EP €73503A, por ejemplo an el Ejempla 33,

Una forma de dosificacidn oral sdlida comprende una capsula o
mas preferiblements una taklzta o una tableta recubierta de pelicula

La forma de . dosificacién oral séalida de acuerdo con la

OII

cipientes  qus san

sresente  invencidén comprends  aditivas o
adecuadas para la preparacién de la dosificacién oral sélida de

acuerds con la presents invencidn, S pusden utilizar o3 auxiliares
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de la formacién de tabletas, comunmente utilizados en |la
formulacion de tabletas, y se hace referencia a la extensa literatura
sobre la materia; véase en particular Fiedler's “Lexicon der
Hilfstoffe”, 4a. Edicién, ECV Aulendorf 1996. Estos aditivos
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
rellenos o diluyentes, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes,
derrapantes, agentes estabilizantes, tensoactivos, formadores de
pelicula, suavizantes, pigmentos y similares. La cantidad de cada
aditivo en una combinacién de dosis farmacéutica oral fija, puede
variar dentro de Ios intervalos convencionales en la materia.

Los rellenos incluyen, pero no se limitan a, celuiosa
microcristalina (por ejemplo, celulosa MK), manitol, sacarosa u otros
azUcares o derivados de azucar, calidades de fosfato acido de
calcio, calidades de almidén, de preferencia almidéon de maiz,
hidroxi-propil-celulosa inferiormente sustituida, hidroxi-etil-celulosa,
hidroxi-propil-metil-celulosa, y combinaciénes de las mismas, de
preferencia, celulosa microcristalina, por ejemplo, ios productos
disponibles bajo las marcas registradas‘ AVICEL, FILTRAK,
HEWETEN o PHARMACEL. Cuando esta presente, se puede utilizar
un relleno en una cantidad en el intervalo del 10 por ciento al 50 por
ciento, de preferencia del 12 por ciento al 45 por ciento, mas
preferiblemente del 15 por ciento al 40 por ciento en peso de la
forma de dosificacion (antes de cualquier recubrimiento de pelicula
opcional).

Los aglutinantes adecuados incluyen, si limitacion, polivinii-
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pirrolidana (F‘VP}, tal comao, por ejemple, PVP kK 20 & PVRaOF,
paliztilenglicales '-(PEG), por ejemplo PEG 4000, hidroxi-propil-metil-
celulosa, hiclr«:»:-ri-propil-celulosa, almidén previameante gelatinizada, y
combinacioness de los mismas. Un aglutinants se pueds emplear &n
una cantidad &n v—l intervale del 0.01 por ciento al 50 por ciento, de
preferencia del 0.01 por ciznta al 10 por ciento, mas preferiblamente
del 001 por -:;ie:nt«:» al 5% por ciento en peso de la forma de
dosificacidn (antesl- de cualquier recubrimisnta de pelicula opcional).

Los lubricantes adecuados incluyen, sin limitacién, estearato

T

de magnesio, silicato de aluminio o de calcio, acido estzarico,

D

CUTINA (Aceite «:I_e Rizinag Hidrogenado), PES 4000-3000, talco,
behanata  des  glicarila,  estearil-fumarato  de  sadio (PRUV), vy
combinaciones «:Iel los mizmaos, Jde preferencia estearato de
magnesio. Cuanda r‘;.sté presents, un tubricante s2 puede emplzar en

una cantidad &n el intervala dal 0.1 por ciento al 10 por ciento, de

preferencia del 0.5 por cients al 10 par ciento, mas preferiblemeante

del 1.1 por ciento al 3.3 por ciento &n peso Jde la farma de
dasificacién (antes -:ile cualquisy recubrimiento |c pelicula cpcianal).,

Los desintegrantes adecuados incluyen, pero no 32 limitan a,
carbo=i-metil-calulosa ds calcio (CMC-Ca), carboxi-meatil-celulosa de
sodio (CMC-Na), F’VF’ reticulada (por ejemple CROSPOVIDONE,
FOLYPLASDOMNE o IKOLLIDC'I-I “L), acido alginico, alginato de
sodio, y goma guar, mas preferiblemente PVP reticulada (PVP XL,
CROSPOVIDONE), C:MC reticulada (Ac-Di-Sol), almidén de carboxi-

mztila de sodio (PIRIMOJEL y EXPLOTAE) o combinacionas de los

92
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mismos. Los desintegrantes mas preferidos son PVP reticulada, de
preferencia PVPP XL y/o almidén de carboxi-metilo-Na. Cuando
estan presentes, los desintegrantes se pueden emplear en una
cantidad en el intervalo dél 5 por ciento al 30 por ciento, de
preferencia del 10 por ciento al 25 por ciento en peso de la forma de
dosificacién (antes de cuanL:ier recubrimiento de pelicula opcional).

Los derrapantes incluyen, pero no se limitan a, didéxido de
silicio coloidal (por ejemplo, Aerosil 200), trisilicato de magnesio,
celulosa en polvo, y combinaciones de los mismos. Mas
preferiblemente es diéxido de silicio coloidal. Cuando esta presente
y cdnsiderando que el almidén no es un derrapante, se puede
emplear un derrapante en una cantidad en el intervalo del 0.05 por
ciento al 5 por ciento, de preferencia del 0.1 por ciento al 1 por
ciento en peso de la forma de dosificacion (antes de cualquier
recubrimiento de pelicula opcional).

Las formas de dosificacion oral sélida de la presente invencién
tienen una fragilidad baja debido a que no es mayor del 0.8 4por
ciento, de preferencia no es mayor del 0.6 por ciento. La fragilidad
se mide mediante métodos convencionales conocidos por la persona
experta en la materia; véase el procedimiento harmonizado
estipulado en las Farmacopeas USP <1216>y EP 2.9.7 y JP.

Las formas de dosificacion oral sélida de la presente invencidn
también tienen una dureza adecuada (por ejemplo una dureza
promedio en un intervalo de 180 N a 310 N, tal como de 180 N a 250

N, en particular de 200 N a 250 N). Esta dureza promedio se
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dztermina antes.‘ de fa aplicacidn de cualguier recubrimients de
pelicula sobre la forma de dasificacidn ‘:u|I\J:1 La dureza se puede
medir de acuerdo con un proceso Jdescrite en la Farmacopea
Eurapea 4, 2.9.% &n la pagina 201. La prueha empleé un aparato que
consiste en dos iquijadas cpuestas, una de las suales 3¢ muave
hacia la otra.

Laz superfi-:ias planas de las quijadas son perpendiculares a la
direccidn de=l movliimientc‘. Las superficies de aplastamienta de las
quijadas san planés y mas grandess que la zona de contacto con la

tableta. El aparate 3= calibra utilizando un sistema con una precisidn

!

1 Newton, La tall-:— se coloca entre fas quijadas. Para cada

&
il

medicidn, la tablet;ﬁ e orienta de la misma manera con respects a la
direccién de la fu%rza aplicada. Las medicionzs se llevan a cabo
sobre 10 tal:'letas: Las resulfados 3¢ expresan an términos de
valores media, minime y mAxime (zn Mewtons) dJde la fuerza
necesaria para aplastar las tal:sleéas.

A este reQ;'u:—cl‘tu una modalidad preferida de la invencion se
refiere a las formas de dosificacidn aral sdlida que se recubren Jde
pelicula. Los rac brfmientos de pelicula adecuwadoas son conaocidas y

tan comew_lalm-—nt.— dizponibles, o s& pusdan hacer de acuerdo

]
1)

con los métodns -::m{é-ci-:los. Tipicamente los materiates recubridores
de pelicula san polimeros hidrafilicos, tales camao polistilenglicol,
solivinil-pirrolidena,  poli-alcohal  vinilics,  hidraxi-propit-celulosa,
hidro:’:i-metil-celulosé‘, 2 hidroxi-propil-metil-celulosa, o similares,

de  fos  cualas  se  prefiere hidrozi-propil-metil-celulosa. Laos

73
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ingredientes de la composiciéon recubierta de pelicula pueden incluir
plastificantes, por ejemplo, polietilenglicoles (por ejemplo polietilen-
glicol 6000), citrato de trietilo, ftalato de dietilo, propilen-glicol,
glicerina en cantidades convencionales, asi como opacificantes,
tales como dioxido de titanio, y colorantes, por ejemplo, 6xido de
hierro, laminas de aluminio, etcétera. Normalmente, un material
recubridor de pelicula se aplica en una cantidad para proporcionar
un recubrimiento de pelicula que esta en el intervalo del 1 por ciento
al 6 por ciento en peso de la forma de dosificaciéon oral sélida. De
preferencia se utilizan mezclas secas, tales como mezclas de
Sepifilm u Opadry preparadas por Colorcon Corp. Estos productos
son pre-mezclas secas preparadas individualmente de polimeros
formadores de pelicula, opacificantes, colorantes y plastificantes,
los cuales ademas se procesan hasta suspensiones de recubrimiento
de peliculas acuosas.

El recubrimiento de pelicula generalmente se puede aplicar
para lograr un incremento del peso de la forma de dosificacion oral
s6lida del 1 al 10 por ciento en peso, y de preferencia del 2 al 10 por
ciento en peso.

El recubrimiento de pelicula se puede aplicar mediante
técnicas convencionales en una bandeja de recubrimiento adecuada,
o en un aparato de lecho fluidizado, utilizando agua y/o solventes
organicos convencionales (por ejemplo, alcoho! metilico, alcohol
etilico, alcohol isopropilico), cetonas (acetona), etcétera.

Una modalidad adicional de la presente invencion es un
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proceso para la 2laberacién de una farma de dosificacién aral sélida
de acuerds con la prassants invencién, Esta forma de desificacidn
aral sélida s |:.Lxe-:ie preparar mediante 2l métoda siguisnte, que
comprende los p&%:s.:-s der (1) ==truir por fusidn el alisquirena, o una
aal farma«::ét.lti«:anliente aceptable del misma, y apcisnalmeants unao o
mas et-tc;ipientes:de granulaciin, para formar un granulado de
alisquirena; (2) of;-ci-:-nalmente mezclar los Jgranulados con aditivos
farm:acéuticvam&nté: aceptables adicianales;  (3)  opcionalmentes
comprimir la mezcla final 2n una tablsta; y (4) opcicnalmante
recsubrir con pelicula la tableta obtenida.

D= una mariera mas particular, =l proceso de elaboracidn
comprendes los pasés de:

() mezalar &l alisquireno, o una sal farmacéuticamente

T

,

aceptable del mismao, y apcionalment: uno o mAas =xcipientes de
granulacidn, para -:I‘_ar un material previamente mezclado;

() tamizar = material mezclads para dar un material
cernido; |

() mezclar &l matsrial tamizade para dar un material
mezclado;

(d)  =xtruir p;c-r fusidn =l matzrial mezclado para dar un
exudado;

() =nfriar 2l e<trudado hasta la tempsratura ambients, por
ejempla, hasta una tgm;:-eratura de 15°0C a 25°C, tal coma de 20°C a
25°C, tal comao de 22°C o de Z3°C, por ejempls, utilizande una

unidad formadora }je hojustas  enfriadora, por  ejemplo, una

HH
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disponible en BBA Cooler,

() moler el extrudado enfriado;

(g) opcionalmente mezclar el extrudado molido con uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables para formar un
material mezclado final,

(h) opcionalmente comprimir la mezcla final pafa formar una
tableta; y

(i) opcionalmente aplicar un recubrimiento de pelicula con el
objeto de obtener las tabletas recubiertas de pelicula.

En una modalidad, el paso (d) tiene lugar de acuerdo con un
método que comprende los siguientes pasos, de preferencia
utilizando una extrusora de 50 milimetros:

(d1) opcionalmente prevalentar la extrusora, de preferencia
con precalentamiento de la extrusora antes de alimentar el material,
de preferencia a una temperatura de extrusién tal como: zonas 1 a 3
de 25V°C a 30°C, tal como de 25°C; zona 4 de 50°C a 80°C, tal como
de 50°C; zona 5 de 60°C a 80°C, tal como de 60°C; zona 6 de 70°C
a 100°C, tal como de 70°C; zonas 7 a 8, de 80°C a 120°C, tal como
de 80°C; y zonas 9 a 10 de 60°C a 120°C, tal como de 60°C.

(d2) ejecutar el proceso de extrusiéon, de preferencia a una
temperatura de extrusion, tal como: zonas 1 a 3 de 25°C a 70°C, tal
como de 25°C a 35°C, tal como de 30°C; zonas 4 a 6 de 45°C a
90°C, tal como de 45°C a 55°C, tal como de 50°C; zonas 7 a 8 de
45°C a 90°C, tal como de 45°C a 55°C, tal como de 50°C; y zonas 9

a 10 de 40°C a 120°C, tal como de 40°C a 50°C, tal como de 45°C.
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En una modalidad, =l paso (d) de preferencia tiene lugar

utilizando una &xtrusara de 16 milimetras, de prefarancia sin el

1

¢

precalentamienta | de la extrusara, preferiblemente ejecutanda el
procesa de et-:trusl‘-i-ﬁn a una temperatura de e<trusidn tal como: zona
1 de 2E°C a °r tal como de 25°C a 30°C, tal como de 25°C; zona
R a 70°C ) tal como de 25°C a 30°C, tal como de 25°C; zona
S de 25T a ¢0°C, tal como de 25°C a 20°C, tal coma Jde ZE°C, Zzona

4 de 30°C a 130°C, tal come de 30°C a 50°C, tal camo de 40°C; y

zana & de 50°C a 130°C, tal cama Jde 50°C a 30°C, tal como de

En otra rm.-:l lidad, <l paso (d4) de preferencia tiene lugar
utilizand> una sotrusora de 27 milimetros, de preferencia sin

prezcalentamientoe de la extrusora, preferiblements sjecutanda el

praocesa de edtrusidn a una temperatura de extrusién tal como:
zZonas a i de Z&8°C a 50°C) tal comn de ZECC a Z5°C) tal coma de

30°C; zona 4 de 25°C a 50°C, tal coma de 25°C a 40°C, tal como de

FE°C; zona & de ZE°C a 50°C, tal como de 25°C a 40°C, tal cama de

rd

35°C; zona € de 40°0

w

0°C, tal como de 40°C a u , tal como de
45°C; y zonas 7 oa o ode 40°C g 7072, tal como de 40°C a 50°0C) tal
como de 45°C.

En una madalidad adicional, 2l paso (1) de preferencia tiene
lugar de acuszrda -:;i::m un método que comprende los siguierntes
pasaos, de - rcf'-*l»-lluia: utilizando una ex<trusora de 50 milimeatros:

(1) opcionalmentz precalentar la e<trusora, de preferzncia

N

45
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con precalentamiento de la extrusora antes de la alimentacion del
material, a una temperatura de extrusién, tal como: zonas 1 a 3, a
25°C; zona 4, a 50°C; zona 5, a V60°vC; zona 6, a 70°C; zonas 7 a 8, a
80°C; y zonas 9 a 10, a 60°C,;

(d2) ejecutar el procesd de extrusién, de preferencia a una
temperatura de extrusion tal como: zonas 1 a 3, a 30°C; zonas 4 a 6,
a 50°C; zonas 7 a 8, a 50°C; y zonas 9 a 10, a 45°C.

En una modalidad todav'i; adicional, el paso (d) de preferencia
tiene lugar utilizando una extrusora de 16 milimetros,
preferiblemente ejecutando el proceso de extrusién a una
temperatura de extrusion tal como: zona 1, a 25°C; zona 2, a 25°C,
zona 3, a 25°C; vy zona.4, a 40°C; y.'zona 5, a70°C.

En una modalidad todavia adicional, el paso (d) de preferencia
tiene lugar utilizando una extrusora de 27 milimetros,
preferiblemente ejecutando el proceso de extrusion a una
temperatura de extrusion tal como: zonas 1 a 3, a 30°C; zona 4, a
35°C: zona 5, a 35°C; zona 6, a 45°C; y zonas 7 a 8, a 45°C.

En una modalidad preferida, la operacién de extrusion de
fusién utiliza una extrusora de 50 milimetros, de 27 milimetros, o de
16 milimetros, de preferencia en donde el material se alimente a una
velocidad de 1 a 80 kilogramos/hora, de preferencia de 1 a 60
kilogramos/hora, tal como 1 kilogramo/hora, 9 kilogramos/hora, 6 50
kilogramos/hora.

En una modalidad preferida, en el paso (d), la temperatura del

extrudado es de 95°C o mas alta, por ejemplo de 100°C o mas alta,
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tal comao de 110°C 2 mas alta, por ejempla de 95°C a 140°C, en
particular o= 100°C a 120°C, tal coma de 105°C a 115°C. Par
cansiguiente, de prefersncia, en 2l pass (o), 2l extrudado se enfria

desd

i)

=sta temperatura preferida, a la cual s& obtiene el extrudado

zn &l pasa (d), halsta la temperatura ambisnts.

Una vez que s2 obtienen los s:trudadaos, se pusden farmular
en formas arales, ',por ejemplo =n formas de dosificacidn oral sélida
tales coma  tabletas, pildoras, grageas, caplets, capsulas, o

saquitos, mmllantv- la adiciin de  excipientes  convencionales

adicionales qus c:'g:-n'uprendan urna fase evterna de la composicidn,

farmacéutica. La fase externa de la composicion farmacéutica

tambifén pueds comprendsr un compuesto terapéutice  adicional.

Estas formas de dosificacién aral sélida, por sjempls, son formas de

&In

daosificacién  oral unitaria. Los zjemplos  de  astos  excipientss
inzluyen,  pers ne  se limitan a, retardantss  de  liberacién,
lastificantes, ‘jl,esi|1teg|'a|1tee, aglutinantes fubricantess,
derrapantes, sstabilizantes, rellenas, y diluyentes, an particular los
excipientes descritos en los -::a‘pitul-:-s pertinentes de The Handhbhook
of Pha/‘/na.:ﬂ/til:a/ E.\'ci/:vieliz‘s, Cuarta Edicidan, Powe y
conlabaradores, Editores, American Pharmaceuticals  Association
(2002); y &n Remingtan: The Science and Fractice of Fharmacy, 212
Edicién, Lippincott Williams & Wilkins (20058). Un experto aordinario

en este campo pusds seleccionar unoe o mas de los excipiantes

a0

anteriormente  mencionados  con  respecte a  las  propiedades

particulares deseadas de la forma de dosificacidan oral sdlida

16
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mediante experimentacién de rutina y sin una carga indebida. La
cantidad de cada excipiente utilizada puede variar dentro de los
intervalos convencionales en la técnica.

En los procesos de eléboracién de acuerdo con la presente
invencion, se dirigé la atencion a los numerosos métodos conocidos
de tamizacién, composicién, yAmecha empleados en este campo, por
ejemplo, mezclar en una mezcladora de caida libre o de volteo,
comprimir en tabletas en\una prensa de tabletas de una sola
perforadora o giratoria, o compactar en un equipo de compactacion
con rodillo. Los pasos de tamizacion se pueden llevar a cabo
utilizando cualquier medio adecuado, por ejemplo, utilizando
tamizacion oscilatoria o tamices manuales/vibratorios. Los pasos de
mezcla se pueden llevar a cabo utilizando cualquier medio
adecuado. Tipicamente, el alisquireno o el granulado de alisquireno,
y los aditivos farmacéuticamente aceptables se despachan hacia un
recipiente adecuado, tal como una batidora de difusién o una
mezcladora de difusién.

Los pasos de molienda/seleccién se pueden llevar a cabo
utilizando cualquier medio adecuado, tal como moler a través de un
molino seleccionador o a través de un tamiz/molino oscilatorio con
una malla de cuando menos un tamano de malla 1.0, tal como de 1.0
o de 1.2 milimetros. De una manera preferible, el material molido se
mezcla, con frecuencia con aditivos farmacéuticamente aceptables,
tales como lubricantes, rellenos, desintegrantes, y derrapantes (la

"fase externa"), en una mezcladora de difusion.




1

(1)

o

0

31

Los productos farmacéuticos orales, por ejemplo las takblztas,
con frecuencia se =slabhoran de una mansra de procesamiento poar

[ate

it
ot

Esto signifi-:;a qus los productos de farmaco se hacen de
acuarda zon un wlu arden de elaboracidn durantz &l misma ciclo de
zlaboracién. El procesamisnta por lotes puade dar como resultada
una -::aIidacl/cantidad de produccién mas kaja, menar flexibilidad, vy
mas altos costos J~ manao de obra, al compararse con otras téonicas
de e=laboracién. E'in contraste, la slaboracidén continua permite la
elabaracidn de Ios',‘ productos finéles a partir d= la materia prima de
una sola forma %:c-ntinn.xa, de tal manera que 3& mantiens la
produccién a una v‘glocidad coansistente.

En una madalidad preferida, la  elaboracién de  las
cCOmpasicionas farn{ac:éutic:as de forma de dosificacidn oral s&lida de
acuerds con la presente invenciédn, se refiere a un procesas continua
de extrusidn de fu’_:sién. Este pracess continua utiliza un tren Jde
gquipa  que proporciona  difsrentes piezas J2  equips para  l1as
operaciones unitariés, tales comao mezcla, tamizacidn, granulacidn,
maolienda, -::-':,Im:»resii'én, farmacién de  tabletas, o recubrimiento,
figadas entre si por mnedico de un elemanta de transferzncia, tal como
vacio, gravedad, I::and:as: transportadoras, bandas vibradoras, o
bandas de cubeta. Lm materiales farmaciuticos (es decir, la matearia
prima, tal comeo  alisquirens o la sal del mismo, wuno o mas
encipientes farm:a-:éﬁ;ttic:arnente aceptables o una mezcla de los
antericres, los prodwit-;s de farmaco o intermediarios, y el produsto

de farmaco final) s& transportan continuamente desde una pizza del

A4
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equipo de operacion unitario hasta la siguiente pieza del equipo de
operacioén unitario, sin ninguna intervenciéon o asistencia de un
operador humano del tren del equipo. Por consiguiente, el resultado
final es una concatenacion de una cadena de operaciones unitarias
independientes en un solo tren de equipo que permite |la
alimentacién de la materié prima hacia el tren del equipo corriente
arriba, y que produce corriente abajo una forma de dosificaciéon oral
sblida, tal como tabletas, pildoras, caplets, capsulas, o saquitos, de
preferencia tabietas.

Un tren de equipo de ejemplo puede comprender, por ejemplo,
las siguientes piezas: una mezcladora; una extrusora; un molino; vy
una prensa de tablet_as. Se puede utilizar cualquier tipo de
mezcladora, como es conocido por un experto ordinario, en la
presente invencién, por ejemplo, una mezcladora de bandeja. La
extrusora utilizada en la presente invencién se configura para la
granulacion de fusién. En general, una ektrusora incluye un tornillo
giratorio dentro de un barril estacionario. A lo largo de toda la
longitud del tornillo, se proporciona el amasamiento distributivo de
los materiales (por ejemplo,v alisquireno o una sal del mismo, y
opcionalmente uno o mas excipientes de granulaciéon), mediante la
rotacion del tornillo dentro del barril. EI producto de la extrusora, ios
extrudados, se transfiere a una torre de enfriamiento. La torre de
enfriamiento enfria los extrudados hasta la temperatura ambiente, vy,
una vez enfriados, los extrudados se pueden transferir hasta un

molino en linea para molerse en granulos. De una manera preferible,
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fa extrusora de la presente invencidén es una =xtrusora de dable
ternillo,  por &jempla, una extrusora de doble  tornille de= 50
milimetros, de 27|,' milimatros, o de 16 milimeatros. En la prasents
invenciin se pl.lelacle dtilizar cualjuier tipe de moling, como &3
conocido por un e}rperto ordinario, poar gjempla, un moling de martilla
Frewitt, utilizancl«:.l‘, una malla de 1 milimetro o de 2 milimetros, con
una valocidad delZ,DOO rc-tac:ione.;: por minuto, Tamhkisn se pusde
utilizar cualauier ttipcv de prensa Jde tabletas, como es conocido por

un exparta ardinario, &n la presente invencién. Los ejemples de las

._
0
Del)

pransas de tabletas incluyean, paro na se limitan a, prensas de baj

/d

1
28]

dz alta velocidad, prensas de una sola capal/de dos capa
multiplzs capas, y prensas de tableta en tablsta. Las prensas de
tabletas utilizan fusrzas entre 2 y 90 FEM para comprimir los
materiales malidos.

En una maodalidad preferida, 21 process continua de 2xtrusién
de fusidén comprende, por ejempla, las operaciones dz estrusién,
enfriamients, formaciin de hojuelas, y malienda. De una manera
preferible, la operadidn de anfriamients utiliza una unidad formadora
d= haojuelas erwfriacl;-l'a, la cual =nfria =l extrudado fundido, y corta
las hojas sélidas f;;._rmadas en pequenas hojuslas. Las hojuzlas sae

z

transportan hasta &l molino, a través de una torre de enfriamiento, y

(v

s& muelen a través de una malla, por zjemploe, una malla ds 2
milimetros. ;

En una modalidad adizional, las formulaciones Jgalénicas de
acuerds con la p‘eisente invernzidn comprenden un inhibidar de

“18
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renina oralmente activo, alisquireno, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y uno o mas ingredientes activos adicionales.
En una modalidad, las formulaciones galénicas de acuerdo con
la presente invencion comprenden un inhibidor de renina oralmente
activo (componente (a)), alisquireno, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un ingrediente activo adicional (componente

(b)). En una modalidad preferida, el componente (b) es valsartan, o
una sal del mismo. En otra motdalidad preferida, el componente (d)
es hidroclorotiazida (HCT), o es amlodipina, en donde se debe
entender que "amlodipina" es tanto la base libre como una sal de la
misma, en especial una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, mas preferiblemente una sal de besilato de la misma. De una
manera muy preferible, a amlodipina se utiliza como la sal de
besilato de la misma.

En otra modalidad, las formulaciones galénicas de acuerdo con
la presente invencién comprenden un inhibidor de renina oralmente
activo (componente (a)), alisquireno, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y dos ingredientes activos adicionales
(componentes (b) y (c)). En una modalidad preferida, el componente
(b) es hidroclorotiazida (HCT), y el componente (c) es amlodipina,
en donde "amlodipina" es como se define anteriormente.

Tipicamente, la combinaciéon farmacéutica oral de dosis fija
que comprende a los componentes (a) y (b), esta en una forma de

dosificacion sélida, tal como una tableta de una sola capa o de

multiples capas, tal como de dos capas.
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Q)

En una madalidad dz acuerdo con la pr

componantes (a) y (b)) s= formulan juntos =n la forma de= una scola

sente invencidn, los

capa. Las monocapas de acuerdo con la presente invencidn se
pueden -':Ial:-«:.rar,:;:u:-r sjempla, mediante un métado que comprende
los pasos de. (1) granular =l componente (a) y los aditivos
farmacéuticamente aceptaklzs, como ae describe antzricrments; (2)
granular =l -:omliz-a:.nente (b)y y los aditivos farmacéuticamante
aceptables, por gjempla, como se describe mas adslante, tal coma
mediants c:ompa-::tac:ién '-::.:-n rodillo; (3) tamizar las granulados
respectivos; (4) apsionalmente mezclar ins granulados respectivos
con los er-t-::ipir:-.ntr:-.:s de la fase externa; (%) mezclar los granulados
respectivas, (A) seleccionar el material a partir del pasa (5); (7)
apcionalments, mezclar =l material tamizado obtenido a partir de (6)
junta con a-:iitivosl‘l farmacéuticamente aceptables adicionalzs; (8)
comprimir la rnezc:la a partir de (7) para formar una tableta de una
sola capa, y (9) oi:-cionalmen'te, recubrir con pelicula la tableta de
una sola capa obtenida.

Los aditivos 'farm.a.:él.ltiv:iamente aceptables adescuados para
utilizarse &n las tabletaz de 'una scla capa, de acuerdo con la
presentz invencidn, incluyen, sin limitacidn, diluyentes o rellenas,

desintegrantes, derrapantzs, tubricantss, aglutinantes, colorant

[y ¢l

s,y
combinacioness de Iv;s mismaos, coma se definen anteriarmente.

En una madalidad praferida, el componente (b)) se granula con
aditives  farmacéuticamente aceptables,  opcionalmente  =n a3

presencia Jde un liquido de granulaciédn, El ligquido de granulacidn

49



10

15

20

25

36

puede ser cualquier liguido o mezcla de liquido bien conocida en la
técnica de la granulacion, tal como etanol, una mezcla de etanol y
agua, una mezcla de etanol, agua, e isopropanol. Entonces el
proceso es referido como una granulacién humeda organica. La
granulacion humeda tipicamente se lleva a cabo utilizando el
siguiente método: (1) mezclar el componente (b) y los aditivos
farmacéuticamente aceptables en la presencia de un liquido de
granulacion para formar un material mezclado; (2) secar el material
mezciado; (3) tamizar el material mezclado; y (4) seleccionar el
material tamizado para aislar la fraccion granuiada en humedo.

De una manera alternativa, la granulacién del componente (b)
se lleva a cabo utilizando un método de granulacién seca, el cual
puede comprender los siguientes pasos: (1) mezclar el componente
(b) y los aditivos farmacéuticamente aceptables para formar un
material mezclado; (2) tamizar el material mezclado; (3) mezclar el
material tamizado para formar un material de mezcla final; (4)
compactar el material de mezcla final para formar un material
compactado; (5) moler el material compactado para formar un
material molido; y (6) mezclar el material molido para formar la
fraccion granulada en seco. Es particularmente preferible un método
de compactacion con rodillo, en donde el paso de compactar se lleva
a cabo utilizando un compactador de rodillo. En este caso, el paso
de compactacion se puede llevar a cabo utilizando cualquier medio
adecuado. Tipicamente, la compactacion se lleva a cabo utilizando

un compactador de rodillo con una fuerza de compactacion (para las




o

37
madquinas a escala Jde desarrolla) en el intervalo de 2 FM a 6 EH0i.O.,

de f

a{l
i)
e

ren

i“t

d'

pr da de 2 a & EN. La compactacién también s=2 pusde

Hevar a zabo formando trozos con fos palvos mezaolados en tabletas

grandeas, que luego se reducen en su tamans. De preferancia, el
dispositiva utilizado s un compactador Freund Corporation; Foller

Compactar Type TF Mini. Utilizands este equipo, la velocidad del
tornillo se= alesfa adecuadaments  para assgurar una  calidad
apraopiada  del m?terial caompactado con rodille. De una manera
preferiblz, la vel-:#lczi.:laci del tornillo es mayor de 15 rataciones por
minute, tal cema de 20 a 30 rotacioness por minute. Mas adn,
utilizando  eats cqum-- la velocidad  de  rodade =2 ajusta

adecuadamente para asegurar la calidad apropiada del material
I

campactado son radilla. De prefarencia, la velocidad del rodille &s
de 2 a & rotaciaones por minute. También se prafiere que no se

aplique una fuerza de pre-compresidn.

En otra modalidad preferida, =l componente (B) se granuia

madiante un métoda de granutacidén de extrusidén de fusién. La
granulacién de extrusién de fusién tipicamente se lleva a caba

utilizando =l siguisnte métado: (1) mezclar =2l componente (b) vy
|

apcionalmeante uno o mas excipizntes de granulaciin para formar un

matsrial mazcla 'J---, (2) tamizar el material mezclado, (2) extruir por

fusién el material tamizado; (4) enfriar =1 extrudade hasta la

temperatura ambients; (5) maler 21 material de granulacién fundido
I

(6) opcianalmente mezclar =l material de granulacidén fundido vy

|
malida con otros aditives farmacéuticamants aceptables tamizadaos,

D0
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para dar el granulado de fusién final.

En una modalidad preferida, el componente (b) se granula
mediante compactacion con rodillo.

En otra modalidad de acuerdo con la presente invencidon, los

5 componentes (a) y (b) se formulan de tal manera que queden

fisicamente separados, por ejemplo, se formulan en capas
separadas, por ejemplo, una tableta de multiples capas o de dos
capas, de preferencia una tableta de dos capas. Una tableta de
multiples capas tiene cuando menos dos capas (tableta de bicapa), o
10 puede tener 3, 4, 5 0 mas capas. Cada una de las capas contiene no
mas de uno de los componentes. De una manera preferible, la
tableta tiene dos capas con uno de los componentes en una de las
capas, pero también es posible que, en adiciéon a estas dos capas, la

tableta contenga capas adicionales que contengan solamente

15 .vehiculo, y las cuales pueden funcionar, por ejemplo, como capas de
separacién o como capas de recubrimiento externo. De una manera
alternativa? si hay mas de dos capas presentes, los componentes
pueden estar presentes en mas de una capa, siempre que no estén
presentes juntos en la misma capa. Para propoésitos practicos, se

20 prefiere una tableta de dos capas, pero toda la informacién detaliada
que se encuentra mas adelante es igualmente apiicable a las
tabletas de multiples capas.

Las tabletas de multiples capas, en particular las tabletas de
dos capas, de acuerdo con la presente invencién, se caracterizan

25 porgue una capa contiene al componente (a), y la otra capa contiene
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al componente (). De acuerdo con la presents invencidn, la capa

gque contianea al components (a) g2 prepara mediante sxtrusion de
|

T

fusién, comao se describe antzriormante en la presentz, La

i‘u

apa que

t

puede preparar, por ejemipla,

ﬂv

contizne  al 'r,mpnn znte (b) s
mediants mctmh% de granulacidn, conmo se describe anteriarments.
Los aditivas farmaciuticamente aceptables adecuados para
utilizarse &n las !tabletas de multiples capas, en particular =n las
‘
takletas de dostcapas, de acuerdos con la presents invencian,
incluyen, sin Iirhita-:.i-fan, ditluyentes o rellenas, desintegrantes,
i
derrapantzz, lubricantes, aglutinantzs, calorantzs, y combinacionas
de los mismas, coma se definen anteriormente.
Las c-:»ml:-ilwan;(:i«:-lwes farmacéuticas de dosis oral fija de tabletas

apas, de acuerdo con la

[N
[xf]
7]
f'J

de miltiples capas, de preferencia de

g

presente  invencidn, tienen una kaja fragilidad y una dureza

adecuada (por 2jempdo, una dureza promeadio en 21 intervalo de 120

M a 310 N, tal SO o de ZEO M a Z00 M, o de 200 N a 250 N; para las
faormas de das -:a|:lyas). De una manera preferible, la fragilidad no es
mayaor del 0.5 por ciento. La fragilidad se mide mediante los métodaos
convenciconales sonocidos por fa parsana sxparta en oaste campo;
véase el procedimients armonizads estipulado en las Farmacopeas
USF <121€> y EF 2.0.7 y JP. La dureza promedic se detzrmina
antes de la aplicacidn de cualjuisr recubrimienta de pelicula sobre
l[as combinaciones farmacéuticas de dasis oral fija.
i

En una madalidad, en una tablsta de mualtiples capas de

acuerdo con la presente invencidn, tal como una tableta de dos

S)8
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capas, el componente (a) esta presente en una cantidad del 20 por
ciento o mas, tal como del 22 por ciento o0 mas, tal como del 25 por
ciento o mas en peso, basandose en el peso total de la combinacion
farmacéutica oral de dosis fija. Estos porcentajes se basan en la
base libre del componente (a), y si se utiliza una sal, los porcentajes
se adaptaran de conformidad con lo mismo.

En otra modalidad, en una tableta de multiples capas de
acuerdo con la preéente invencién, tal como una tableta de dos
capas, el componente (a) esta presente en una cantidad del 40 por
ciento o mas, tal como del 50 por ciento o mas, tal como del 60 por
ciento o mas en peso, basandose en el peso de la capa que
comprende al componente (a). Estos porcentajes se basan en la
base libre del componente (a), y si se utiliza una sal, los porcentajes
se adaptaran de conformidad con lo mismo.

En una modalidad adicional, en una tableta de multiples capas
de acuerdo con la presente invencién, tal como una tableta de dos
capas, el componente (a) esta presente en una cantidad del 40 al 70
por ciento, tal como del 50 al 65 por ciento, tal como del 50 al 60 por
ciento, en particular del 60 al 70 por ciento en peso, basandose en
el peso total de la capa que comprende al componente (a). Estos
porcentajes se basan en la base libre del componente (a), y si se
utiliza una sal, los porcentajes se adaptaran de conformidad con lo
mismo.

En una modalidad adicional, en una tableta de multiples capas

de acuerdo con la presente invencion, tal como una tableta de dos
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capas, =l II'IpuIIt:I'!tc: (a) esta presentz en una cantidad del 70 al
100 por cienta, tgl coma del TR oal 98 por cientd, tal como A=l 85 al
92 por ciznto en pesa, basandos: en 2l peso tatal del extrudado que
comprends al c;-:u‘mpona—:-nte (a). Estos porcentajes se basan en 13
base libre del componente (a), y si se utiliza una sal, los porcentajes
se adaptaran de conformidad con lo misma.

En una madalidad todavia adicional, =n una tablsta de

c‘[-

multiples capas dc acuerdo con la presentz invencidn, tal como una
tablzta de dos capas, =l componente (b) estd presente =n una
cantidad del 20 por ciento o mas, tal coma del 23 por ciento o mas,
tal cama del 25 por cignto o mas, tal como del 28 por ciento o mas
an peso, basandose an 2l peso total de [a combinacidn farmacéutica
de dasis oral fija.; Estos porcentajes se basan &n la hase libre del
componente (b)), y si se utiliza una sal, los parcentajes se adaptaran
de conformidad con o mismo.

En todavia otra modalidad, =n una tableta de mualtiples capas

a

]

acuarda con Ia'presente invensién, tal como una tableta de dos
capas, &l conwpc»uﬁe:nm (k) esta presents 2n una cantidad del 50 por
ciento 0 MAas en peso, basandose en <l peso total de la capa que
comprendes al componente (b). Estos porcentajes se hasan en la
base libre del compaonente (b), y si se utiliza una sal, los porcentajes
se adaptaran de conformidad con lo mismo.

En una modalidad todavia adicional, &n una tahleta de
multiples capas de aruerdn con la presente invencidén, tal como una

tablzta de dos capas, =l components (b) estd presente en una

52
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cantidad del 30 por ciento al 70 por ciento en peso, basandose en el
peso total de la capa que comprende al componente (b). Estos
porcentajes se basan en la base libre del componente (b), y si se
utiliza una sal, los porcentajes se adaptaran de conformidad con lo
mismo.

En una modalidad preferfda, el compdénente (b) es valsartan, y
por lo tanto, los porcentajes dtel componente (b) se refieren al acido

|
libre, y si se utiliza una sal de! mismo, los porcentajes se adaptaran

de conformidad con lo mismo.

Los detalles con respecto a los componentes (a) y (b), y a los
aditivos farmacéuticamente aceptables, es decir, la fuente, la
cantidad, etc., son como se estipulan anteriormente en la presente y
mas adelante en la presente. ‘

La tableta de multiples capas, de preferencia de dos capas, de
acuerdo con la presente invencién, se puede preparar, por ejemplo,
mediante un método que comprende los pasbs de: (1) granular por
fusién el componente (a) como se describe anteriormente, para
formar un granulado de alisquireno; (2) granular el componente (b),
por ejemplo, como se describe en la presente; (3) tamizar los
granulados respectivos; (4) opcionalmente mezclar los granulados
respectivos con los excipientes de la fase externa; y (5) comprimir
los granulados de ambos componentes (a) y (b) juntos, para formar
una tableta de dos capas. Tipicamente, la compresion se lleva a

cabo utilizando una prensa giratoria de tabletas de dos capas. La

fuerza de compresion tipica estd en el intervalo de 12 kN a 45 kN.




10

20

De una manera preferible, 1a capa que contieneg al compaonents (b)

s

b

pre-comprime, y la capa que contiene al compaonentz (a) se
agrega a la «:;apaj:»revianwente comprimida resultante, y entances s2
COMPrimen aml:-a.:s capas. Opcionalmentes, =1 método comprends 2l
Fasa de recubrir, con pelicula la tableta de mualtiples capas, de
preferencia de dos capas. El recubrimients de pelicula se puede
llevar a ‘:abo: utilizands  cuvalquier medio adecuada. Los
recubrimisntos Jp pelicula  adecuadas son conocidos  y o estan
comarciatmeante disponibles, o 52 pueden hacer de acuerdo con los:
métodos conacidos. Tipicameants, =l material de recubrimients de
Feticula s un rn-a;tr:-.rial de recubrimiento de pelicula polimérica que
comprends  matsriales téles como  hidraxi-propil-metil-celulnsa,
polistitenglicol, tal:c;o, y calorante. Tipicamente, se aplica un material
de recubrimiento -::ie pelicula &n una cantidad tal que proporcione un
i

recubrimients de pelicula en =t intervalo del 1 por ciento al 6 por
ciento en peso dela tableta recubierta de= pelicula.

Los pasos de compasicién, secada, tamizacidn, y mezala se

rueden Hevar a cabo utilizands cualguier medio adecuade conoaida

en la materia. Tipicameante, los pascs Jde composicidn y mezcla se2

w

llevan a =abao utilizands mezcladoras de difusion o katidoras de

difusidn, respectivaments. Los pasos de tamizacidn se pueden llevar
a cabo, por ejemple, utilizando tamizacién oscilatoria.

El término "valsartan”, si na s2 define de una manera

nt

[} £l
T
1)

bhe

T

D)
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espacifica, s ndzr coms la base likre y como una sal del

misma, en especial una sal farmacéuticaments aceptabde del mismo.



10

15

20

25

44

Valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por
ejemplo, se puede preparar de una manera conocida por si misma,
por ejemplo como se describe en las Publicaciones Internacionales
Niumeros W02004/026847, en W0O2005/014602 y en la Patente de
los Estados Unidos de Norteamérica Nimero US5,399,578.

Las formas de sal preferidas incluyen las sales de adiciéon de
acido. Los compuestos qu tengan cuando menos un grupo acido
(por ejemplo, COOH 6 5-t4etrazolilo) también pueden formar sales
con bases. Las sales con bases adecuadas son, por ejemplo, las
sales de metales, tales como las éales de metales alcalinos o de
metales alcalinotérreos, por ejemplo las sales de sodio, potasio,
calcio o magnesio, o las sales,con' amoniaco o con Qna amina
organica, tal como morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una
mono-, di-, o tri-alquilo inferior-amina, por ejemplo etil-, terbutil-,
dietil-, di-isopropil-, trietil-, tributil-, o dimetil-propil-amina, o una
mono-, di-, o tri-hidroxi-alquilo inferior-amina, por ejemplo, mono-,
di-, o tri-etanolamina. Adicionalmente se pueden formar las sales
internas correspondientes. Las sales que sean inadecuadas para
usos farmacéuticos, pero que se puedan emplear, por ejemplo, para
el aislamiento o la purificacion de los compuestos libres | o sus
sales farmacéuticamente aceptables, también estan incluidas. Las
sales todavia mas preferidas se seleccionan, por ejemplo, a partir de
la sal mono-sédica en una forma amorfa; la sal di-sédica de
valsartan en una forma amorfa o cristalina, en especial en una forma

a

de hidrato del mismo. La sal mono-potasica de valsartan en una
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forma amarfa; la sal di-potasica d= valsartan 2n una forma amorfa o
cristatina, en especial &n la forma de hidrato del mismo.

La sal de ;czalc.ic- de valsartan en una forma aristalina, en
especial &an una forma de hidrato, primordialmente el tetrahidrato del
mismo; la sal Jde magnesio d= valsartan &n una forma cristalina, &n

|
especial an la forma de hidrato, primaordialmentz 2l hexahidrate del
mismao; la sal mit-tl‘ta de calcio/magnesio de valsartan =n una forma
crietalina, &n e:spliec;ial =n una forma Jde hidrato; fa sal de bis-dietil-
amaonio Jde valsartan en una forma aoristalina, en especial en una
forma de= hidrata; la sal de bis-dipropil-amonio de valsartan en una
forma cristalina, en =special =n una forma Jd= hidrato; la sal de bis-
butil-amonia de valsartan &n una forma cristalina, en 2special en una
forma Jde hidrate, primoardialments <l hemi-hidrato d=l misme; la sal
de mono-L-argininé de valsartan en una forma amarfa; la sal de bis-
L-arginina de= valsa:rtan e una forma amorfa; la sal de mono-L-liéina
de valsartan =n un"a forma amuorfa; .la sal de his-L-lisina d= valsartan
en una forma amorfa. De una manera muy preferible, | valsartan se
utiliza comao el éc:iidc- libre. La granulacidn d=l valsartan se puede
llevar a cabo |:--:-r: cualgquisr medico adecuadoe. En una madalidad
preferida de esta invencidn, la grahulacién del valsartan 2 lleva a
|
cabo mediante: (1) mezclar el componente (b)) y los  aditivas
farma-:.il.ltic.amente'a«:ept;ables para formar un material mezclado; (2)
tamizar el materialI‘me:-::la-:lo; () mezslar el material tamizade para
formar un material de mezela final; (4) compactar &l matsrial de

mezcla final para ' formar un material sompactada; (5) maler el

o
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material compactado para obtener Qn rﬁaterial molido; y (6) mezclar
el material molido para formar el granulado de valsartan.

La mezcla de los pasos (1) ‘y ;(3) se puede llevar a cabo
utilizando cualquier medio adecuado. Tipicamente, el componente
(b) y los aditivos farmacéutiéamente aceptables se despachan hacia
un recipiente adecuado, tal como una mezcladora de difusién o una
batidora de difusiéon. La tamizacién del paso (2) se puede llevar a
cabo utilizando cualquier medio advecuado, tales como los descritos
anteriormente. La compactacién del paso (4) se puede llevar a cabo
utilizando cualquier medio adecuado. Por ejvemplo, tipicamente para
el componente (b), la compactacion se lléva a cabo utilizando un
compactador de rodillo, con una fuerza® de compactacién en el
intervalo de 20 kN a 60 kN, de preferencia de 35 kN. La
compactacion también se puede llevar a cabo formando trozos con
los polvos mezclados en tabletas grdndes, las cuales luego se
reduce en su tamafo. La molienda del pa(so (5) se puede llevar a
cabo utilizando cualquier medio adecuado’ Tipicamente, el material
compactado se muele a través de un molino seleccionador. La
mezcla del paso (6) se puede llevar a cabo utilizando cualquier
medio adecuado. De una manera preferible, el material molido se
mezcla, con frecuencia con un aditivo farmacéuticamente aceptable,
tal como un lubricante, en una mezcladora ‘;de difusion.

Se prefiere que el valsartan esté presente en una cantidad en
el intervalo de 75 a 350 miligramos, tal como de 100 a 200

miligramos, mas preferiblemente de 80 miligramos a 320 miligramos,
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tal coma de 180 a 320 miligramas par forma de dosificacidn unitaria

en particular de &0, 160, & 220 miligramas, tal como de 180 o de 320
I

miligramos, Basandose =n &l acido likre, y si se utiliza una sal, los

porcentajes s adaptaran de conformidad con lo mismo.

En una madalidad preferida de la presente invencién, el

5ta presents 2n una cantidad del 15 al 40 por cienta, tal
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coma del 20 al 40 por ciento, tal cemo del 20 al 30 por ciento =n

=n el peso total de la combinacién farmacéutica de
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oral fija. Estas porcentajes 32 hasan en &l acido likre, y si se
utitiza una sal, los porcentajes se adaptaran de confarmidad con o
mismo. \

La proporsién &n peso del  alisgquirena  al valsartan  de
preferancia e&té: en el intervale de 1:0.001 a  1:5, mas
preferiblemente de 1205 a 1.4 o de 1:0.0% a 1:0.0

muy preferible, la proparscidn en peso es de 1.0 a 1.1, de 1:2.1 a
| _

2.2, 0de 1:0.005 a 0,004, basandose en la base libre del (a) y &n el

acida likre del (I:-).I De una manera muy preferible, los componesntes

(a) y (h) s= utilizan &n «:antidacles de 7H/IS0 miligramos, de 75/160

miligramaos, d= 15(!/8(ﬁ» miligramos, de 150/160 miligramas, de

200220 miligramos, de 200160 miligramos o de  1EQ/320

20

Vi

f.r‘

miligramaos, mas preferiblements dc‘ 150/160 miligramos, de 300/3
miligramos, de 2300/180 rriiligramos A ode 150/320 miligramos de
(a)/(b), khasandose &n la base libre de (a) y 2n &l dcido libre de (b).
En una modalidad, se prafiers utilizar una alta carga de farmaco,

utilizanda 300 miligramaos de (2) y/o 220 miligramos Jde (b)), mas

SS
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preferiblemente 300/320 miligramos de (a)/(b). Cuando se utiliza una
sal, tal como el hemi;fumarato, para el componente (a), las
proporciones se adaptaréh de conformidad con lo mismo.

Las formulaciones resultantes de acuerdo con la presente
invenciéon, muestran las siguie.ntes ventajas:

. Se puede lograr facilmente una carga de farmaco
relativamente alta;

. Es posiblé la formulacién de combinaciones de dosis
farmacéuticas orales fijas con suficiente dureza, resistencia a la
fragilidad, tiempo de desintegracién, etcétera;

. Se reduce al minimo la tendencia a adherirse y el flujo
pobre de la sustancia dé farmaco,;

. Se logra un proceso de elaboracién robusto;

. - Se logra la escala hacia arriba de la formulacion y que el
proceso dé como resultado un desempeﬁo reproducible; y

. Se logra estabilidad suficiente para lograr una vida de
anaquel razonable;

. Se logran tiempos de procesamiento mas cortos, en
particular debido a que el proceso de la granulacién de fusion
circunviene el uso de solventes de granulacién, y por consiguiente,
elimina cualesquiera pasos de secado, haciendo de esta manera que
el proceso sea mas ecohémico; y

. Se logran formulaciones en donde el alisquireno esta en
su forma amorfa.

De la misma manera, la invencion se refiere a un proceso para
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la preparacién de caombinacionss farmacéuticas de dosis sral sélida
coma 82 dsscriben antericrments en la presentz. Esta combinacién
farmaceutica de dosis aral sdlida se puedes producir procesanda los
sent

componentes coma se Jdafine antericrmente en la pre , =n las

X1l
N
At

cantidades aprapiadas, para formar combinacionss farmacéuticas de
dosis aral sélida unita

Las formas -§l~': dasificacian aral sélida da la presents invenaidn
son Otiles para re«i:lu-:;ir la presi\-f:n sanguinza, ya gea la sistdlica o la
diastélica, o amhbas. Las -:c“ﬁdiciones para las cuales es atil la

‘ (

prezsente invencidn incluyen, sin limitacién, hipertensién (ya s=a del
tipe maligno, eseancial, renc--vaécular, diab4tica, sistélica aislada, u
otra tipa secu ndanu) insuficiencia cardiaca conygestiva, angina (ya
sza estable o inestaklz), infarts de miccardio, atzroesclerasis,
nefropatia dial:-étic;“a, micopatia cardiaca diak&tica, insuficiencia renal,
enfermedad vas:::ujar periférica, hipartrofia de ventriculo izguierdo,
disfuncién c:ognitiv"a (tal coma enfermedad de Alzheimer), y embolia,
dolor de cabeza, e"insuficiern:ia cardiaca crdnica.

De la misma manera, la presente invencién se refizre a un
méeétode para el tratamisnts e hipartensidn (ya sea del tipo malignao,
esencial, reno—vasl‘-:;ular, diakética, sistélica aislada, u ofro tipo
secundario), irnsn.lflic:ienc:ia cardiaca congestiva, angina (ya s=za
sstable o inestal:-l-aj, infarto de I'I'IIH".:'II(JIU. ateroesclerosis, nefropatia
diak&tica, mi-:-patlia cardiaca diabkética, insuficiencia  renal,
enfermadad vas«:ul;ar periférica, hipertrofia de ventriculo izquierdo,

disfuncian cognitiva, por ejemplo enfzrmedad de Alzheimer, embolia,

56
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dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca crénica, el cual comprende
administrar a un animal, inciuyendo a un paciente humano, que
necesite dicho tratamiento, una combinacion farmacéutica de dosis
oral sélida terapéuticamente efectiva de acuerdo con la presente
invencion.

De la misma manera, |la presente invencion se refiere al uso de
una combinacién farmacéutica de dosis oral solida de acuerdo con la
presente invencioén, para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento de hipertension (ya sea del tipo maligno, esencial, reno-
vascular, diabética, sistolica aislada, u otro tipo secundario),
insuficiencia cardiaca congestiva, angina (ya sea estable o
inestable), infarto de mi"ocardio, ateroesclerosis, nefropatia
diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal,
enfermedad vascular periférica, hipertrofia de ventriculo izquierdo,
disfuncién cognitiva, por ejemplo enfermedad de Alzheimer, embolia,
dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca crénica.

De la misma manera, la presente invencion se refiere a una
composicion farmacéutica para el tratamiento de hipertensiéon (ya
sea del tipo maligno, €sencial, reno-vascular, diabética, sistélica
aislada, u otro tipo secundario), insuficiencia cardiaca congestiva,
angina (ya sea estable o inestable), infarto de miocardio,
ate'roesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética,
insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia de
ventriculo izquierdo, disfuncién cognitiva, por ejemplo enfermedad

de Alzheimer, embolia, dolor de cabeza e insuficiencia cardiaca




N

10

20

51

crénica, la cual l;l'-:-m;:u'enda una combinacién farmaséutica de dosis
aral sélida de a;t:u‘r:-.r-:lo con la pregents invencion.

Por ultimo,! la dosis eracta de2l agente active y de 13
formulaczién particular que se& vaya a administrar, depsnde de un
numera de factores, por ejempls de la condicidn que se vaya a
tratar, de la Jduracién deseada del tratamients, y del indice de
libzracian del agents active. Por sjemplo, la cantidad del agente

activo requerida 'y el indice de liberacidn del mismao s= pueden

cnicas conocidas in vitro o in viva,

I

determinar con base en fas t

L
determinandao durante cuanto tiempo permaneces una concentracién

A 1

particular del agént:a active &n =l plasma sanguinso =n un nivel
aceptabla péra un efecto terapéutico.

La descripéic’:n anterior da a conocer completaments  la
invencién, incluy-':‘n«:io las modalidades preferidas de la misma. Las
modificaciones y r:wejoras de las madalidades especificamente dadas
a conocer €n la pfrzsente sstan dentro del alcance de las siguisntes

reivindicacionas. Sin mayor elaboracion, se or un experto en

a0
o

& qu
la materia, utiliz;lanclc- fa descripeidn anterior, puede utilizar la
presente inven'ciéﬁ hasta su grado mas completo. Por consiguiente,
los ejemplos de la prasente deben interpretarse como meramente
ilustrativos, y no como una limitacion del alcance de la presente
invencién de ningu!na manera.
EJEMPLOS
El siguiente, proceso de elaboracidon pretende maostrar un

método para practicar la presente  invencién. Las extrusoras
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mencionadas mas adelante sirven para i.Il:Jstrar la invencién sin
limitar su alcance, mientras que, por otra parte, vrepresentan las
modalidades preferidas para efect,uar el p'aso de extrusion de fusidn
(d). De la misma manera, las temperaturas de las zonas de la
extrusora son ilustrativas.

El alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y opcionalmente uno o mas excipientes de granulacion, se
mezcla en una mezcladora de bandeja por 200 rotaciones, para dar
un material previamente mezclado. La mezcla se tamiza a través de
una malla de 2 milimetros, para dar un material cernido, y en
seguida se mezcla por 200 rotaciones mas, para dar un material
mezclado. La mezcla se introduce en la seccién de alimentacién, o
tolva, de una extrusora de doble torhillo. Una extfrusora de doble
tornillo adecuada es, por ejemplo, la extrusora Leistritz de 50
milimetros, de 27 milimetros, o de 16 milimetros. Antes de alimentar
el material, la extrusora se puedé preca‘l"entar: como se indica mas
adelante. Después del precalentamiento, si se requiere el
precalentamiento, la extrusora se calienta hasta las ‘temperaturas de
extrusion de fusion ilustradas mas adelante. Se establece |la
velocidad del tornillo, y se ajusta la velocidad de alimentacion
volumétrica. EIl calentamiento del tornillo de la extrusora y el
desgarre producido por la resistencia entre el material dentro del
tornillo amasador, permiten la fusion del hemi-fumarato de
alisquireno, o de otra sal de alisquireno. Los extrudados, o granulos,

se enfrian hasta la temperatura ambiente utilizando una unidad
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formadora de haojuslas enfriadara, por ejemplo, una disponible en
EEA Cooler. Luzgo s muzlen los granulos frias. Un molino
adecuadn es =l moling ds martillo Frewitt, utilizando una malla d= 2

cido a 2,000

s

mitimetros o de 1 milimetre, de preferencia =stabl

-

D

rotaciones par minuto. Para la fase externa, primero se pasan los
gxcipientes de la fases externa a través de una malla adecuada. Faor
ejempla, =l Aerosil 200 se& cizrne a través de una malla de 0.1

rme a través de una malla

xd]

milimatros,; &l estearato de magnesio s ci
de 0.9 milimetros, y la laca de indigotina 3& cierne a través de una
malla de 0.5 milimetros. Entonces se mezclan los e:~:»3i|:-.ientes @an
oz granulos abtenidos utilizands una mezcladara de bandzja
adecuada. La. mezcla final resultante =2 comprims en tablstas
utilizanda una ﬁ-re’nsa de tabletas giratoria convencional a la fuarza
de camprasidn a|:'FCup-ia'ja.

Extrusora d= 50 milimetros:

Precalentamiento de la extrusara (durante 15 minutos).

Temps=ratura, zonas 1 a 3 25°C
;

Temperatura, zana 4 5EQ°C

Témperatura, zona & f0°C

Temperatura, zona & 70°C

Témperatura, zonas 7y 2 a0°C

Temperatura, zonas 9y 10 f0°C

o8
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Extrusora de 50 milimetros:

Condiciones de temperatura de extrusion de fusién.

Temperatura, zonas 1 a 3 30°C (£ 5°C) |25°C | 30°C 35°C
Temperatura, zonas 4 a 6 -50°C (£ 5°C) [45°C | 50°C 55°C
Temperatura, zonas 7 y 8 50°C (% v5.°C) 45°C | 50°C 55°C
Temperatura, zonas 9y 10 45°C (£ 5°C) |40°C | 45°C 50°C

Velocidad de alimentacién 50 kg /h - fija * ** **
Velocidad del tornillo 150 rpm 145 150 155
(£ 5rpm) rpm rem rem

En una modalidad (**) = 50 kilogramos/hora.
Extrusora de 27 milimetros:
Condiciones de temperatura de extrusion de _fusic')n
(sin precalentamiento).

Temperatura, zonas 1 a 3 30°C (£5°C) |25°C | 30°C |35°C
Temperatura, zona 4 35°C (£5°C) | 45°C | 50°C |55°C
Temperatura, zona § 35°C (x5°C) [ 45°C | 50°C |55°C
Temperatura, zona 6 45°C (£5°C) | 40°C | 45°C | 50°C
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Temperatura, zonazs 7y 2 ' 45°C (25°C) | 40°C [ 45°C | E0°C
Velocidad de alimentacidn ;9 kg /h - fija o i
150 rpm 145 150 155
Velocidad del taornillo
(£ 5rpm) rpm rem rpm
En una modalidad (***) = 9 kilogramos/hora.
Extrusora de 16 milimetros:
| H
Condiciones de temperatura de extrusiédn de fusién
(sin precalentamiento).
Temperatura, zona 1 25°C ¥ *
Tempearatura, zona 2 25°C * ¥ *
|
: L) [ e & * *
Temperatura, zona 3 26°¢
Temperatura, zona 4 A40°C (£5°C) | 35°C | 40°C | 456°C
Tempazratura, zoha 5 TO°C (£5°C) | A5°C | 7O | 7H°C
Velocidad de
' 1 kg /h - fija # # #
alimentacién
, 140 rpm 130 140 150
Velacidad del tornillo
(£ 10 rpm) rem rpm rpem

En una modalidad (i"’ = 25°C, y (#) = 1 kilogramo/hora.

9
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Excipientes
Parametros de |Alisquirenoy | Extrudado
de la fase
moliendal/cernido polimero frio
' externa
Malla (mm) 2.0 2.0 0.5-1.0
Ejemplo 1: Formulaciones de bicapa con una capa de

alisquireno granulado por fusién.

La capa de- alisquireno se prepara como se describe
anteriormente.

Los componentes de la capa de valsartan se mezclan, se
granulan, y se comprimen como se describe en la presente. La capa
de valsartan se rellena en una prensa de tabletas excéntrica para
todas las variantes de dos capas, y se comprime con una fuerza de
compresion de <2.5 kN. La capa de alisquireno se agrega encima de
la capa de valsartan, y entonces se comprime el numero de la
tableta con una fuerza de compactacién de 5 a 40 kN, para obtener

un nucleo de tableta de dos capas.

VARIANTE 1. Extrudado fundido: Alisquireno y HPC
Extrusora de 16 milimetros, temperatura del extrudado de 105°C a

110°C.
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Alisquireno/ Composicién Composicién
Valsartan por unidad por unidad
300/320 mg [mg/unidad] [%]
Capa de Hemi-furmarato
‘ 321.80 29 .54
alisquireno de alisquireno
HPC* 45.20 4.03
Avicel 102
88.05 8.07
(MCC)
Crospovidona
50.00 4.46
XL
Aerasil 200 2.50 .22
Indigotina-
‘ 0.50 0.04
farBlack
IEste-arato de
2.50 0.22
magnesio
Capa de
Valsartan 320.00 28.57
Valsartan i
~Avicel 102
22950 20.49
. (MCC)

60
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Alisquireno/

Composicion

Composicion

Valsartan por unidad por unidad
300/320 mg [mg/unidad] [%]
Crospovidona
46.50 4.15
XL
Aerosil 200 " 6.00 0.54
n
Estearato de
12.00 1.07
Mg (interno) '
Estearato de
6.00 0.54
Mg (externo)
Total 1120.25 100.00
260 N
Dureza media [N]
(220-300 N)
Fragilidad 10St. /6.5g 500 U [%] 0.2 %
Tiempo de desintegraciéon para la capa de de 6 a 8
valsartan [minutos] minutos
Tiempo de desintegracion para la capa de de 22 a 29
alisquireno [minutos] minutos
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Perfil de disclucidn de Perfil de disolucidn de
alisquirzno a un pH de 4.5 alisquirzno a un pH ds 4.5
después de 10 minutos después de 20 minutos

|
22 46
I
I
HPC*: Hidroxi-prapil-celulosa con una viscosidad acuasa de 300 .

00 mPas &n unai concentracidn del 10 por ciento en pesal/paso,
con un peso maledular promedio de 50,000,
VARIANTE 2. Extrudado fundido: Alisquireno y HPC.

Extrusora de 18 milimetros, temperatura del extrudado de 108°C

110°C.

K]
~d

Extrusora de milimetros, temperatura del extrudado de 105°C ¢

110°C.
Extrusora de 50 n%ilimetros, temperatura del evtrudado de 105°0C
115°C.
Alisquireno ‘ Composicion | Composicién
! Valsartan ! por unidad por unidad
150/160mg ' [mg/unidad] [%]
Capa de Hemi-fumarato
‘ 185.75 29.60
alisquirano de alisquireno
HPC* 12.00 2.14
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Alisquireno

/| Valsartan

Composicion

por unidad

Composicion

por unidad

150/160mg [mg/unidad] [%]
Celulosa MKGR 44 .63 7.97
Crospovidona 25.00 4.46
Aerosil 200 1.25 0.22
Laca de
0.13 0.02
indigotina 12196
Estearato de
1.25 0.22
magnesio
Capa de
Valsartan 160.00 28.57
valsartan
Celulosa MK GR 108.00 19.29
Crospovidona 30.00 5.36
Aerosil 200 3.00 0.54
Estearato de Mg
6.00 1.07
(interno)
Estearato de Mg
3.00 0.54

(externo)
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Alisquireno Composicion | Composiciéon
/| Valsartan por unidad por unidad
150/160mg i [mg/unidad] [%]

! Total 560.0 100.00

| 220 N

Dureza media [N]
‘ (190-250 N)

.g . - | - -~ - -
Fragilidad 105t. /6 .59 500 U [%] 0.1%
i
Tiempo de desintegracién para la capa de de 3aé
valsartan [minutos] minutos
Tiempo de desintegracidn para la capa de de 15 a 19
alisquireno minutos] minutos
;
Perfil de disolucidn de : Perfil de disolucidn de
alisquirano aun pH de 4.5 alisquireno a un pH ds 4.5
después de 10 minutos después de 20 minutos
31 65

200 a

HPC*: Hidroxi-propil-celulosa c¢on una viscosidad acuosa d

[y g

00 mPas, en una concentracian del 10 por ciento en peso/peso, y

con un peso molecular promadio de 30,000,
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VARIANTE 3.

Extrusora de 16 milimetros, temperatura’ del extrudado de 105°C a

110°C.

Extrusora de 27 milimetros, temperatura del extrudado de 105°C a

110°C.

Extrusora de 50 milimetros, temperatura del extrudado de 105°C a

115°C.

62

i

Extrudado fundido: Alisquireno y HPC.

Alisquireno/

Composicion

Composiciéon

magnesio

Valsartan por unidad por unidad
300/320mg [mg/unidad] [%]
Capa de Hemi-fumarato
331.50 29.60
alisquireno de alisquireno
t
HPC* 24.00 2.14
Celulosa MKGR $ 89.25 7.97
Crospovidona 50.00 " 4.46
Aerosil 200 2.50 0.22
Laca de
indigotina 0.25 0.02
12196
Estearato de
2.50 0.22
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Alisquireno/ Composicion | Composicion
Valsartan por unidad por unidad
300/320mg [mg/unidad] [%]

Capa de

Valsartan 220.00 2557

valsartan

Celulosa MK

! 216.00 19.29

GR

i Crospovidana G0.00 5.36

A=rosil 200 6.00 n.54
Estearato de

‘ 12.00 1.07
Mg (interno)
Estzarato de

| 6.00 0.54
" Mg (externo)

Total 1120.00 100.00

240 N

Dureza media [N]

(210-280 N)

Fragilidad 10&t. /6.5g 500 U [%] 0.2%
Tiempo de desintegraciédn para la capa de de 3 a8
valsartan [min] minutos
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LN

Alisquireno/

Composicién

Composicion

alisquireno [min]

Valsartan por unidad por unidad
300/320mg [mg/unidad] [%]
Tiempo de desintegraciéon para la capa de de 17 a 22

minutos

Perfil de disoluciéon de

después de 10 minutos

Isérfil de disolucién de

alisquireno a un pH de 4.5 a!isquireno aun pH de 4.5

después de 20 fninutos

27

59

HPC*: Hidroxi-propil-celulosa con uh'a viscosidad acuosa de 300 a

600 mPas, en una concentracion del 10 por ciento en peso/peso, y

con un peso molecular promedio de 80,000.

Ejemplo 2: Hemi-fumarato de alisquireno y PVP K30.
Variante 1: Extrusora de 16 milimetros, temperatura del

extrudado de 110°C a 120°C.

VARIANTE 1 Mg/Unidad
Fase interna (extrudado fundido)
Hemi-fumarato de alisquireno 331.5
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PVP K30*

14.7

Temperatura de procesamiento de extrusion de fusiéon =

110°C - extrusora de 16 milimetros de bajo esfuerzo cortante

Fase externa

i
Polivinil-pirrolidona XL

96.4

Celul-:asal microctistalina Grn 223.8
Aerosil 200 3.6
Estzarato de magnesio 10.0
Peso total de Iajtableta de

; 680 mg
nucleo
Dureza media [I\i] 213-228
Fragilidad [500 caidas] 0.07%

Tiempo de desin'tegracién de

las tabletas de ntcleo

15 minutos

Tiempo de desin‘tegracién de

las tabletas recubiertas

17 minutos

64
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Perfil de disolucion de las tabletas de nucleo (% de liberacién

de farmaco, n = 3 tabletas)

15 minutos 30 minutos 60 minutos

77.63 102.24 : 103.27

Perfil de disolucién de las tabletas recubiertas (% de

liberacion de farmaco, n=3 tabletas)

15 minutos 30 minutos 60 minutos

69.15 102.67 103.48

Parametros del perfil de disolucién

Medio de disolucion: HCi 0.01 N. ]

Volumen del medio de prueba: 500 mililitros.

Método: método de canasta (100 rotaciones por minuto).

PVP K30*: Polivinil-pirrolidona con una viscosidad acuosa de 5.5 a

8.5 mPas, en una concentraciéon del 10 por ciento en peso/peso, y

con un peso molecular promedio de 44,000 a 54,000.

Variante 2: Extrusora de 16 milimetros, temperatura del

extrudado de 110°C a 120°C.
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VARIANTE 2 Mg/Unidad

Fase interna (extrudado fundido)

Hemi-fumarato de alisquireno 331.5
i .

PVP K30* 24

Temperatura de procesamiento de extrusion de fusién = 110°C

I
- extrusora de 16 milimetros de bajo esfuerzo cortante

Fase externa
Polivinil-pirralidona XL 06.4

!
Celulosa microcristalina Grn 214.5
Aerosil 200 3.8
Estearato de magnesio 10.0
Peso total de la tableta de

680 mg

nucleo
Dureza media [N] 198-215
Fragilidad [500 caidas] 0.2%
' Tiempo de desintegracion de

} 16 minutos
las tabletas de nicleo
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Tiempo de desintegracion de _
de 18 a 19 minutos

las tabletas recubiertas

Perfil de disolucion de las tabletas de niucleo (% de liberacidén

de farmaco, n = 3 tabletas)

15 minutos 30 minutos 60 minutos

81.25 101.77 101.40

Perfil de disolucion de las tabletas recubiertas (% de

liberacién de farmaco, n=3 tabletas)

15 minutos 30 minutos 60 minutos

67.05 100.54 101.51

Parametros del perfil de disolucién

Medio de disolucién: HC| 0.01 N.

Volumen del medio de prueba: 500 mililitros.

Método: método de canasta (100 rotaciones por minuto).

PVP K30*: Polivinil-pirrolidona ¢con una viscosidad acuosa de 5.5 a
8.5 mPas, en una concentracién del 10 por ciento en peso/peso, y

con un peso molecular promedio de 44,000 a 54,000.

Variante 3: Extrusora de 16 milimetros, temperatura del

extrudado de 110°C a 120°C.
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VARIANTE 3 Mg/Unidad

Fase interna (ektrudado fundido)

Hemi-fumarato de alisquirenco 331.5
|

PVP K30* : 20.79

Temperatura de procesamiento de extrusion de fusién

- extrusora de 16 milimetros de bajo esfuerzo cortante

Fase externa

Palivinil-pirralidéna XL a6.4

Celulosa microcristalina Grn 207.71
Aerasil 200 3.8
Estearato de magnesio 10.0

Peso total de la:tableta de

680 mg
nucleo
Dureza media [N] 205-215
Fragilidad [500 caidas] 0%
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Tiempo de desintegracion de
de 16 a 17 minutos
las tabletas de nucleo

Tiempo de desintegracion de
19 minutos
las tabletas recubiertas

Perfil de disolucion de las tabletas de niucleo (% de liberacidén

de farmaco, n = 3 tabletas)

15 minutos 30 minutos 60 minutos

79.43 100.56 101.43

Parametros del perfil de disolucién

Medio de disolucién: HCI 0.01 N.

Volumen del medio de prueba: 500 mililitros.

Método: método de canasta (100 rotaciones por minuto).

PVP K30*: Polivinil-pirrolidona con una viscosidad acuosa de 5.5 a
8.5 mPas, en una concentraciéon del 10 por ciento en peso/peso, y

con un peso molecular promedio de 44,000 a 54,000.

Ejemplo 3: Extrudado fundido: hemi-fumarato de
alisquireno y HPMC 3 cps.
Extrusora de 16 milimetros, temperatura del extrudado de 110°C a

120°C.
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Mg/Unidad
Fase interna (e!xtrudado fundido)
Hemi-fumarato cJ»— alisquirenao 331.6
HPMC 3 cps 24

Temperatura de procesamiento de extrusién de fusién

- extrusora de 16 milimetros de bajo esfuerzo cortante

Fase externa

Polivinil-pirrelidana XL 96.4
Celulosa microctistalina Grn 214.5
Aerosil 200 3.6
Estezarato de n1a§nesi0 10.0
Peso total de Ia.‘tableta de.

680 mg
nucleo !
Dureza media [N] 208-229
Fragilidad [500 ;:aidas] 0%

Tiempo de desirintegracién de

la tableta de nucleo

15 minutos
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Ejemplo 4: Extrudado fundido: hemi-fumarato de

alisquireno, PVP K-30 y PVP XL.

Extrusora de 16 milimetros, temperatura del extrudado de 105°C a

115°C.
Mg/Unidad
Fase interna (extrudado fundido)
Hemi-fumarato de alisquireno 331.5
PVP K-30* 15.4
Polivinil-pirrolidona XL 15.4

Temperatura de procesamiento de extrusién de fusioén

- extrusora de 16 milimetros de bajo esfuerzo cortante

110°C

Fase externa

nucleo

Polivinil-pirrolidona XL 81.0
Celulosa microcristalina Grn 2231
Aerosil 200 3.6
Estearato de magnesio 10.0
Peso total de la tableta de

680 mg
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Dureza media [N] 196-216

Fragilidad [500.caidas] 0%

Tiempo de desintegracién de
20 minutos
la tableta de nucleo

FVF K20%: Poliviﬁil-pirroliclona caon una viscosidad acuosa de 5.5 a
8.5 mFas, &n una concentracidén del 10 por ciento en paso/peso, y
cON un peso n'uole:c:ular promedio de 44,000 a 54 000,

Ejemplo 5: Extrudado fundido: hemi-fumarato de
alisquireno

Variante 1: Extrusara de 16 milimatros, temperatura  del

extrudado de 95°C a 100°C.

VARIANTE 1 Mg/Unidad

|
Fase interna (extrudado fundido)

1.5

D)

Hemi-fumarato de alisquirenao 3

Temperatura de procesamiento de extrusiéon de fusiéon = 95°C;

extrusora de 16 milimetros de alto esfuerzo cortante

Fase externa |

]
4a

PVP K-30%/ HFMC 3 ¢ops

68
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Polivinil-pirrolidona XL 96.4
Celulosa microcristalina Grn 214.5
Aerosil 200 3.6
Estearato de magnesio 10.0
Peso total de la tableta de
680 mg

nudcleo

1

. PVP K30*: Polivinil-pirrolidona con una viscosidad acuosa de 5.5 a
8.5 mPas, en una concentracion del 10 por ciento en peso/peso, y
con un peso molecular promedio de 44,000 a 54,000.

Variante 2: Extrusora de 16 milimetros, temperatura del extrudado

de 95°C a 100°C.

VARIANTE 2 Mg/Unidad

Fase interna (extrudado fundido)

Hemi-fumarato de alisquireno 331.5

Temperatura de procesamiento de extrusiéon de fusion = 70°C;

extrusora de 16 milimetros de alto esfuerzo cortante

Fase externa

Polivinil-pirrolidona XL 82.36
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Fragilidad [5600 caidas]

Celulasa micracristalina Grn 154.623
Aerosil 200 3.018
Estearato de malgnesio 2.4638
Peso total de la tableta de
580 mg
nucleo
Dureza media [N] 170-200
0.2%

Tiempo de desintegracion de

la tableta de nudcleo

16 minutos

Ejemplo 6:

Extrusora de 16 milimetros, temperatura del extrudado de 95°C a

100°C.

Extrudado fundido: alisquireno y HPC

| Composicion

por unidad

Composicion

por unidad

[mg/unidad] [%]
Hemi-fumarato de
Alisquirenc ‘ 331.5 48.75
. alisquireno
HPC* 24 .0 3.53
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Composicion
por unidad

[mg/unidad]

Composicién
por unidad

[%]

Celulosa MKGR 214.5 31.54
Crospovidona 96.4 14.18
Aerosil 200 3.6 0.53
Estearato de
10.0 1.47
magnesio
Total 680.0 mg 100.00
220 N
Dureza media [N]
(170-250 N)
Fragilidad 10St. /6.5g 500 U [%] 0.1%
Tiempo de desintegracién para alisquireno de 15 a 20
[minutos] minutos

HPC*: Hidroxi-propil-celulosa con una viscosidad acuosa de 300 a

600 mPas, en una concentracién del 10 por ciento en peso/peso, y

con un peso molecular promedio de 80,000.

PRUEBA DE DISOLUCION

Se confirmé la propiedad de disoluciéon de las formulaciones de

acuerdo con la presente invencién mediante el uso de un método de
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paletas a un pH de 4.5 o de 1, camo sigue.
|
El ensambls del método de paletas consiste en lo siguiente: un
recipients  cubierte hecho de  vidric u  otro material  inerte

transparents; un maotor, y una paleta formada a partir de una hoja y

x1]

una flecha coma 21 elementas de agitacién, El recipiente s2 sumerge

parcialments anun  hafo d= agua adescuado d2® un tamafdco
convenisnte, o se coloca &n una camisa de calentamients. Ef bafa
de agua o la -:am:isa de calzntamiznto parmite tener la tempzratura
dentra de los re:«:.ipientes a 37°C + Q.5°C Jdurante la prusha, y
mantener =l fluids Jdel bafo en un movimisnto suave y constante,
Ninguna parte del ensamble, incluyends &l madio ambientz en donde
se coloca =l ensaml:-le, caritribuye con un maovimiento, agitacian, o
vibracidn significatives masz alla ques los debidos al &lemeanta de
agitacién de rotacidn suave. El aparato que permite hacer la

absarvacidén de la muestra y =l 2lemanto de agitazidn durantz la

prueba, tiene las siguizntzs dimensiones y capacidades: la altura &3

de 160 milimatros a 210 milimetras, y su diametra interno 235 de 9

milimetros a 106 milimstros. Sus lados tienen peastafnas en la parte
superior. Se puedes utilizar una cubizrta ajustada para retardar la

eavaporacian,

.

atd a mas de

1
X0

La flecha se coloca de tal mansra que su eje no
2 milimetros en cualquier punto desde =l &je vertical del rac.ipiente,.y
que gire suaveme:nte sin un bamboleo significativa, La linza central
veartical d=l aspa pasa a través del eje de la flecha, de tal maneara

que la parte inferior del aspa =23ta al ras con la parte inferior de la

10
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0
flecha. Se mantiene la distancia de A25 + 2 milimetros entre el aspa y
el fondo interno del recipiente durante la prueba. El aspa y la flecha
rigidas metalicas o adecuadame_nte 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 Eprueba. El aspa y la flecha de la
paleta se pueden recubrir con un recubrimiento inerte adecuado. La
unidad de dosificacién se deja hundirse hasta el fondo del recipiente
antes de iniciar la rotacién del aspa. Se puede conectar una
pequefia pieza floja de material no reactivo, tal como no mas de
unas cuantas vueltas de alambre helicoidal, a las unidades de
dosificacién, que de otra manera flotarian. Se pueden utilizar otros

dispositivos hundidores validos.

Para el método de canasta a un pH de 6.8:

El ensamble consiste en lo siguiente: un recipiente cubierto
hecho de vidrio o de otro material transparente inerte; un motor, una
flecha de impulso metalica; y una canasta cilindrica. El recipiente se
sumerge parcialmente en un bafio de agua adecuado de cualquier
tamafo conveniente, o se coloca en una camisa de calentamiento. EI
bafio de agua o la camisa de calentamiento permite mantener la
temperatura dentro de los recipientes a 37°C + 0.5°C durante la
prueba, y mantener el fluido del bafio en un movimiento suave y
constante. Ninguna' parte del ensamble, incluyendo el medio
ambiente en donde se coloque el ensamble, contribuye a un

movimiento significativo, agitacion, o vibracién mas alla de lo debido
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para el elements de agitacidn que gira suavements, El aparato que
parmite la obsarvacidén de |3 muestra y del elements de agitacidn
durante la prusba tiene las siguisntes dimensiones y capacidades: |a

de 180 milimetros a 210 milimatras, y su didmetro intsrno

altura es
es de 295 milimetros a 106 milimeatres. Sus lados tienen pestafias 2n

la parte superion. 3 pusds utilizar una cubki=rta ajustada para
retardar la evaporacién,

La fl=cha se coloca de tal manera que su &je no quede a mas
I

de 2 milimeatras  en cualquier punte desde &l &j2 vertical del

[y

recipiente, y qus {gire suavermnentz sin un kambaoleo significativa, Se
utiliza un dispositiva regulador de velocidad que permite que se
seleccione y 3e rnéntenga ta velocidad de rotacién d= la flecha a 100
rotacionss par minuto. Las componentss de la flecha y la canasta
del elemento de agitaciédn son de tipo de acero inoxidable 316 o
equivalente. La u!nidad Jo: dozificacidin se coloca &n una canasta
seca al principia de cada |:.-rueba. La distancia =ntre el interior del
fondo del recipiznte y la canasta se mantiens a 25 + 2 milimetros
durante la prusba.

El Medio Jde Disclucién® (1 litra, a menaos que se indiqus de
I

otra manera) se= colaza &n <l recipiente del aparato. El Medio de

-~

Disalucién se equilibra a 37°C + 0.56°C, y se remueve &l termémeatro.

Se coloca una forma de dosificacién (por zjemple, tableta o capsula)

8]

sobre el aparato, telwieIW‘-z- cuidada de e«cluir tas burbujas de aire
|

Pus)

lesde la superficie de la unidad de la forma de dosificacidn, e

apera 2l aparate a una velocidad d= 75 + 3

o
[

inmeadiatamente

FL
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rotaciones por minuto o de 10p + 3 rotaciones por minuto,
dependiendo del pH. Dentro del intervalo de tiempo especificado
(por ejemplo, 10, 20, 30, 45, 60, 90, y 120 minutos), o en cada uno
de los tiempos mencionados; se retira una muestra (=1 mililitro) a
partir de una zona a la mitad del camino entre la superficie del
Medio de Disolucién, y la parte éuperior del aspa giratoria, a no
menos de 1 centimetro desde la pared del recipiente. [NOTA - las
alicuotas extraidas para el analisis son reemplazadas con
volimenes iguales de Medi‘os de Disolucién frescos a 37°C, o,
cuando se pueda demostrar:que no es necesario el reemplazo del
medio, se corrige el cambio dé volumen en el calculo. El recipiente
se mantiene cubierto por la duracién de la prueba, y se verifica la
temperatura de la mezcla bajo prueba en los tiempos adecuados]. La
muestra se filtra a través de un filtro adecuado, por ejemplo un filtro
de PVDF de 0.45 micras (Millipore), y se detectan los primeros
mililitros (de 2 a 3 mililitros) del filtrado. El analisis se lleva a cabo
mediante HPLC o deteccion ultravioleta. La prueba se repite cuando
menos seis veces, con las unidades de las formas de dosificacion
adicionales.

*Medio de disoluciéon para un pH de 4.5: Un litro de una
solucion acuosa regulada, ajustada a un pH de 4.5 + 0.05 (solucién
reguladora de fosfato 0.1M obtenida durante la disolucion de 13.61
gramos de fosfato acido de potasio en 750 mililitros de agua
desionizada, y diluidos hasta 1 litro con agua desionizada).

Medio de disolucién para un pH de 1. 500 mililitros, a menos
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que se indiqus de atra manera, de clarhidratae 0.01M,
Medic de disclucién para un pH de 6.9 Un litro 42 una
salucién acucsa regulada, ajusta a un pH de 6.3 + 0.05 (saolusidn

reguladora de fosfato 0.08M obtenida mediante la Jdisoluscidén de 6.3

gramas de fosfats acide de potasio, y 0.9 gramos de hidrdxido de

sadio, =n 1 litra de agua desionizada).

72
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacion oral solida que comprende
alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, solo
o en combinacion con otro aéente activo, en donde el alisquireno, o
una sal farmacéuticamehte aceptable del mismo, se puede obtener
mediante granulacién de fuéién,' con opcionalmente uno o mas
excipientes de granulacioén.

2. Una dosificacion oral soélida de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el alisquireno esta presente en una
cantidad del 20 por ciento o mas en peso, basandose en el peso
total de la forma de dosificacién oral.

3. Una forma de dosificécién oral sélida de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el alisquireno esta presente en una
cantidad en el intervalo del 20 al 80 por ciento, tal como del 30 al 70
por ciento, tal como del 40 al 60 por ciento, en particular del 40 al
55 por ciento, tal como del 44 al 52 por ciento en peso, basandose
en el peso total de la forma de dosificaciéon oral.

4. Una forma de dosificacién oral sé6lida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esta
presente en una cantidad en el intervalo de 75 a 300 miligramos de
la base libre por forma de dosificacién unitaria.

5. Una forma de dosificacién oral sdélida de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
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alisquirens e3td &n fa forma de un hemi-fumarato del misma, y &sta

nte en una cantidad Jde aprovimadaments 83, aprovimadamente

18]
o
el

pre

1686, 4 apro<imadaments 332 miligramos por farma de dosificacidn
unitaria.

. Una forma de desificacidén oral sélida de acuerdo con
cualquiera  de  las  reivindicaciones  anteriores,  en  doande el

alisquirzno se ].!th—vh:‘ chtener mediante a granulacidn de fusién con
I
una o mas polimeros.
7. Una forma d= dasificacidn aral sélida de acuzrdo con la

reivindicacién &, =n donde =l polimers =3 un polimera de N-vinil-

H
pirrolidona o d2 celulosa.
3. Una forma de dosificacidn aral sdlida de acuerdo con la

reivindicacién 7, cn donde =l polimera se selzcciona a partir de
hiclrc-:-:i-propil-metil—c:elulosa, hidrovi-propit-celulosa, y  paolivinil-
pirrolidona.

9. IIna forma de t.lu\lfl- acian aral sdélida de acuerdo con la
reivindicacién @, en donde & pulllm—l-- es hidroxi-prapil-celulosa.

10.  Una forma de d-:;sifié;éc:ién aral sélida de acuerdo con

cualquiesra de las reivindicaciones 6 a 9, &n donde la proparcidn del

e 30:20 a 98:2, de preferencia de 2515

|
alisquirenao al [.Ju||| nero es
a 96:4.
11. Una forma de dosificacidn oral sélida de acuerdo con
cualquiera de I‘as reivindicaciones  anteriores, en  donde &l

alisquirzno estd presents &n una cantidad en el intervalo del 60 al

l__i

sor cienta, tal como del 75 al 100 por ciento, tal come Jdel 80 al
P po ) |
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100 por ciento, por ejemplo del 85 por ciento al 100 por ciento en
peso, basandose en el peso total del Qranulado gue se puede
obtener mediante granulacién de fusién.

12. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la forma de
dosificacién comprende aciicionalment‘é un relleno, de preferencia en
una cantidad del 12 al 45 por ciento en peso de la forma de
dosificacién.

13. Una forma de aosifiéaCién oral sélida de acuerdo con la
reivindicacion 12, en donde el relleno es celulosa microcristalina.

14. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la forma de
dosificacion ademas comprende un desintegrante, de preferencia en
una cantidad del 5 al 30 por ciento en peso de la forma de
dosificacién.

15. Una forma de dosifiéacién oral sélida de acuerdo con la
reivindicacion 14, en donde el desintegrante es crospovidona.

16. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la forma de
dosificacion comprende adicionalmente un lubricante, de preferencia
en una cantidad del 0.5 al 4 por ciento en peso de la forma de
dosificacién.

17. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con la
reivindicaciéon 16, en donde el lubricante es estearato de magnesio.

18. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con
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cualquiera de las reivindicacionss anteriores, en dondes la forma de

dosificaciin comprends ademas un derrapants, de preferencia en

[yl
1)

una cantidad rJeII 0.1 al 1.0 por ciento en pesa de la forma de
dosificacidn.

12, lna farma d= dosificacidn aral sélida de acuesrds con la
reivindicacian 15, en donde 2l derrapantz es Aeraosil 200,

20, Una f33|'|11a de dosificacidn oral sélida de acuerdo can
cualquisra de las reivindic:a'::iones antericores, en donde la farma de
dosificacidn comprende ademas valsartan, o una sal farmacéutica-

mente aceptable del mismo.

21, Una férma de desificacién aral sélida de acuerdo con |3
reivindicacidn 20, en donde 2l alisquireno, o una sal farmacéutica-

mente  aceptabl del mismao, esta fisicaments  separado del

O

valsartan, o una sal farmacéuticamente acsptable del mismo.
'

2. Una farma de dosificacién oral silida de acuerdo con las

reivindicaciones 20 4 21, en la forma de una taklzta de das capas, la

cual comprends una capa que comprends alisquireno, o una sal

farmacéuticameants aceptable del misma, y una capa que comprende
|

valsartan, o una slal farmacéuticamente aceptable del misma.
23. Una forma de dosificacidén oral sélida de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 20 a 22, 2n donde | valsartan, o

una sal farmacéuticaments aceptables del mismo, se pusds abtensr
en la farma de un granulada, mediante: compactacidén con rodilla,
24, llna forma de dosificacidn oral sdlida de acuerds con

cualgquiera Jde las reivindicacionas 20 a 22, en dande 2l valsartan, o

H
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esta presente en
una cantidad en el intervalo de 75 a 350 miligramos del acido libre
por forma de dosificacién Qnitaria.

25. Una forma de' dosificacién oral solida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el tratamiento de
hipertensiéon, insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de
miocardio, ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca
diabética,' insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica,
hipertrofia de ventriculo izquierdo, disfuncién cognitiva, embolia,
dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca cronica.

26. Un método bar‘a el tratamiento de hipertensidn,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de miocardio,
ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética,
insuficiencia renal, enferm'edad vascular periférica, hipertrofia de
ventricu_lo izquierdo, disfuncién cognitiva, embolia, dolor de cabeza,
e insuficiencia cardiaca crénica, cuyo método comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma de dosificacion
oral sélida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
a un paciente que lo necesite.

27. EI uso de una forma de dosificacién oral sélida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, para la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de hipertensién,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de miocardio,
ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética,

insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia de
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vantriculs izquierde, disfuncidn cognitiva, embolia, dalor de cabeza,
e insuficiencia cardiaca crénica.
22, Un proceso para la elaboracidn de una forma de

dosificacidn  oral  sdlida de  acusrde con  cualquiera  de  las
i

reivindicacionas anteriores, el cual comprende los pasas de evtruir
por fusidn =1 alisquirena o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismao, y opcionalmente unc o mas sxcipientes Jde granulacion;
cpcionalments mezclar con aditives farmaciuticamente aceptanles; y

opciconalmeants comprimir 13 mezacla final &n una tableta.
I
I

RO o

29, WUn proceso de acusrdo con la reivindicacién 23, &l cual

:

comprende ademas =l paso Jde agregar el granulado de  un

[t}

ingrediznte  active adicional, por ejempls valsartan, antes de la
compresian en una tableta.

A0, WUn proceso para la =laboracidin de una forma  de

)

I
daosificacién  cral  salida  de  acuerdo  con cualquiera  de  las

[y

b

retvindicacionss anteriorss, 2| cual comprende los pasos de:

(a')  extruir por  fusién =l alisquireno, o una sal
farmaciuticamente aceptabls del mié,mo, y cpsianalmente una o mas
excipientes de gr|anu|a-::ién, para formar un granulade de alisquirena;

(k") Egranular un ingredients activao ad‘ic:i-:-nal, [rar
ejempla valsartan;

(=" tamizar los granulados respectives;

(d'y  apcienalmeants mezclar los granulados respectivos
con los excipientes de la fase =xterna; vy

(=) comprimir ambos granulados juntas para formar

7S
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una bicapa.
31. Un proceso de acuerdo <con cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 30, el cual comprende los pasos de:
(a) mezclar el alisquireno, o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y opcionaimente uno o mas

excipientes de granulacién, para dar un material previamente

mezclado;

(b) tamizar el material mezclado para dar un material
cernido;

(¢) mezclar el material tamizado para dar un material
mezclado;

(d) extruir por fusiéon el material mezclado para dar un
exudado;

(e) enfriar el extrudado;

() moler el extrudado enfriado;

(g) opcionalmente'mezclar el extrudado molido con uno
0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables para formar un
material mezclado final;

(h) opcionalmente comprimir la mezcla final para
formar una tableta; y

(i) opcionalmente aplicar un recubrimiento de pelicula
con el objeto de obtener una tableta recubierta de pelicula.

32. Un proceso d,e acuerdo con la reivindicacién 31, en

donde la temperatura del extrudado (paso d) es de 95°C o mas alta,

por ejemplo de 100°C o mas alta, tal como de 110°C o mas alta, por
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(&) optionally blending Ilthe milled extrudate with ane or more pharmaceutically
acceptabla excipients to form a final blended material;

(f) optionally compressing the final blend to form a tahlet; and

(g) cptionally applying a film coat in order to obtain a film coated tablet.

Embodiment 32: A process according to embodiment 21, wherein tha temperature of
the extrudate (step d) is of 95 °C or higher, for examplz 100 °C or higher, such as 110 °C
or higher, far example of from 95 °C to 120°C, in particular of from 100 °C to 120°C,
such as of from 105 °C to 115 °C. '

Embodiment 33: A process according to any of embodiments 20 to 32, whzrein the

entire process is a continliaus process.
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Embodiment 27: Use of a solid oral dosage form according to any of embodiments 1 to
25 for the manufacture of a medicament 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.

Embodiment 28: A process for the manufacture of a solid oral dosage form according to
any of the preceding embodiments comprising the steps of melt extruding Aliskiren or a
pharmaceutical acceptable salt thereof and optionally one or more granulation
excipients; optionally mixing with pharmaceutically acceptable additives; and optionally
compressing the final blend into a tablet.

Embodiment 29: A process according to embodiment 28 further comprising the step of
adding the granulate of a further active ingredient, for example valsartan, before

compression into a tablet.

Embodiment 30: A process for the manufacture of a solid oral dosage form according to
any of the preceding embodiments comprising the steps of:

(2') melt extruding Aliskiren, or a pharmaceutical acceptable salt thereof, and optionally
one or more granulation excipients, to form an Aliskiren granulate;

(b) granulating a further active ingredient, for example valsartan;

(c') sieving the respective granulates;

(d") optionally mixing the respective granulates with outer phase excipients; and

(e’) compressing both granulates together to forma bilayer.

Embodiment 31: A process according to anyone of embodiments 28 to 30 comprising

the steps of;

_ (a) blending Aliskiren or a pharmaceutical acceptable salt thereof, and optionally one or
more granulation excipients to give a preblended material;

(b) sieving the preblended material to give a screened material;

(c) blending the sieved material to give a blended material;

(d) melt extruding the blended material to give an extrudate;

(c) cooling the extrudate;

(d) milling the cooled extrudate;




Embodiment 19: A solid oral dosage form aceording to embndiment 18, wherein the

glidant is aerosil 200.

Embodiment 20: A solid oral dosage form according to any of the preceding
embediments, wherein'the dosage form further comprises valsartan, or a

pharmaceutically acceptablz salt thereof.

Embodiment 21: A solid oral dosage form according to embodimeant 20, wherein
aliskiren, or a pharmackutically acceptable salt theraof, is physically separated from

valsartan, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Embodiment 22: A solid oral dosage form according to embadiments 20cr21,inthe
form of a bilayer tablet éomprising a layer comprising aliskiren, or a pharmaceutically
acceptable salt therzof, and a layer comprising valsartan, or & phamaceutizally

acceptable salt thereof.

Embodiment 23: A solid oral dosage form according to any cne of embuadiments 20 to
22 wherein valsartan, or a pharmaczutically acceptable salt thereof, is obtainable in the

form of a granulate by roller compaction.

Embodiment 24: A aclid oral dosage form according to any onz of embodiments 20 to
23, wherein valsartan, of a pharmaceutically asceptable salt therzcf, is present in an
amount ranging cf from 75 ta 250 mg of the free acid per unit dosage form.

Embodiment 25: A solid oral dosage form according to any of the preceding
embodiments for the treatment of hypartension, congestive heart failure, angina,
myocardial infarction, artiherosclerosis, diabztic nephropathy, diakatic cardiac myopathy,
renal insufficizncy, peripherzi vascular diszase, left ventricular hypertrophy, caanitive
dysfunction, strobe, headachs and chronic heart failura,

Embodiment 26: A method for the treatment of hypertension, congestive heart faiture,
angina, myocardial infarction, arlhercselzrasis, diabatic nephropathy, diabetic cardiac
myopathy, renal insufficiesncy, paripheral vascular diseasz, l&ft ventricular hypsrirophy,
cognitive dysfunction, strokz, headache and chranic heart failure which method
comprises administering a therapzutically effzctive amount of a solid oral desage form
according to any of embc-:diments 1 10 11 to a patiznt in nzsd theraof.
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Embodiment 9: A solid oral dosage form according to embodiment 6, wherein the

polymer is hydroxypropylcellulose.

Embodiment 10: A solid oral dosage form according to any one of embodiments 6 to 9,
wherein the ratio of aliskiren to polymer is of from 80:20 to 98:2, preferably of from 85:15
to 96:4.

Embodiment 11: A solid oral dosage form according to any of the p;eceding
embodiments, wherein aliskiren is present in an amount ranging of from 60 to 100%,
such as of from 75 to 100%, such as of from 80 to 100%, for example of from 85% to
100%, by weight based on the total weight of the granulate obtainable by melt
granulation.

Embodiment 12: A solid oral dosage form according to any of the preceding
embodiments, wherein the dosage form further comprises a filler, preferably in an

amount of 12 to 45 % by weight of the dosage form.

Embodiment 13: A solid oral dosage form according to embodiment 12, wherein the

filler is microcrystalline cellulose.

Embodiment 14: A solid oral dosage form according to any of the preceding
embodiments, wherein the dosage form further comprises a disintegrant, preferably in

an amount of 5 to 30 % by weight of the dosage form.

Embodiment 15: A solid oral dosage form according to embodiment 14, wherein the

disintegrant is crospovidone.

Embodiment 16: A solid oral dosage form according to any of the preceding
embodiments, wherein the dosage form further comprises a jubricant, preferably in an

amount of 0.5 to 4 % by weight of the dosage form.

Embodiment 17: A solid oral dosage form according to embodiment 16, wherein the

lubricant is magnesium stearate.

Embodiment 18: A solid oral dosage form according to any of the preceding
embodiments, wherein the dosage form further comprises a glidant, preferably in an

amount of 0.1 to 1.0 % by weight of the dosage form.




Preferred esmbodiments:

Embodiment 1: A solid oral dssage form camprising aliskiren, or a pharmaceutically
acceptable salt theracof, alone or in combination with ancther activz agent, wherzin
aliskiren, or a phamacautically accertable salt thareof, is obtainable by melt granulation

with optionally one or mora granulation excipient.

Embodiment 2: A solid oral dosags acsording to embodiment 1, wharein aliskiren is
present in an amount of 20% or more by weight based on the total weight of the oral

dosage form.

Embodiment 3: A solid'_ oral dosage form according to embodiment 1, whzrsin aliskiren
is present in an amountll ranging of from 20 to 8075, such as of from 20 to 70%, such as

of from 40 tz 8045, in particular of frorn 40 to §5%6, such as of from 44 to 52%, by w=ight
based on the total weight of the oral dosaga form.

Embodiment 4; A solid oral dosage form according to any of the preszding
embodiments, wherein aliskiren, or a pharmacsutisally acceptablz salt thereof, is
present in an amount rahging of from 75 to 200 ma of the free base per unit dosaga

form.

Embodiment 5: A salid oral dosage form according to any of the praceding
embodiments, wharzin Aliskirzn is in the form of a hemi-fumarate therecf, and iz present

in an amount of about 83, about 166 or about 332 my per unit dosage form.

Embodiment 6: A solid cral dosage form according to any of the praceding
embodimznts, wherein aliskiren is obtainable by melt granulation with one or more

polymers.

Embodiment 7: A solid oral desage form according to embodiment 6, wherein the

polymer is a palymer of of N-vinyl pyrrrolidonz or of cellulose.

Embodiment 8: A solid o‘ral dosage form accerding to embadirnent 7, wherzin the
polymer is szlectzd from hydrosypropylmethylceliulose, hydresypropyleelluless and

polyvinylpyrrolidone.




10. A method ior the treatl'.'ledlt of hypartzngion, songestive heart failurs, angina,
myacardial infarction, arhsrssclerosis, diabstic nephiropathy, diabatic cardiac myopathy,
renal insufiiciency, perpheral vasoular dizease, leit ventricular hypartrophy, cagnitive
dysfunction, strobe, headachz and chronic heart failure which method comprizes
administering a therapeutically affsclive amount of a solid oral dozags form accarding to

any of claims 1to 11 toa patier;t in need thersof,

11, Uge of a solid oral dozage Iform acoording to any of claims 1o Qforthe
manufacture of & medicament far the trestment of hypertznsion, congsstive haart failurs,
angina, myacardial infarction, ariti'-r:row-'~I-=ro;—-.is, disbetic nephropathy, diabatic cardiaz
myopathy, renal insufficizncy, peripheral vascular diszass, 1sft ventricular hyparrophy,

cognitive dysfunstion, stroke, headache and chronic heart failure,

12, 4 process for the manufaci"ure of 3 eolid oral dozags iorm aooording (o any of the
preceding alalms comprizing the steps of melt exdruding Aliskiren or a phamnacautical
accaptablz salt thereof and optidnally ane or more granulation cxsipiznts, opticnally
mixing with pharmaczutizally ac~:l..=ptable additivzs; and optionally compressing the final

blend into a tablet.

13, 8 process according to claim A2 furihar somprising the step of adding the granulats

of a furlher active ingredizit, for example valsartan, bafor: corpreggion into 2 tablet.

14, A process iof the manufactdre of 2 eolid oral dosage form according to 2ny of the
pracading <laims comprising the steps of,

(a") melt exiruding Aliskiren, ora Ipharmac:»‘:ulical arcaptahle galt thereof, and optionally
one or morz granulation excipiants, to form an Aligkiren granulate;

(") granulzding a furlher active ingredient, for evample valsartan;

(') sizving the respective granulates;

() optionally mixing the recpactive granulates with outsr phase axcipiznts; and

(2") comprazsing both granulates togather to form a bilayar,

15, A procees according to anyone of slaims 15,10 14, compriging the slepa of, .. .
(a) blending Sliskirzn or 3 pharma::euiic:al acsaptable zalt theresf, and optionally one or
more granulation sxsipients o give a preblandsd material;

(L) sizving the preblended mat=rial to givs a sareznsd material;

(c) blending the siaved material lo:give a blgnded matzrial;
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8. A solid oral dosage form according to claims 6 or 7, in the form of a bilayer tablet

{ Formatted
! What is claimed is:
1. A solid oral dosage form comprising aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, alone or in combination with another active agent, wherein aliskiren, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, is obtainable by melt granulation with
optionally one or more granulation excipient, which is an extrusion process where
the extrudate temperature is at least the melting temperature, melting range,
softening temperature or softening range of aliskiren, or salt thereof, or higher.
2. A solid oral dosage according to claim 1, wherein the extrusion process results in
the conversion of aliskiren, or salt thereof, to its amorphous form.
3. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein aliskiren
is obtainable by melt granulation with one or more polymers.
. { Deleted: 6
’ 4. A solid oral dosage form according to claim 3, wherein the polymer is a polymer of
of N-vinyl pyrrrolidone or of cellulose.
 {Deleted: 7
l 5. A solid oral dosage form according to claim 4, wherein the polymer is selected from
hydroxypropylmethylcellulose, hydroxypropylcellulose and polyvinylpyrrolidone.
6. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the
dosage form further comprises valsartan, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
| Deteted: 20
‘ 7. A solid oral dosage form according to claim §, wherein aliskiren,ora
pharmaceutically acceptable salt thereof, is physically separated from valsartan, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.
| Deteted: 20
' .- [ Deleted: 21

comprising a layer comprising aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
and a layer comprising valsartan, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

9. A solid oral dosage form 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.




(d) mzlt extruding the blendzd material to give an extrudats;

(c) cooling the extrudate;

{d) milling the cooled estrudate:,

(e) optionally blending the milled extrudate with one or more pharmaceutically
acceptabls excipients to form a final blended material;

(f) optionally compressing the final bland to form a tablzt; and

(9) optionally applying a film coat in order to obtain a film coated tablst.
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10. A method 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 which method comprises
administering a therapeutically effective amount of a solid oral dosage form éccording to
any of claims 1 to 11 to a patient in need thereof.

11. Use of a solid oral dosage form according to any of claims 1 to 9 for the
manufacture of a medicament 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.

12. A process for the manufacture of a solid oral dosage form according to any of the
preceding claims comprising the steps of melt extruding Aliskiren or a pharmaceutical
acceptable salt thereof and optionally one or more granulation excipients; optionally
mixing with pharmaceutically acceptable additives; and optionally compressing the final
blend into a tablet.

13. A process according to claim 12 further comprising the step of adding the granulate
of a further active ingredient, for example valsartan, before compression into a tablet.

14. A process for the manufacture of a solid oral dosage form according to any of the
preceding claims comprising the steps of:

(a’) melt extruding Aliskiren, or a pharmaceutical acceptable sait thereof, and optionally
one or more granulation excipients, to form an Aliskiren granulate;

(b") granulating a further active ingredient, for example valsartan;

(¢') sieving the respective granulates;

(d) optionally mixing the respective granulates with outer phase excipients; and

(e) compressing both granulates together to form a bilayer.

15. A process according to anyone of claims 12 to 14 comprising the steps of;

(a) blending Aliskiren or a pharmaceutical acceptable salt thereof, and optionally one or
more granulation excipients to give a preblended material;

(b) sieving the preblended material to give a screened material;

(c) blending the sieved material to give a biended material;



What is claimed is:

1. Asolid cral dosagé form comprising aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, alona or in combination with ancther active agant, wharzin aliskiren, or a
pharmaczutically écceptable salt therzof, is nbtainabie by meit granulation with
opticnally one or mora granulation excipient, which is an extrusion process where
the evtrudate temperature is at least the melting temperaturs, m=lting range,
softzning temperaﬁlre or softening range of aliskiren, or salt theraof, cr higher.

2. Asolid oral dosage according to claim 1, whergin the extrusion process results in

the conversicn of aliskiren, or salt thereof, to its amorphous form.

3. Asolid oral dosage form according to any of the precading claims, whizrzin aliskiren

is obtainable by melt granulation with one or mors pelyraers.

4. Asolid oral dosages form accerding to claim 2, wharein the polyimer is a polymer of
of N-vinyl pyrrrolidonz or 5f cellulose.

5.  Asolid oral dosag= form according to claim 4, wherain the polymzr is a2lectad from
hydrovypropylmethylezliulose, hydrosypropyleeliulose and polyvinylpyrrolidona.

6. Asolid oral dosags form according to any of the precading claims, wharzin the
dosage form further comprisas valsartan, or a pharmaceutically asczptable salt thereof,

7. Asclid oral dosage form according to claim €, wherzin aliskiren, or a
pharmaceutically acceptable salt tharecof, is physically separatsd from valsartan, cor a
pharmaceutically acceptablz salt thereof.

8. Asolid oral dosage form according te elaims £ or 7, in thz farm of a bilayer tablzt
comprising a layer comprising aliskiren, or a pharmaczutically acceptable salt therzof,
and a layer comprising valsartan, or a pharmaszutically accaptable salt thereof.

I

9. Axsclid cral dosag= form according to any of the preceding claims for the treatment
of hypertension, cangestive heart failure, angina, myocardial infarstion, artherosclzrosis,
diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal inaufficiency, pzripheral vascular
disease, left ventricular hypértrophy, cognitive dysfunction, strol-e, hzadache and
chronic heart failure. !
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application a¢ filed, Thiz amendment to cpecification finde basic on the original szv of
claime, whersby ihe term "claim® has been changed to the term "embodiment”.

. Eatg‘n;abillity:

In light of the amendments, the novaley objzction raized by the Examiner has been
overcome. Meither D1 nor D2 discloze: a melt granulation which iz an extrusion process
wher= the extrudate teraperature ic at lzast the melting temperature, meliing range,
softening temperaturs or softening range of alisliren, or calt the-eof, or higher.

The new szt of claims ic alse inventive over D1, The sechinizal differznce between the solid
oral docage of claim 1 and that obeainable according to D1 is that the melt granulation is
an extrosion procese where the exeradare vsraperature ic at lzace the meliing temperaiore,
meliing range, :oftenh:';g temnperature or softening range of alizkirzn, or cali dhereof, or
higher. The technical &ffect conferred by thic difference iz the conversion of aliskiren, or
salt thereof, to its amarphous foim, Starting from D1, the objective technical problem
rnderlying the precent invention ic the provicion of an oral dosage form wherzin alisliren,
or salt thereof, is in its amorphous form.

a

The above objectivz technical problera is solvad by providing 2 colid oral dosage as set out
in claim 1. D1 dozc neither teach nor suggzsts formulations oltainable by a mele
granulation which is an extrusion procece whers the exirudace remperature ic at least the
melting tzmpzrature, miching range, coltening teraperaiure or softening range of aliskiren,
or salt thereof, or highar. The cited document providzs no painter (o the present
invention. Srarting from D1, the skillzd person did not have an incentive o convert
alisliren, or ealt tharesf, inta it amorphous form, a3 D1 izlacze o ceystzlling forims of
aliskiren hemifumarace, Therefors, the solution to the objeciive technical problam
undarlying the prezent invention ic not cbvious io the slilled pereon. Consequently the
cubject matezr of claim 1 invalves an inventive ceep,

In light of the 2mendimente ag presentzd above, the new cei of claime is novel and
inventive ovar the cited prior art.

! Very truly yours

r/ﬁQ N MIQIL.

Lé¢lie Fisg

Page 2
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Leslie Fischer Novartis
Patent Attorney ll Corporate Intellectual Property
1iD, Pharma Patents One Health Piaza, Building 104

East Hanover NJ  07936-1080
Tel (862) 778-3308

' Fax (973) 781-8064
() N O VA RT I S lnat);rnet: leslie fischer@novartis.com

European Patent Office fax no. 004989 2399 4465
D-80298 '

Munich DE

June 24, 2010 Our ref: PAT052841-WO-PCT

Re: International Patent Application No: PCT/US2009/057993

Dear Sir or Madam:

In response to the Written Opinion dated December 8, 2009, the Applicant would like to
file the following amendments:

I. Amendments to the claims;

New claims 1 to 15 (Attachment 1) are submitted herewith which are to replace claims 1
to 33 as originally filed:

- New claim 1 is based on original claim 1, wherein the term melt granulation has
been defined on the basis of page 6§4 (herein and hereinafter we refer to pages found in
the corresponding international publication WO 2010/036686);

- New claim 2 finds basis on page 3§2 and 6§4;

- New claims 3 to § correspond to original claims 6 to 8 respectively, which have
been renumbered accordingly;

- New claims 6 to 8 correspond to original claims 20 to 22 respectively, which
have been renumbered accordingly;

- New claims 9 to 15 correspond to original claims 25 to 31 respectively, which
have been renumbered accordingly.

The new claims are considered to be formally admissible and are fully supported by the
original specification. For convenience, an amended set of claims is enclosed showing the
changes made (Attachment 2).

L Amendments to the specification;

The Applicant also submits herewith new pages (Attachment 3) to be added on the
specification. Said pages are to be inserted between original pages 43 and 44 of the
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REIVINDICACIONES
1. Una fbrma de dosificacion aral sdélida que comprende

alisquireno, @ una sal farmacéuticaments aceptable dzl mismo, salo
o &n comhbinacién con otro agente activo, en donde | alisquirzno, o
una sal farmacéulti«::amente aceptable dezl mismo, se puede obtener
mediante granulacian de fusién, con opcionalmente uno o mas
excipientes de glianulacié-n, la cual es un proceso de extrusidon en
donde la temperatura del extrudado &s cuando menos la temperatura
de fusidn, el intervalo de fusion, la temperatura de reblandecimienta,
o el intervalo cie‘reblandecin‘niento del alisquireno, o de la sal del
mismo, o mas alta.

2. Una dasificacion  oral  sélida de acusrdo con la
reivindicacién 1, en donde &l proceso de extrusion da como
reaultado la conversidn del alisquireno, o de la sal del mismo, hasta
su forma amaorfa.

3. Una farma de dosificacidn oral sélida de acuerdo con

|

()

cualquiera de  las  reivindicacionas  anteriores, en dond
alisquireno se puéde obtener mediants .Ia granulacién de fusidn con
uno o mas polimeros.

4, Una forma de dosificasion oral sélida de acuerdo con la
reivindicacién 3, én dc-ndé el polimera s un polimearo -:le' N-vinil-
pirrolidona o de celulosa.

5. LIna fo;rma de dosificacién oral sélida de acuerdo con la

reivindicacién 4, en donde = polimere se selzeciona a partir de

88
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hidraxi-propil-metil-celulosa,  hidroxi-propil-czlulosa, y  polivinil-
pirrolidona.

5. Una forma de dosificacién oral sélida de acuerda con
cualgquisera de las reivindicaciones anteriores, =n donde la forma de
dasificacién comprende ademdas valsartan, o una sal farmacéutica-
bl

mente ac del mismo.

o
[x1)

ot

i

7. Una forma de dosificacidn oral salida de acuerda con la

reivindicacién A, en donde &l alisquirena, o una sal farmacé&utica-
ments  aceptable  del mismo, eastad fisicamente  separado del

valsartan, o dez una sal farmacéuticamente aceptablz 4l misma.

a. Una farma de dosificacién aral sélida de acuerdo con las

& 7, en la forma de una takleta de dos capas, la

reivindicacionss

. —

cual comprends una eapa que comprande alisquirenc, o una sal
farmacéuticaments aceptable del mismo, y una zapa que comprande
valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9 Una forma de dosificacidn aral sélida de acuerda con
cualquizsra d= las reivindicacionas anteriorss, para =! tratamiento e
hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarts de
miocardio, aterossclerosis, nefropatia diakAitiza, miopatia cardiaca
diabh&tica,  insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica,
hipertrofia de ventriculo izquierde, disfunciédn cognitiva, smhbalia,
dolor de cabeza, = insuficiencia cardiaca crénica.

10, Un  método para &l tratamiento  de  hipartensidn,
insuficiencia car?cliaca congestiva, angina, infarts des miocardio,

ateroesclerssis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca Jdiabética,

B9
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insuficiencia renal, enfermedad vascular perifirica, hipertrofia de
i

ventriculo izquisrds, disfuncién cognitiva, embolia, dolor de cabeza,

& insuficiencia cardiaca crénica, cuyo método comprande administrar

una cantidad terapéuticamente =fectiva de una forma de dosificaciédn
oral salida de acuerdo con cualquiera Jde las reivindicacionss 1 a 5,
a un paciente que lo necesite.

11. ElI us;«:: de= una forma de dosificacién oral sélida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para |a
elabaoracidon de un medicamento para el tratamients de hipertensian,
insuficiencia -:ar‘.;lia«:;a congestiva, angina, infarto de miocardio,
aterazsclerosis, hefre:-patia diaké&tica, miopatia cardiaca diabética,

insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia de

ventriculo izquierélo, disfuncidn cagnitiva, embolia, dolar de cabeza,
e insuficiencia cardiaca crénica.

12, Un proceso para la elakoracidn de una forma de
dosificacién  oral sd&lida de  acuerds con  cualjuiera  de  las
reivindicaciones anteriores, 2l cual comprendes los pasos de extruir
por fusidn el alisquirena o una sal farmaciuticamente aceptable del
misma, vy op-::ic-nélmentr:e unoe o mas excipientas de granulacién;
apaicnalmente mezclar con aditives farmacéuticaments aceptabilzs; y
oepcionalmeante somprimir ta mezela final &n una tablata.

13, Un proceso de acusrda con la reivindicacién 12, &l cual
comprende ademas =l paso  de  agregar el granulads de oun
ingrediente active, adicienal, por ejemplo valsartan, antes de la

compresidn &n una takleta.

70
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14,  Un process para la elaboracién de una forma de
dosificacion  oral  sdlida  de  acuerde  con cualjquiera  d= las
reivindicaciones anteriaores, =1 cual comprands [os pasos da:

(a')  extruir por fusidn =l alisquirene, o una sal
farmac:éuti':ament:e aceptable dzl mismo, y apcionalments una o mas
excipientes de granulacian, para formar un granulado de alisquirena;

(b') granular un ingredient: active adicional, por
sjemplo v_alsartan!;

(") famizar s granulados respectivos;

(4"  apcianalments mezclar los granuladas raspeactivos
con los excipientes de la fase &xterna; y

(") comprimir ambos granuladas juntces para formar
una hicapa.

15, Un procesa  de  acuerde  can cualjguiera  de  las
reivindicaciones 12 a 14, 2l cual comprende los pasos de:

(a) mezclar &l alisquirena, 0 una sal
farmacéuticamentes aceptabls del mizma, y apcionalmants una o mas

excipientss  de  granulaciidn, para dar un material préeviamente

mezclado;

() tamizar =l material mezclado para dar un matzrial
cernido; |

(=)  mezclar b material tamizado para dar un material

mezclado;
(d)  e=truir por fusidn <l material mezclada para dar un

exudadn;

Ql
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(&) ienfriar el extrudada;

(f) moler =l estrudado enfriade;

(9) apcionalments: mezcolar el extrudads molido ¢on una

L]

o oma

o
i)

voipient

[

-
U ]

material mezclado final,
(h) aopcionalmente

:
formar una tableta; y

farmacautica

mante aceptakbles para formar un

comprimir {a mezcla final para

(1) opcionalmeante aplicar un re-::ul:ﬂrnieng:» de pelicula

Dy
[a]
3
1Ie

| obijeto de abtenear una tableta recubiserta de pelicula,

7



RESUMEN

La presents invencidn se refiere a formulaciones galénicas, en
. . ! . . . -
donde el ingredients activa de alisquireno, de preferencia una sal de

hemi-fumarato del mismo, solo o e&n  cembinacion con  otro

5
' ingrediente activo, se granula por fusién, y estd presentz &n una

cantidad de mas del 20 por ciento &n peso, hasandose en el pesa
total de la farma de dosificacidn oral, asi como a un proceso para la
preparacion de esta forma de dosificacidn oral sélida.
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que se indique de otra mansra, de clarhidrato 0.01M.

Medio de ":Iisc,lu-::i-f-n para un pH de 6.3: Un litro de una
solusidén acuosa regulada, ajusta a un pH d2 6.3 + 0.05 (salucidn
reguladora de fosfato 0.05M obtenida mediante la disclucidon de 6.8
gramas de f':.:sfatio acido de potasico, y 0.9 gramos de hidréxido de
sodio, &n 1 litro de agua desionizada).

Modalidades Preferidas:

Modalidad 1. Una forma de dosificacidn oral sdélida que

comprende alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del
.

mismo, salo o en combinacién con otro agente activo, &n dondes el
alisquirzno, o una sal farmacéuticamente aceptable dzl mismo, se
puede obtener mediante granulacidn de fusidn, con opcicnalmente
uno o mas excipiéntes de granulacién.

Modalidad 2 na dosificaciéon oral sdlida de acuerdo con

la modalidad 1, en donde <l alisquirane astad presente &n una

cantidad del 20 por ciento o mas en peso, bhasandose &n &l pasa
total de la forma de deosificacién oral.
Modalidad 3. Una forma de dosificacidn aral sdélida de

acuerdo con la modalidad 1, en donde =1 alisquireno esta presente
=n una cantidad en 2l intervalo del 20 al 50 por ciento, tal como del
30 al 70 por «:ienlt-:n, tal como del 40 al 60 por ciento, &n particular
del 40 al 55 por ciento, tal como del 44 al 52 por ciento 2n peso,
basandose en el peso tofal de la forma de dosificacidn oral.
Modalidad 4. Una forma de dosificacidn oral sdlida de

acusrdo con cualquiera des las modalidades anteriores, en donde el

4
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alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esta
presente en una cantidad en el interva.lo de 75 a 300 miligramos de
fa base libre por forma de dosificaciéon unitaria.

Modalidad 5. Una forma de dosificacién oral soélida de
acuerdo con cualquiera de las modalidades anteriores, en donde el
alisquireno esta en la forma de un 'hemi-fumarato del mismo, y esta
presente en una cantidad de aproximadamente 83, aproximadamente
166, 6 aproximadamente 332 miligramos por forma de dosificacion
unitaria.

Modalidad 6. Una forma de dosificacién oral sélida de
acuerdo con cualquiera de las modalidades anteriores, en donde el
alisquireno se puede obtener mediante la granulacién de fusién con
uno o mas polimeros.

Modalidad 7. Una forma de dosificaciéon oral sélida de
acuerdo con la modalidad 6, en donde el polimefo es un polimero de
N-vinil-pirrolidona o de celulosa.

Modalidad 8. Una forma de dosificacion oral soélida de
acuerdo con la modalidad 7, en donde el polimero se selecciona a
partir de hidroxi-propil-metil-celulosa, hidroxi-propil-celulosa, vy
polivinil-pirrolidona. |

Modalidad 9. Una forma de dosificacién oral soélida de
acuerdo con la modalidad 6, en donde el polimero es hidroxi-propil-
celulosa.

Modalidad 10. Una forma de dosificaciéon oral sodlida de

acuerdo con cualguiera de las modalidades 6 a 9, en donde la
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proporcién deloalisquireno al polimere 3 de 20:20 a 23:2) de

preferencia de 3515 a 96:4.

Modalidad 11. Una forma de dosificacidn oral sélida de

acu

I

rdo con cuaélquiera de las madalidades anteriores, en donde el
alisquireno =sti presente en una cantidad =n el intervalo del 60 al
100 por ciento, tél como del 75 al 100 por ciento, tal como d=l 50 al
100 por ciento, |;|:ur sjamplo del 35 por ciento al 100 por cienta en

peso, basandose en &l peso total del granulado que 38 pusde

obtener mediante granulacion de fusidn.,

Modalidad 12. Una forma de dosificacidn oral sélida de
acuerdo con cualquiera de las modalidades anteriares, en donde la
forma de dosificacidon comprendes adicionalmentz un relleno, de
preferencia en una cantidad del 12 al 45 por ciente &n peso de la
faorma de closificar;ién. |

Modalidadi3. Una forma de dosificacidn oral sélida de
acuerdo con la modalidad 12, en donds el rellene =s celulosa
microcristalina. !

Modalidad 14. Una forma de daosificacién oral sélida de
acusrdo con cualquiera de las modalidades anteriores, =n donde la
forma de dosificacidn ademas comprends un deasintegrants, de
preferencia &n una cantidad del & al 20 por ciento en peso de la
forma de dosificac:iién.

Modalidad 15‘5. Una forma de dosificacidn oral sdlida de
acuzrdo con la 'modalidad 14, en donde el desintegrante =s

crospovidona.

A
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Modalidad 16. Una forma de dosificacion oral soélida de
acuerdo con cualquiera de las modalidades anteriores, en donde la
forma de dosificacion comprende adicionaimente un lubricante, de
preferencia en una cantidad del 0.5 al 4 por ciento en peso de la
forma de dosificacién.

Modalidad 17. Una forma de dosificacion oral soélida de
acuerdo con la modalidad 16, en donde el lubricante es estearato de
magnesio.

Modalidad 18. Una forma de dosificaciobn oral solida de
acuerdc; con cualquiera de las modalidades anteriores, en donde la
forma de dosificacién comprende ademas un derrapante, de
preferencia en una cantidad del 0.1 al 1.0 por ciento en peso de la
forma de dosificacién.

Modalidad 19. Una forma de dosificacion oral sélida de
acuerdo con la modalidad 18, en donde el derrapante es Aerosil 200.

Modalidad 20. Una forma de dosificacién oral soélida de
acuerdo con cualquiera de las modalidades anteriores, en donde la
forma de dosificacion comprende ademas valsartan, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Modalidad 21. Una forma de dosificacién oral sélida de
acuerdo con la modalidad 20, en donde el alisquireno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, esta fisicamente separado
del valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Modalidad 22. Una forma de dosificacién oral sélida de

acuerdo con las modalidades 20 6 21, en la forma de una tableta de
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dos capas, la cual comprande una capa que comprends alisquirano,

o una sal farmaciuticaments aceptable del mismo, y una capa que

comprende valsartan, o una sal farmacéuticaments aceptable del

mismo.

Modalidad 23. Una forma e dosificacidon oral sdélida de

d

acuerdo con cualquiera de las modalidades 20 a 22, en donde el

D]

I

valsartan, o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo, se

pusde obtzner &n la forma de un granulado, mediante compactacién
con rodillo.
Modalidad 24. Una forma de dosificacidn oral sdélida de

acuerdo con cualquiera de las modalidades 20 a 232, en donde el

valsartan, ¢ una ,sal farmacéuticam=nte aceptable del mismo, =sta

[yl

pres=nte en una cantidad en 2l intervale de 75 a 250 miligramas del

acida libre por farma de dosificacidn unitaria.
|

Modalidad 25. IJna forma de dosificacién oral sdlida de
acuerdo con l3LI3i|C|LIi\3I'3 de las modalidades antericores, para el
tratamiznto  de  hipertensidn, insuficiencia cardiaca congestiva,
angina, infarto de miccardio, ateroesclerosis, nefropatia diabética,
miopatia cardiaca diabética, insuficiencia  renal,  enfermadad
vascular ;:-eriféric:a, hipertrofia de ventriculo izquierda, disfuncidn
cognitiva, embolia, dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca crénica.

Modalidad 2I6. n método para &l tratamiento de
hipertensién, insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de
miocardio, aterossclerosis, nefropatia diahética, miopatia cardiaca

diahé&tica,  insuficiencia  renal, enfermedad  vascular  periférica,

96
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hipertrofia de ventriculo izquierdo, disfuncién cognitiva, embolia,
dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca crdnica, cuyo método
comprende a-dministrar una cantidad terapéuticamente efectiva de
una forma de dosificacién oral sélida de acuerdo con cualquiera de
las modalidades 1 a 11, a un paciente que lo necesite.

Modalidad 27. EI uso de una forma de dosificacién oral
sb6lida de acuerdo con cualquiera de las modalidades 1 a 25, para la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento de hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infa_rto de miocardio,
ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética,
insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia de
ventriculo izquierdo, disfuncion cognitiva, embolia, dolor de cabeza,
e insuficiencia cardiaca crénica.

Modalidad 28. Un proceso para la elaboracién de una forma
de dosificacién oral solida de acuerdo con cualquiera de las
modalidades anteriores, el cual comprende los pasos de extruir por
fusion el alisquireno o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y opcionalmente uno o mas excipientes de granulacion;
opcionalmente mezclar con aditivos farmacéuticamente aceptables; y
opcionalmente comprimir la mezcla final en una tableta.

Modalidad 29. Un proceso de acuerdo con la modalidad 28,
el cual comprende ademas el paso de agregar el granulado de un
ingrediente activo adicional, por ejemplo valsartan, antes de la
compresién en una tableta.

Modalidad 30. Un proceso para la elaboracién de una forma
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de  dosificacidén aral sdlida de acuerde con cualquizra de |
|
modalidades anteriores, 2l cual comprende los pasos de:

(a') cextruir par fusién el alisquireno, o una  sal

farmacéuticamente aceptable dzl misma, y opcionalmante unag & mas

a1
11

voipientes de granulaciédn, para formar un granulado de alisquireno;
(k'Y granular un  ingrediente  active  adicional, por

ejempla valsartan;

(c')  tamizar los granuladas respectivos,
(d")y  apcionalmente mezclar los granulados respectivos

can los excipientes de la fase 2 terna; y
(") Ic:c:-mprimir ambos granulados juntos para formar
una hicapa.
Modalidad 31. lIn proceso de acuerdo con cualquiera de las
modalidades 23 :—lI 30, el cual comprende los pasos de:
(a) I"l'l&ZC:IElI‘ 2| alisquirena, u) una sal

farmacéuticamente aceptablz del mismo, y opcionalmente uno o mas

excipientes de  granulacién, para «dar un material previamente

mezclada;

() tamizar =l material mezclado para dar un material
cernido; '

() mezclar el material tamizado para dar un material
mezclado; |

(d) extruir por fus‘ién el matsrial mezclado para dar un
exudado;

(&) enfriar el extrudado;

97
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(f) moler el extrudado enfriado;
(9) opcionalmente mezclar el extrudado molido con uno
o mas excipientes farmacéuticamente aceptables para formar un
material mezclado final;
(h) opcionalmente comprimir la mezcla final para
formar una tableta; y
(i) opcionaimente aplicar un recubrimiento de pelicula
con el objeto de obtener una tableta recubierta de pelicula.
Modalidad 32. Un proceso de acuerdo con la modalidad 31,
en donde la temperatura del extrudado (paso d) es de 95°C o mas
alta,_por ejemplo de 100°C o mas alta, tal como de 110°C o mas
alta, por ejemplo de 95°C a 130°C, en particular de 100°C a 120°C,
tal como de 105°C a 115°C.
Modalidad 33. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
modalidades 30 a 32, en donde todo el proceso es un proceso

continuo.
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| REIVINDICACIONES
1. Una forma de dosificacion oral salida Jque comprende

alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable dzl mismo, sala

o &n combinacién con otro agente activo, en donde =l alisquirena, o

s

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede obtener

mediante granul'acién de fusién, con opcienalmentz uno © MAs
evcipientes de granulacidn, la cual s un proceso de sxtrusidn &n
donde la temperdtura del extrudado &s cuando menos la temperatura
de fusian, =l intervalo de fusidn, la temperatura de reblandecimiento,
o el intarvalo de reblandecimisnto del alisquireno, o de la sal del
mismo, o mas alta.

uerdo con  la

De]

2. Una ‘'dosificacidn oral sdlida de a
reivindicacién 1, en donde <l proceso de extrusion da como
resultado la conversidn del alisquireno, o de la sal del mismo, hasta
su forma amorfa.

3. Una forma de dosificacidn oral sélida de acusrdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en  donde 2l
alisquinleno se pugde obtener madiante la granulacidn de fusion con
uno o mas polimeros.

4. Una forma de dosificacidén oral sdélida de acuerdo con la
reivindicacién 3, &n donde &l polimero es un polimero de N-vinil-
pirrolidona o de czf_elulosa.

5. Una fgrma de dosificacién oral sélida de acuerdo con la

reivindicacién 4, en donde el polimero se selecciona a partir de

s
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hidroxi-propil-metil-celulosa, hidroxi-propil-celulosa, y polivinil-
pirrolidona.

6. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la forma de
dosificacién comprende ademas valsartan, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo.

7. Una forma de dosificaciéon oral sélida de acuerdo con la
reivindicacion 6, en donde el alisquireno, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo,” esta fisicamente separado del
valsartan, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Una forma de dosificacion oral sdlida de acuerdo con las
reivindicaciones 6 6 7, en la forma de una tableta de dos capas, la
cual comprende una capa que comprende alisquireno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y una capa que comprende
valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Una forma de dosificacién oral sélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el tratamiento de
hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de
miocardio, ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca
diabética, insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica,
hipertrofia de ventriculo izquierdo, disfuncidn cognit'iva, embolia,
dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca crdnica.

10. Un meétodo para el tratamiento de  hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de miocardio,

ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética,
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insuficienzia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia de

ventricula izquierdo, disfuncidédn cagnitiva, embalia, dalar de zakbeza,

e insuficiencia cardiaca crénica, cuyos métoda comprands administrar
|

una cantidad terapéuticamente efectiva de una forma de dosificacidn
cral sélida de a-‘IIcI-JU con cualgquiera de las reivindicacioness 1 a 5,
a un paciente qué o necesite.

11. EIl uso de una forma de dosificacidn oral sélida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicacionss 1 a 9, para la
elabaracidn de un medicamento para 2| tratamients de hipertensian,

insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de miscardio,
|
I

ateroesclerasis, nefropatia diakbética, miopatia cardiaca diakbética,
insuficiencia renéal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia de
ventricula i:quierﬂ:lc-, disfuncidn cognitiva, embiolia, dolor de cabeza,
& insuficiencia cardiaca crénica.

12, Un procese para la e=laboracidn d=2 una forma de
dosificacidn -:-ra! séalida  de  acuerdo Son cualquiera  de  las

s, &l cual comprendes los pascos de extruir

Q'll

por fusién el alisquirenc o una sal farmacéuticamente aceptablz dz|
miamo, vy -:-pu:;ionjalmente una o mas excipientzs de granulaciéng
«3pc:i-:-nalmente mé:.:: ar can aditives farmacéuticaments aceptables; y
opcionalments comprimir la mezcla finat en una tableta.

12, Un proceso de acuerda con la reivindicazién 12, &l cual
ar =l granulado d= un

comprende  ademas asc  Jde  ai

g
o]

re:c

[l

"..1

ingredient: active adicional, por ejempla valsartan, antes de& la

I
comprasidn en una tablata.



10

15

20

25

92

14. Un proceso para la elaboracién de una forma de
dosificacién oral sélida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, el cual comprende los pasos de:

(a') extruir por fusién el alisquireno, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y opcionalmente uno o mas
excipientes de granulacion, para formar un granulado de alisquireno;

(b'y granular un ingrediente activo adicional, por
ejemplo valsartan;

(¢') tamizar los granulados respectivos;

(d') opcionalmente mezclar los granulados respectivos
con los excipientes de la fase externa; y

(e’) comprimir ambos granulados juntos para formar
una bicapa.

15. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 14, el cual comprende los pasos de:

(a) mezclar el alisquireno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y opcionalmente uno 0 mas

excipientes de granulaciéon, para dar un material previamente

mezclado;

(b) tamizar el material mezclado para dar un material
cernido:

(c) mezclar el material tamizado para dar un material
mezclado;

(d) extruir por fusién el material mezclado para dar un
exudado;
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(=) ‘enfriar | extrudado,

(f)  ‘maler el extrudado 2nfriado;

(9) opsiconalments: mezclar el extradacda malida can uno
o mas er-:cipient!es farmacéuticaments aceptablzs para formar un
material mezclada final;

(h) Ic-;:n:ionalmente comprimir la mezcla  final  para
farmar una tablet!a; y

(i) cpocionalmente aplicar un recubrimients de pelicula

con el objeto de abtener una tableta recubierta de palicula.

\oC
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Cormripleta D ‘ Incompleta l::l
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X
X
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reivindicatorio, resurmen)
Dibujos de asr estos pertinantas
|
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Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderada(a) y/o Reprasentante de
NOVARTIS AG

|
FEFEFENCIA Radicaciin No. 11 0368970

Sclicitud intzrnacional PCT/JS2009/057953
Fecha inicio fase nacional 24/04/2011

Trarmite 11

Evento 379

Actqacién 430

Oficio No.

08210

Coma resultads del examen dg forma, realizado con fundaments en sl articuls 32 d2 la Decision 426 de la
Cotnision de la Comunidad Andina, articuls 27 del Tratado de Cocperacién en Matzria de Patzntes (PCT), regla
£1 bis del Paglanznta y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comerzio, se 12 comunica qua:
|

1. La solicitud no contiens la copia del documento en que consta la c2sidn del derecho & la patente del inventor al
zolisitants ¢ a su causants, sorforme a ko establecids por 2l arliculs 26 literal k) d= la Decisiin 426 de la
Conigién dz la Comunidad Andina. Cuanda se trate de documentos otorgados en el extranjerns, astos deberan
lzgalizarse de conformidad con 1o dispussts por 1os articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuands se frate de 135 declaraciones a que hace referencia la Regla 417 i) del Tratado de Cooperaciin én
Materia de Patentzs PCT, el ;alc.anv:: de las tales declaracionss se determinard segun indiguen clararments una
cesicn de derechos del inventor al solicitante o su causants, de conformidad con o dispussto en 2l numeral
£.2.15 dal Gapitula Quinto, Titule ¥ de la Zircular Unica de Superintendencia d= Industria y Comerzio.

En cumplirnisnts de o dispussts por €l articula 29 de la Decisidn 426, se & requigre para qua dentre dal término
ds dos meses siguisntss a la fecha de notificacion del presente oficic, completz 108 requisitos antericrmente
enunciadoz. En casa de no dar curnplimiento al presents requerimients, 1a solizitud se considerars abandonada y
perdera su prelacién,

Hotifiquese &l presents oficiy confiorme a Ie dispuests en 2l numzral £.2, literal &), del capituls quinta del titulo
primers de la CII'!.LIHI' Un|- a No.10 de 2001. ‘

JOSE LUIS SALAZAFR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones ()

El antericr requerimients fuz notificado por fijacién en lista de fe-:.haz 0 my ﬁ wa .

adpal1 |
Al contestar favor ind:que &l namzro d3 Sad: Cantro: Carisra 12 No. 27-00 Pisos 2, 5§, 7 y 10 PRV 5870000
radicacion quz 33 TNCJIntra = continuicion Sadr CAH Av. Gra 50 Mo 26-58 i 2 Tzl 5380070

Call Center €512240. Linza 01800-910165
1 Wob, veww sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
: Bogoté D.C. - Colombia



(// fif /\O(o
i}) Industria y Comercio
SUPERIHNTEHMNDETrIMCIA
Bogota D.C.,
2020

Doctor(a)
OLARTE SARCIA CARLOS RETYNALDO
Apodzrado(a) y/o Pepresentante de

NOVARTIS AG
PEFEFEMNCIA Radi-::ac:i-jn No. 11 036970
Solicitud int=rnacional PCT/USZO09/MET7 295
Fecha inicic fase nacional 24/04/2011
Tranite 11
Evento 379

Actuacidn 430
Oficio Na. E 0 8 2 1 1

Tenizndo en cusnta que &l capituls reivindicatoric presentads excsde de digz reivindizacionss, &8 necesario que
cancels la tasa establecida por cada reivindicaciin adisional presentada, de conformidad oon lo dispuasto 2n la
resclucian de tazas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, o pena de que no g€an tenidas en
cuznta dentro del prasent tramite administrativo. '

En consecuencia, con fundaments &n 1o pravisto por el articuls 12 del Cédigs Contensicss Administrativo, ss le

requicre para que dentro del térming de dos (2) meses siguisntss a la fecha de notificacién Jd2l presents oficia
atienda = re-:|u-=.rimier|t-'v aqui sefialads. Lo anterior, con €l alcance qus para tal efzoto establene 2l articula 12 d2
la rizma codificacian, respecto de [as reivindicacionss adicicnales.

Hotifiquesze &l presente oficic conforme a 1o Jdispussts en &l numeral 5.2, litzral &), del zapitulo quints dei titulo

primera de la Circutar Unica N° 10 ds 2001,

JOSE LUIS SALAZAPR LOPEZ
Director de Nuevas Crzacionss (2)

2 0 1YL 2807~

El anterior requerimients fus natificado por fijacién en lista de fzcha

adpal
I
Al contestar favor indigue el numero ds Szde Centro: Carrzra 13 Mo, 27-00 Piccs 2, &, 7 y 10 PBY: 5870000
radicacion qua se ancucnira a continuacion Sede CAH Av Cra 50 Ho. 26-55 int 2 Tzl 5300070

Call Center €513240. Linea 01800-910165
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