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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

©

COMPANY LIMITED
Sociedad constituida y existente bajo las

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ [X] Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
Capitulo 1. O Capitulo [l.
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL

Osaka 532-8686,
Japén

3. Yutaka TANOUE
c/o Takeda Pharmaceutical Company
Limited,
17-85, Jusohanmachi 2-chome,
Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Osaka 532-8686,
Japén

SOLICTI:'I'ANTE leyes de Japén. IDENTIFICACION
() c.C. O NIT O
Direccion: 1-1, Doshomachi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, C.E. 0 Otro L]
Osaka 541-0045, Cual
Japén
P Numero
Domicilio; Osaka,
Japon
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT |:|
Teléfono; 347 36 11
REPRESENTANTE|__ . 211 86 50 C.E. O Otro L
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Ndamero 35.456.344 T.P 23.555
1. Kasuhiro HIRATA 2. Junya NOMURA
@ c/o Takeda Pharmaceutical Company c/o Takeda Pharmaceutical Company
Limited, Limited,
17-85, Jusohonmachi 2-chome, 17-85, Juschonmachi 2-chome,
INVEN(-;%R (ES) Yodogawa-ku, Osaka-shi, Yodogawa-ku, Osaka-shi,

Osaka 532-86886,
Japén

PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/JPZOOQ/OBGGQO
Publicacién Internacional No. WQ2010/035806

Fecha: 25 de septiembre de 2009
Fecha: 01 de abril de 2010

Titulo {54)

COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA

Clasificacion Internacional (51) A61K 031/4184

OO ¢

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha {(31) Numero de Solicitud
g| Nol ] us 25 de septiembre de 2008 61/100,108




CAVELIER ABOGADOS COLO-14656-841-074-1 ID-191281

ol

Comprobante de pago No.: 11-0033703 Fecha: 12 de abril de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0035358 Fecha: 15 de abril de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0035359 Fecha: 15 de abril de 2011
Comprobante de pago No.: 11-0035360 Fecha: 15 de abril de 2011

K OFEDO OO0O00 HO0EK & |z|12|°| @

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.c0.

Comprobante de pago por 3 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $81.000.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de [a solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacidén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. E‘] Publicacién Internacional WO 2010/035806 A1

Descripcidn:
Paginas 114 en espafol
Reivindicaciones: Ndmero (s) 13

Figuras: Numero (s} 2

2. @ Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. @ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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artA. S - CoLoMBIA

& e?‘,:fs;
Representacién v Poder con autenticac'vn noll -ial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,

marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominie, lemas comerclales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarisl
authentication and Apostille for patents, ulility maodels,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

Fe

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

c Yo (nosotras), abajo firmado (s)/] (we), the undersigned

14686
0 BT

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliades en la Carrera 47

" N° 72_35, Bogotd, Colombia, en ohedecimiento a lo dispuesto en ¢l
paragrafo lo del Articuio 543 del Cédigo de Comercio, el primero como

principal y los demas como suplentes, en su orden, como mis (nuestros}
representantes en todos los asuntos de propicdad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nembrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. EI primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive de aquél. La
misma regla se aplicari cuande el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o ¢l tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencién de no ejercer la representacion mediante
declaracién autenticada por Notaria Publico en Colombia, ¢ por Notario
u otro Funcionario PGblice, o Cénsul de Colombia, en ¢} extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segunde suplentes, en su caso, podrén gjercer la
representacion, en su orden, uno u ofros segun el caso, asumiéndola por
el solo hecho de gjercerla, cesando en ese momento el ejercicio de 1a
representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero {conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industriat y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
persgnas, ejerzan 0 no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrative, contencioso_a&dministrativo y judicial, asi como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concemniente a los siguientes

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
enseflas, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspase, cambio de nombre o domicilio,

cancelzcidn voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:’

b) Las acciones de competencia desleal,  proteccion del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesion de licencias, la tutels, la
preteccidén de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administratives o contencioso.-administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesas que promovamos o s nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPOIEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 54} of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. §32, domiciled at Carrera 4° N°
72 .35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and 1o
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definilive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their fum, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as represcmtatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall sufTice. If any of the
appointees were 10 be definitcly absent, the following altemate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the ﬁrsli or secend alternate in their tumn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second altcrnate depending on case, and the mere fact or its
excreise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorncy in favor of the above..named
attomeys_at_law so that thcy may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose |
(wc) authorize the said attormeys to represent me (us) before any
authoritics or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade emblems, domain names,
deneminations of ‘nrigin\;':gt.s‘ renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cang:l :ién: and the registration of licenses of use of
the above rights: b) Actions®of unfair competition. protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,

vegetal variclics and

and administrative suits relating to those rights; actions and swits
instituted by me (2 i eadeiti-thatd







.

the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

profnuzvin. Y pata ghe en tados los asuntos arriba determinados, puedan

“sustituir, este niandglo, transigir, conciliar, admitir fos hechos del representatives without a power of attorney.
proceso, de5|§lu‘, carigelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

" Dado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 2004

enfin Osaka, Japan

Fal
2lD Sl
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature
Executive Director
Merber of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

por/by

3 g\\ ".':'-.:,-.'._
L
1)

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEDI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)






REGISTER NUMBER 334 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

(A/J'Ym,r ;[ A
Kiyohmi Fujita”
Notary attached
to The Osaka Legal
Affairs Bureau
it
L

BOOQTA D.C:: REPUBLICA DF £5LOMBIA
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

9. has been signed by Kiyoomi FUNTA

3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of Kiyoom—i FUNTA, Notary Public
Certified
5. at Osaka 6. DEC ! 'T‘ZUM
of Foreign Affairs

7. by the Ministry

10. Signature:

Tsutomu HIGUCHI
¢ the Minister for Foreign Affairs

Fo
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN.
AX 1 (08)6944-6248  TEL : (06) 6944-58F2= 411
URL : http:/ /www.osaka.cci.orjp/

November 17, 2004

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.
Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
until June 29, 2004.) i -

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Os&ka, Japan .

Membership Number: KT-01-00080

s

.
A, 1,
I L
A Lo

Yoshinobu Kobayashlm;ﬂ e e

Authorized Slgnatory~*' )
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g et EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR ‘
i
) Toklo. Japén, DICIEMBRE 20, 2004
o No, 290 .
El encargade de las funclones consulares de Caolombia
: CERTIFICA: |
s Que el (ja) Sefior{s) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza e|
) Presente documento , eg Ia persona legalments facultada para
fepresentar en la fecha sefialada al (g la} CAMARA DE
| COMERCIO E INDUSTRIA OSAKA v que Ia firma y sello que an el
- documento aparecan como suyos son las que usa Y acostumbra
;;" = ’ ‘ Para sus actos oficiales,
Cad ) f‘:‘ . . El Encargado de Funciones Consul 6 responsabilidad
v e alguna por el eontenido del doeym
by £
Eo=
S o %
T A - C
ok Ene G 4 Firma delgn o etl{undonss ConsuZmé)
"': OFCOLONAN PR U8823.00 FAEL RICARDO OROZCO -
'3 g Segundo Secretarlg
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has

been executed by Notary,duly authorized and practisigg.iz

G aTIRl : ST PEL BIREULT.DE ‘Bhoa
Japan, and that the Official seal appearing on the sa g;—‘?i:,"* ot R [A L ThRLe A

Date (04.12.17

Director of the Osaka Legal Affair i




a

TRABqCCIéN OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medic del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japén, otorga derechos de Representacidén y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, ‘tpa. -831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; vy GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombié.

Dado v firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka; Japén;

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo

Miembro de la Junta, CGerente General,

Departamento de Propiedad Infﬂ.mmb

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico gque este documento fue
firmado ante mi y que la firma gque aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro
de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.
Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, EBEdobori 1l-chome



Nighi-ku, Osaka, Japdn

- Firma ilegible

Kiyoomi Fujita

Notario adjunto a la

Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO

El presente es para certificar que el Certificado Notarial

anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japdn, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.

Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos

COWCIDE::

"‘l'c 0:NOTARIA SEXTA 'DEL CIRCULD:
f’ ARY

DE"
HAGO CONSTARQUE LA FOTOCOPIA
i NIG'_MQWUE-::HE{:M‘M‘S

LG5 REPUBLICA DE COL OMBIA

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por

3. actuando en calidad de

4. lleva el sello/estampilla de

Kiyoomi FUJITA

Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

Kiyoomi FUJITA, Notarioc Piblico



La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

e B R L

(Respaldo) /1 -~ .o
Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde se certifica que
YOSHINOBU KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre
de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

A

anterior documeénto es auténtica.

‘o
- .‘_:“_-."h‘ - ._;,45. R ) R [T R a0 R T .F‘i e :’i;:‘;

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secref&ri&? E;“

.o it T

. s - =Tl

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el No. 085749/expedida por el

Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

07 MR 201 )

e ss T

Es traduccidn fiel y completa d
oficina para su confrontacién.

DVZ/ID—6472/WPCLOO2G/COLO 14656-845-001-0
/-( ) /.. V‘Z‘/ <
[EGO F.VARGAS 7.
TRADUCTOR £ INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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Certificado
5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores
8. No. 04149 | s %2,0,_,
| IEGOF. VARG A .
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPARIOI
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
9. Sello/estampilla 10. Firma MINISTERIO DE JusTICIA
o Ve,
Q o
9 * : .
P ol Firma Ilegible
- Pl
2; ;3 Tsutomu HIGUCHI
% )} EE
D vapon : Por el Miniastro de Relaciones Exteriores

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUQ-KU, OSAKA 540-0029, JaplN o ,
FAX: {06} 6944-6248 TEL: 6944-54da 6411 e Y é
URL: http://www,osaka.cci.or.jp/ o ' o

A Lk
-t

A quién pueda interesar:

. .
ZERTIFICADO DE MggﬁgEsiﬂ T

LY ) :
El presente es para certificar que la siguiente. compafiia esti

1., vy

registrada como miembro de esta Camara. ' :
Nombre de la compafiia: Takeda Pharmaceutical Cémpany Limited
(El nombre anterior de la compaﬁ£é en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio dg 2004 .)

Direccidén: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Namero de Membresia: KT—Ol—ODOSO
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 CAVELIER
ABOGADOS
- EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 Ng. 72 -35 TELEFONGC: (57} (1) 347-3611
E-MAIL:  cavclier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferide el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrande como apoderado principal del
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C.C. N° 438.019 de Usaguén

Acepto: s
) _ -

Lo Qlmeas Seble>

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
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ASSIGNMENT

1 (wwe), the undecsigned
1. Kazuhiro HIRATA

2. Junya NOMURA
3. ‘Yutaka TANOUE

of
¢/ o Takeda Pharmaceutical Company Limited,

17-85, Tusohonmachi 2-chome, Yodogawa-ku,
Osaka-shi, Osaka 532-8686 Japan

o —

state(s) under oath to be sole and troe rventor(s) of the frvention
SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITION

dachro(gmos) et mismo que cedo{emes) y tansfiera{erings), st
{imitacifin, & fvor de Iz sociedad

state 3y well, that ssxien, without reservations or Emitations in frvenr
of .

constitida y existente de conformidad oo by leyes de

2 carporation constiinted xad exising in conformity with the brws of

Japan

fomiciitxds e

domiciled ia l-l,wmm
Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japan X

:odos los derechos inherentes & dichn invenciin y que b citxds,
Compaiifa qoeda faotteds para slficitar ex s somlbee Is patents
wmmhmum

all rights icherent 10 s2id Tivention and fhat the sbove mentioned
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REGISTER NUMBER 114 / 2011

I hereby certify that this document was signed before me and that

the signature's appearing on the same are the true signatures of Messrs.

*, 1" Kazuhiro HIRATA, Junya NOMURA and Yutaka TANOUE.

Dated this 8th day of March, 2011
. N
10-8, Edobori 1-chome,

Nishi-ku, Osaka, Japan.

Masaharu KEMMA

Notary attached

to The Osaka Legal Affairs Bureau

m
OsAKA LEGAL AFFAIRS BUREAU
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NOTARY
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CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary, duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date  MAR 10,2011

Director of the Osaka Legal Affairs Burecau




Traduccién Oficial No. 2011/517 de un documento escrito en inglés el cual para su identificacion se sella con
el sello del traductor al tiempo con 12 presente. £sta traduccidn ha sido preparada por Hilda Aguilera de
Piedrahita, traductora oficial debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores y autorizada
por el Ministerio de Justicia y del Derecho por Resolucién No. 323 de 1980

CESION

Yo, {nosotros), abajo firmado(s) 1. Kazuhiro HIRATA, 2. Junya NOMURA 3. Yufaka TANQUE,
domiciliados en cfo Takeda Pahramaceutical Company Limited, 17-85, Jusohonmachi 2 chome,
Yodogawaku, Osaka-shi, Osaka 5328686 Japon, declaro ba}o juramento ser (nico y verdadero
inventor de la invencion:

COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA

Declaramos asi mismo que conocemos y fransferimos, sin fimitacion, a favor de la sociedad Takeda
Pharmaceutical Company Limited, constituida y existente de conformidad con las leyes de Japon,
domiciliada en 1-1, Doshomachi 4 chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045 Japon todos los
derechos inherentes a dicha invencion y que la citada Compafiia queda facultada para solicitar en su
nombre la patente de invencion correspondiente en la Repablica de Colombia.

Dado y firmado hoy
En

(Firmado) Kazuhiro HIRATA (Firmado) Junya NOMURA
(Firmado) Yufaka TANQUE
Registro Nimero 114/2011
Por el presente certifico que este documento fue firmado ante mi y que las firmas que aparecen en el
mismo son las firmas verdaderas de los Sefiores Kazuhiro HIRATA, Junya NOMURA y Yufaka
TANQUE.
Fechado este dia 8 de Marzo de 2011.
10-8, Edobori 1-chome, Nishi-ku, Osaka, Japén.
{Firmado)
Masaharu Kemma, Notario adjunto a la oficina de Relaciones Exteriores de Osaka
Sello Notarial
CERTIFICADO
El presente certifica que el Certificado Notarial anexo ha sido suscrito por un Notario, debidamente
autorizado y en ejercicio en Osaka, Japon, y que el sello oficial que aparece en el mismo es genuino.
Fecha: Marzo 10, 2011.

Director de la Oficina de Relaciones Exteriores de Osaka

TRADUCGION oFictAL No,2-C 11/ 7.
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INTERPRETE OFIf
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ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de esta
confrontacion y a la cual me remito, habiendo tenido a la vista el documento original.

Bogota, Abril 11 de 2011. :

APOSTILLA
{Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)

Pais: Japon
Este documento pUblico ha sido firmado por Masaharu KEMMA

Actuando en calidad de Notario Publico de fa Oficina de Relaciones Exteriores de Osaka
Lleva el selio/estampilla de Masaharu KEMMA, Notario Publico

CERTIFICADQ
En Osaka

El 10 de Marzo de 2011.

Por el Ministerio de Relaciones Exteriores
Numero 1672

Sello {Sello)

Firma (Firmado)

Naomi ASSANO

Por el Ministerio de Relaciones Exteriores

-

1
{0y 130

n

i
130 34

299
&l

gy

SHHOIVZITY
[LETELE

3
QIUAHILR S
|

4

U,
40ds3
O,

i
a‘ !
JWNSY 35

OFIGIAL No_20\i) 5\ -
HILDA AGUILERA DE PIEDRAHITA
. IHTERPRETE  OFICIAL
= Na

< FUNCDEIUS



w0 2010/035806 A1 | 11BN OO0 000 O S

unﬁﬁ&h%ﬁl%aur“ﬁéh#@%&ﬁ

(19) 8 F A HIHT H .\n;\ 0 GO 0 0 0
ERSBHEE
(10) BEL MBS
(43) ERR 2B
2010 5 4 B 1 H(01.04.2010) WO 2010/035806 Al

(51) EEFSE2E: AGIP 13/00 (2006 01)  AGIP 31/00 (2006.01)
AGIK 3174184 (2006.01)  AG61P 15/12 (2006.01) AGLP 13/02 200601y AGIP 35/00 (2006.01)
AGIK 31/4422 (2006.01)  AG1P 17/00 (2006.01) ABIP 13/08 (2006.01)  AG1P 37/08 (2006.01)
AGIK 47/12 (2006.01)  AGIP 17/02 (2006.01) AGIP 13/10 (2006.01)  AG1P 39/06 (2006.01)
AGIK 47/22 (2006.01)  AGIP 17/06 (2006.01) AGIP 13/122006.01)  AG61P 39/06 (2006.01)
AB1P 1/60 (2006.01) A61P 19/00 (2006.01) ABIP 15/00 (2006.01)
AGIP 1/62 (2006.01) AGIP 19/02 (2006.01) o
AGIP 1/04 (2006.01) AG1P 19/06 (2006.01) @ ERERES: PCT/IP2009/066650
AG1P 1714 (2006 .01) AG1P 19/08 (2006.01) (22) EREHMER: 2009 £ 9 H 25 H(25.09.2009)
AGLP 3/00 (2006.01) AGIP 19710 (2006.01) = .
ABIP 3/04 (2006.01) AGIP 21/00 (2006.01) (25 ERHEADEE: BA:E
ABIP 3/06 (2006.01) AGLP 21/64 (2006.01) 5 AR SIS =
ABIP 3/12 (2006.01) AGIP 25/00 (2006.01) 26) @ﬁl“ﬁ’f@ B B
AG1P 5/50 (2006.01) AP 25/02 (2006.01) (30) BRET—F:
AGIP 7/00 (2006.01) AGLP 25/06 (2006.01) 61/100,108 2008 & 9 A 25 B(25.09.2008) us
AGIP 7/02 (2006.01) AG1P 25/08 (2006.01)
ABIP 7/10 (2006.01) AB1P 25/16 (2006.01) 1) gg}‘ :(E*gf_tﬁ %ﬁﬁ?ﬁfp@m (;%2],[{?
AGLP 9/60 (2006.01) ABLP 25718 (2006.01) ae -
“61P 906 CAL COMPANY LIMITED) [IP/IP), T 5410045 K

(2006.01) AGIP 25/22 (2006.01) il oo ISR T E 1 E 1S Oscicn

ABIP 9/08 (2006.01) AGIP 25/28 (2006.01) b = s
AGIP 9710 (2006.01) AGIP 25/32 (2006.01) (P).
ABIP 9/12 (2006.01) AGIP 27/02 (2006.01) (72 BEAE. B LU
AGIP 9714 (2006.01) AB1P 27/06 (2006.01) (5) BEE/HEA KEIZOVTOH) RE —%
A61P 11/00 (2006.01) AG61P 27/16 (2006.01) (HIRATA, Kazuhiro) [JP/JP], T 5328686 XIIEH‘T:'(I!JE
AGLP 11/06 (2006.01)  AG6IP 29/00 (2006.01) HENR+=AR_THE17%852 KH

(BFEH]

[E2]
100

(54) Title: SOLID PHARMACEUTICAL COMPOSITION
4) RADOEH : AR EEMRY

30 15
BeFfell (93)

BB

AA  DISSOLUTION RATIO (%)

BB TIME (MINUTES)

CC PREPARATION EXAMPLE 14
DD COMPARATIVE EXAMPLE 2

(57) Abstract: A solid preparation
which contains a compound (I) or a
salt thereof, a pH adjuster and a cal-
cium antagonist, while having excel-
lent dissolvability and stability.

GNEBH: k&Y (1) £
FFOHE. pHABFHE LU
th&’?A?ﬁrﬁlJ’é’%‘ﬁ'é’
cc 5, BHEELIURERELZY
CEN-ERHEHALTREGHT
—S—TIEIF 4 F
—&— LLinfi)2
DD



WO 2010/035806 A1 I 1G 1000000 O G

74)

81

ERTERASHA Osaka (). HH  Hith(NO-

MURA, Junya) [JP/JP]; T 5328686 KR FF ABR T IE

NE+F=KE=-TE17&855 EBHEL

TEBASHAN Osaka P). HE BE(TANOUE,

Yutaka) [JP/JP]; T 5328686 KB AF ABRE)II X+

ZABI_TH17%85%5 HHEZIERE
£ N Osaka (IP).

REBA: BB — (TAKASHIMA, Hajime); T
5410044 XKIRFFRIRTPRERRBAIMTE18H

15 BEKAEMARMERENL Osaka (JP).
BEE (RTROLZWVRY . £TORBBEOERE

HEATIHE): AL, AG, AL, AM, AQ, AT, AU, AZ, BA,
BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR,
LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,

84)

MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH,

PL, PT, RO, RS, RU, 8C, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, 5T,

SV, 8Y, TL, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, ZA, ZM, ZW.

HEE RTOLVRY., 2 TOEBROEEER
& AUET BE): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
NA, SD, SL, 82, TZ, UG, ZM, ZW), 2 — 5 & F
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 3 — R /%

(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB,
GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ,
CF. CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,

TD, TG).

T ARAE:

R ERE (FHE 21 £0)



10

15

20

25

1

COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una preparacion sélida que
comprende un compuesto representado por la férmula (I) que se
muestra mas adelante, un agente de control de pH y un antagonista
de calcio, el cual es superior en estabilidad y propiedad de
disolucion del compuesto (I) representado por la férmula (1) y el

antagonista de calcio.

Antecedentes de la invencidn

Es importante que los productos farmacéuticos sean efectivos y
seguros. Incluso si un producto farmacéutico es efectivo y seguro
inmediatamente después de la produccién, si el farmaco se
descompone con facilidad o se desnaturaliza durante el
almacenamiento y la distribucién del producto farmacéutico, no se
considera efectivo y seguro como producto farmacéutico. En
consecuencia, l|la estabilidad del farmaco es extremadamente
importante para los productos farmacéuticos.

A fin de asegurar la efectividad y la seguridad de un producto
farmacéutico, no sdélo son importantes la efectividad y la seguridad
del propio ingrediente activo, sino también son extremadamente
importantes las propiedades de la preparacién farmacéutica, tales

como la propiedad de disolucién del farmaco en el organismo vy



2

similares. Por ejemplo, cuando la disolucién del farmaco desde la
preparacion farmacéutica es demasiado tardia, la concentracién
sanguinea del farmaco no alcanza un nivel efectivo, y puede no
exhibirse la eficacia esperada suficientemente. Por otra parte,

5 cuando la disolucién del farmaco desde |la preparacion farmacéutica
es demasiado rapida, la concentracion sanguinea del farmaco
aumenta en forma aguda, y causa un alto riesgo de efectos
secundarios.

En otras palabras, se requiere que los productos farmacéuticos

10 aseguren la estabilidad del farmaco y cierto nivel de disolucién del
farmaco, ademéas de la efectividad y la seguridad.

Mientras tanto, es sabido que la propiedad de disolucién del
farmaco se correlaciona con su solubilidad. En general, se sabe que
la menor solubilidad de un farmaco causa una propiedad de

15 discolucidon del farmaco mas lenta.
incidentalmente, el derivado bencimidazol (I) que tiene fuerte

actividad antagonista de receptor de angiotensina |l

(1)

: ¢ o0

4
)—0—R3
N

(1)

25 en donde R' es un grupo heterociclico que comprende nitrégeno
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monociclico que tiene un atomo de hidréogeno que puede ser
desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R® es un
alquilo inferior opcionalmente sustituido, o una de sus sales
correspondientes (en adelante referido en ocasiones como
compuesto (l)), particularmente, una sal de (2-etoxi-1-{[2'—(5-0x0—
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4—ilmetil}-1H-
bencimidazol-7-carboxilato de 5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4=il)metilo
(documento de patente 1) es un promisorio farmaco terapéutico para
la hipertensién y similares. Sin embargo, las propiedades de una
preparacién farmacéutica deben ser ajustadas para estabilizar el
compuesto (l), dado que el compuesto (I} es inestable en el rango de
pH neutro, en el cual generaimente se producen las preparaciones
farmacéuticas. No obstante, ia solubilidad del compuesto (l) es baja
en el rango de pH en el cual el compuesto (l) es estable. Ademas,
una combinacion producto de farmaco compuesto de compuesto (l) e
ingredientes activos tales como un antagonista de caicio y similares
no se puede formular facilmente en una preparaciéon farmaceutica
superior en la propiedad de estabilidad y de disolucién debido a la
diferencia de propiedades quimicas.

Como producto de farmaco de combinacién, se conocen una
combinacion de un compuesto que tiene actividad de antagonista de
angiotensina !/l y un compuesto que tiene accién antagonista de
calcio (documento de patente 2) y una preparacidén oral sélida que
contiene granulos de acetaminofen obtenidos mediante un método de

granulacion por separado para suprimir el sabor desagradable del
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acetaminofen y prevenir su decoloracion (documento de patente 3).
Sin embargo, no se conoce un producto de farmaco de combinacion
de compuesto (I} y un antagonista de calcio, que simultaneamente
logre estabilidad y solubilidad, es decir, propiedad de disolucion, del

farmaco.

Lista de Cita

Literatura de Patente

[documento de patente 1] W0O2005/080384
[documento de patente 2) US-B-5721263

[documento de patente 3] JP-A-2001-294524

Breve Descripcion de la Invencidn

Problemas para Ser Solucionados por la Invencién

Una preparacion que comprende compuesto (1) y un antagonista
de calcio es efectiva para la prevencién o el tratamiento de
enfermedades circulatorias tales como hipertensién, insuficiencia
cardiaca, nefropatia diabética, arteriosclerosis y similares, y tiene
utilidad clinica extremadamente elevada.

Es un objeto de la presente invencién proveer una preparacién
sOlida superior en la estabilidad del compuesto (I) v un antagonista

de calcio asi como su propiedad de disolucidén correspondiente.

Medios para Solucionar los Problemas

Los presentes inventores han conducido estudios intensivos en
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un intento tendiente a lograr simultaneamente la estabilidad del
compuesto () en una preparacion y su propiedad de disolucién a
partir de la preparacién, y hallaron que el objeto se puede lograr
inesperadamente mediante |la presencia conjunta de de un agente de
control de pH y compuesto (l), y ademads, al ajustar, con un agente
de control de pH, el rango de pH de una preparacion sélida
correspondiente a un rango de pH en el cual la solubilidad del
compuesto () se hace baja. También hallaron que incluso cuando se
una compuesto (l) y un antagonista de calcio en combinacién, ambos
muestran superior estabilidad. Ademas, hallaron que el compuesto (1)
y un antagonista de calcio también se pueden estabilizar al granular
por separado compuesto (l) agregado a un agente de contro! de pH y
el antagonista de calcio, y se puede obtener una preparacién mas
superior en la propiedad de disolucién del compuesto () comparado
con las preparaciones de granulacién general, lo cual da por
resultado la compleciéon de la presente invencion.
En consecuencia, la presente invencién provee lo siguiente.

(1) una preparacién sdlida gque comprende un compuesto

representado por la férmula (I)

¢ ot

\
)—O0—R3
N
(1)

en donde R' es un grupo heterociclico que comprende nitrégeno
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monociclico que tiene un atomo de hidrégeno que puede ser
desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R® es un
alguilo inferior opcionalmente sustituido, o una de sus sales
correspondientes, un agente de control de pH y un antagonista de
calcio.

(2) La preparacion sélida del antes mencionado (1), en donde el
compuesto representado por la formula (I) o una de sus sales
correspondientes es la sal de potasio de 2-etoxi—-1-{[2'~-(5-0x0—4,5-
dihidro—1,2,4—-oxadiazol-3~il)bifenil-4—-illmetil}-1H-bencimidazol-7-
carboxilato de (5-metil-2-0ox0-1,3-dioxol-4-il)metilo.

(3) La preparacion sélida del antes mencionado (1) ¢ (2), en donde el
antagonista de calcio es besilato de amlodipina o una de sus sales
de adicién de acido.

(4) La preparacion sélida del antes mencionado (1) é (2), en donde el
antagonista de calcio es besilato de amlodipina.

(5) La preparacion sélida del antes mencionado (1), en donde la sal
del compuesto representado por la formula (l) es la sal de potasio de
2-etoxi-1-{{2'-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4—
illmetil}—1H-bencimidazol-7-carboxilato de (5—-metil-2-0x0-1,3-
dioxol-4—il)metilo y el antagonista de calcio es besilato de
amlodipina.

(6) La preparacién solida del antes mencionado (1), en donde el
agente de control de pH tiene pH 2 a 5. |

(7) La preparacion solida del antes mencionado (1), en donde el

agente de control de pH es una sustancia acida seleccionada de
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acido tartarico, acido citrico, 4cido lactico, acido fumarico, &cido
succinico, &cido fosférico, acido malico, 4cido ascérbico, acido
acético y aminodcido acido, o una de sus sales correspondientes, ©
uno de sus solvatos.

(8) La preparacién sélida del antes mencionado (1), en donde el
agente de control de pH es fumarato monosédico o una combinacién
de acido fumaéarico y un donante de ion sodio.

(9} una preparacién soélida que comprende una primera parte que

comprende un compuesto representado por la formula (I):

e o))
L
o0& 0
N

en donde R' es un grupo heterociclico que comprende nitrégeno
monociclico que tiene un &atomo de hidrogeno que puede ser
desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R® es un
alquilo inferior opcionalmente sustituido, o una de sus sales
correspondientes y un agente de control de pH, y una segunda parte
que comprende un antagonista de calcio, el cual se obtiene por
granulacion separada de la primera parte y la segunda parte.

(10) La preparacién soélida del antes mencionado (1), la cual es un
comprimido multicapa que tiene una primera capa compuesta por una
primera parte que comprende el compuesto representado por la

féormula (1):
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)—0—R® M
N

en donde R' es un grupo heterociclico que comprende nitrégeno
monociclico que tiene un &tomo de hidrégeno que puede ser
desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R® es un
alquilo inferior opcionalmente sustituido, o wuna de sus sales
correspondientes y el agente de conirol de pH, y una segunda capa
compuesta por una segunda parte que comprende el antagonista de
calcio.

(11) La preparacién solida de!l antes mencionado (1), en donde el
agente de control de pH esta contenido en una proporcion de 0,01 -
20 % en peso de la preparacion. |

(12) Un meétodo para estabilizar un compuesto representado por la

farmula {1):
R‘I

N
_R3
N/>_ © ()

en donde R' es un grupo heterociclico que comprende nitrégeno
monociclico que tiene un atomo de hidrégeno que puede ser

desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R® es un
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alquilo inferior opcionalmente sustituido, o una de sus sales
correspondientes y un antagonista de calcio en una preparacion
solida, el cual comprende agregar un agente de control de pH a la
preparacion soélida que comprende el compuesto representado por la
férmula (1) o una de sus sales correspondientes, y un antagonista de
cailcio.

(13) Un método de mejorar la disolucién de un compuesto
representado por la formula (I) o una de sus sales correspondientes
de una preparacidn solida, el cual comprende agregar un agente de
control de pH a la preparacion sélida que comprende el compuesto

representado por la formula (l):

!
)—0—R’
N

(N

en donde R' es un grupo heterociclico que comprende nitrégeno
monociclico que tiene un é4tomo de hidrégeno que puede ser
desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R® es un
alquilo inferior opcionalmente sustituido, o una de sus sales

correspondientes, y un antagonista de calcio, y similares.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

————

La Fig. 1 muestra las propiedades de disolucién del farmaco de
los comprimidos obtenidos en el Ejemplo de Referencia 1 y el
Ejemplo Comparativo 1.

La Fig. 2 muestra las propiedades de disolucién del farmaco de
los comprimidos obtenidos en el Ejemplo de Formulacidén 14 y el

Ejemplo Comparativo 2.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La preparacién sélida de la presente invencion se explica en
detalfe a continuacion.

La preparacién sélida de la presente invencion comprende el
compuesto (I}, un agente de control de pH y un antagonista de
calcio. La preparacion sélida de la presente invencidn es superior en
la estabilidad del compuesto (l), asi como superior en la propiedad
de disolucién del compuesto. Ademas, es superior en la estabilidad
del antagonista de calcio.

En la formula antes mencionada (I), R' es un grupo
heterociclico que comprende nitrégeno monociclico que tiene un
atomo de hidrégeno que puede ser desprotonado, tal como un grupo
tetrazolilo o un grupo representado por la formula

~< ]

N~
H

en donde i es —-O- 0 —-8-, j es >C=0, >C=S o0 >S(0O)m en donde m es

0, 1 6 2 (por ejemplo, un grupo 4,5-dihidro-5-0x0-1,2,4—-0oxadiazol-
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3-ilo, etc.) y similares son preferidos.
Un grupo 4,5-dihidro-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-ilo incluye tres

tautémeros (a’, b' y ¢’) representado por la formulas:

N-QO
S D = S

y el grupo 4,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-0oxadiazol-3-ilo incluye todos los
antes mencionados a', b' y ¢’.

En la fé6rmula antes mencionada (l), R? es un grupo carboxilo
esterificado y, por ejemplo, con preferencia un grupo carboxilo
esterificado por alquilo (C_s)inferior opcionalmente sustituido por un
sustituyente seleccionado de un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
atomo de halégeno, alcanoiloxi (Cy_g)inferior {(por ejemplo, acetiloxi,
inanioni, etc.), cicloalcanoiloxi (C4_7)inferior, (alcoxi (Cj_
glinferior)carboniloxi (por ejemplo, metoxicarboniloxi,
etoxicarboniloxi, etc.), (cicloalcoxi (Cs_7)inferior)carboniloxi (por
ejemplo, ciclohexiloxicarboniloxi, etc.), alcoxi (Cq_s)inferior y 5-
metil-2—-oxo-1,3-dioxolen-4-ilo (por ejemplo, un grupo {5-metil-2—
ox0-1,3-dioxolen-4—il)metoxicarbonilo, un grupo 1-
(ciclohexiioxicarboniloxi)etoxicarbonilo) y similares.

En ia formula antes mencionada (1), R® es un alquilo inferior
opcionalmente sustituido, y con preferencia un alquilo (Ci_5) inferior

opcionalmente sustituido por un sustituyente seleccionado de un
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grupo hidroxilo, un grupo amino, un atomo de haldégeno y un grupo
alcoxi (Cq.4) inferior (con preferencia alquilo (C,_3) inferior; con
particular preferencia etilo).

Como sal del compuesto representado por la férmula (1), se
puede mencionar una sal farmacéuticamente aceptable vy, por
ejemplo, se puede mencionar una sal de un compuesto representado
por la féormula (l) con una base inorgénica base, una de sus sales
correspondientes c¢on wuna base orgédnica, una de sus sales
correspondientes con un acide inorganico, una de sus sales
correspondientes con un acido organico, una de sus sales
correspondientes con un aminoacido bésico o acido y similares. Los
ejemplos preferidos de la sal con una base inorganica incluyen sales
de metales alcalinos tales como sal de sodio, sal de potasio y
similares; sales de metales alcalinotérreos taies como sal de calcio,
sal de magnesic y similares; sal de aluminio, sal de amonio vy
similares. Los ejemplos preferidos de sal con una base orgénica
incluyen sales con trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, N,N'—
dibenciletilendiamina y similares. Los ejemplos preferidos de sal con
un acido inorganico incluyen sales con &acido clorhidrico, &cido
bromhidrico, acido nitrico, acido sulfdrico, acido fosfoérico, vy
similares. Los ejemplos preferidos de sal con un &acido organico
incluyen sales con 4cido férmico, 4&cido acético, acido
trifluoroacético, acido fumarico, acido oxdlico, &cido tartarico, acido

maleico, acido citrico, 4&acido succinico, 4&cido malico, Aacido
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metansulfénico, &acido bencensulfénico, acido p-toluensulfénico vy
similares. Los ejemplos preferidos de sal con un aminoacido basico
incluyen sales con arginina, lisina, ornitina y similares. Los ejemblos
preferidos de sal con un aminoacido acido incluyen sales con &acido
aspartico, acido glutamico y similares.

Como compuesto representado por la féormula (l) o una de sus
sales correspondientes, es preferible una sal de 2-etoxi—1-{[2'-(5-
oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4—-illmetil}—-1H-
bencimidazol-7—carboxilato de (5-metil-2—-ox0-1,3-dioxol-4-
il)metilo y es particularmente preferible una sal de potasio de 2-
etoxi—-1-{[2’-(5-0ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenii—4-
illmetil}-1H-bencimidazol-7—carboxilato de (5—-metil-2—o0x0-1,3-
dioxol-4—-il)metilo.

La sal de un compuesto representado por la féormula (1) puede
ser un hidrato o no hidrato.

Ademas, el compuesto (I) puede ser un solvato que incluye un
hidrato o un no solvato.

El compuesto (lI) es con preferencia cristalino, y con
preferencia tiene punto de fusion de 100 - 250 °C, particularmente
120 — 200 °C, especialmente 130 - 180 °C.

El compuesto (1) esta contenido en la preparacién sélida de la
presente invencion en una proporciéon de 0,1 -~ 60 % en peso, con
preferencia 1 — 40 % en peso, con mayor preferencia, 5 - 30 % en
peso.

Como el agente de control de pH a ser usado en ia presente
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invencion, se puede usar cualquier agente de control de pH siempre
gue pueda lograr simultaneamente la estabilidad del compuesto (I)
en una preparacion y su propiedad de disolucién correspondiente de
la preparacién, y es aplicable a productos farmacéuticos. Los
agentes de control de pH plurales se pueden usar en combinacién.
Como el agente de control de pH a ser usado en la presente
invencion, con preferencia se usa el agente de control de pH que
muestra pH de aproximadamente 2 a aproximadamente 5, con
preferencia aproximadamente 3 a aproximaqamente 5, con. mayor
preferencia, aproximadamente 3 a aproximadamente 4. Por ejemplo,
se usa una sustancia acida tal como acido tartarico, acido citrico,
acido lactico, acido fumarico, acido fosférico, acido malico, acido
succinico, acido ascdérbico, acido acético, aminoacido acido (por
ejemplo, acido glutamico, acido aspartico} y similares, sales
inorganicas de estas sustancias acidas (por ejemplo, sal de metal
alcalino, sal de metal alcalinotérreo, sal de amonio, etc.), sales de
estas sustancias acidas con una base organica (por ejemplo,
amincacidos basicos tales como lisina, arginina, etc., meglumina,
etc.), y uno de sus solvatos (por ejemplo, hidrato), y similares.
Ademas, el agente de control de pH logra simultaneamente Ila
estabilidad del antagonista de calcios en la preparacién y la
propiedad de disolucidn de la preparacién.

Aqui, el pH del agente de controcl de pH se mide en las
siguientes condiciones. Para ser preciso, es un pH de una solucion o

suspensién obtenida al disclver o suspender un agente de control de
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pH en agua en una concentracion de 1% p/v a 25 °C,

Como agente de control de pH usado en la presente invencion,
se combinan una sustancia acida y una sustancia bésica, y el agente
de control de pH obtenido se puede ajustar de manera tal que el pH
de la solucién o suspensién es de aproximadamente 2 a
aproximadamente 5, con preferencia de aproximadamente 3 a
aproximadamente 5, con mayor preferencia, de aproximadamente 3 a
aproximadamente 4, cuando el agente de control de pH combinado se
disuelve o suspende en agua a 25°C en una concentracion de 1%
p/v. Los ejemplos de sustancia acida a ser usada en combinacion
incluyen, ademas de las sustancias acidas que tienen pH de
aproxima.damente 2 a aproximadamente 5 antes mencionadas y sus
sales, acidos fuertes tales como &cido clorhidrico, acido sulfdrico,
acido fosférico, y similares. Los ejempios de sustancia basica que se
puede usar en combinacién incluyen bases inorganicas (por ejemplo,
hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio,
carbonato de hidrégeno y sodio, carbonato de magnesio, carbonato
de calcio, 6xido de magnesio, amoniaco, hidrotalcita sintética),
bases orgénicas (por ejemplo, aminoacidos basicos tales como lisina,
arginina, etc., meglumina, y similares) y similares.

Ademéas, los ejemplos preferibles del agente de control de pH
usado en ta presente invencién incluyen aquellos cuyas soluciones
tienen capacidad de regulacion de pH a dicho pH, tales como fosfato
de diacido y sodio, fumarato monosédico, una combinacién de acido

fumarico y un donante de ion sodio y similares.
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Como agente de control de pH usado en la presente invencion,
es particularmente preferible fumarato monosédico © una
combinacidn de acido fuméarico y donante de ion sodio, y se pueden
usar acido fumarico e hidroxido de sodio en combinacién.

La preparacion soiida de la presente invenciéon contiene el
agente de control de pH en una proporcién de 0,01 - 20 % en peso,
con preferencia 0,05 — 10 % en peso, con mayor preferencia, 0,1 - 5
% en peso.

Los ejemplos del antagonista de calcio en la presente invencidén
incluyen manidipina, nifedipina, amlodipina, efonidipina, nicardipina
y similares. El antagonista de calcio en la presente invencién
también incluye sales de los compuestos ejemplificados como los
antagonistas de calcio antes mencionados.

Como el antagonista de calcio en la presente invencidn, es
preferible amlodipina o wuna de sus sales correspondientes,
amlodipina o una de sus sales de adicion de 4&cido y es mas
preferible una sal de amlodipina. Como la sal de amlodipina, se
prefieren besilato de amlodipina, maleato de amlodipina y similares,
y muy preferiblemente besilato de amlodipina.

El antagonista de calcio en la presente invencidon generalmente
esta contenido en la preparacién sélida en una proporcién de 0,05 -
60 % en peso (ajustado en forma apropiada de manera tal que el
total de compuesto (I} y agente de control de pH no exceda de
100%), con preferencia 0,1 — 40 % en peso, con mayor preferencia,

0,5 - 20 % en peso. Especificamente, en general la amlodipina
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(basada en la forma libre) estd contenida en una proporcién de 0,05
— 60 % en peso, con preferencia 0,1 — 40 % en peso, con mayor
preferencia, 0,5 - 20 % en peso.

Una forma preferible de la preparacion soélida de la presente
invencién es, por ejemplo, una preparacién en donde el compuesto
(I) es sal de potasio de 2-etoxi—-1-{[2'-(5-0x0-4,5—-dihidro-1,2,4-~
oxadiazol-3-il)bifenil-4-illmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilatc de
(5-metil-2—ox0o-1,3-dioxol-4-il)metilo y el antagonista de calcio es
besilato de amlodipina.

Los ejemplos de la preparacidén sdlida de |la presente invencién
incluyen formas de dosificacién sélida adecuadas 'para la
administracion oral tales como comprimides, granulos, grénulos
finos, capsulas, pildoras, y similares.

En consecuencia, las modalidades de la preparacion sdélida de
la presente invencidén incluyen las siguientes preparaciones.

(1) Una preparacion sélida obtenida por granulacién de una mezcla
del compuesto (I}, un agente de control de pH y un antagonista de
calcio (preparacién de granulacidn (Gnica).

(2) Una preparaciéon sdlida que comprende una primera parte que
comprende el compuesto (I) y un agente de control de pH y una
segunda parte que comprende un antagonista de calcio, el cual se
obtiene por granulacidén separada de la primera parte y la segunda
parte (comprimido de capa unica por preparacién de granulacion
separada).

(3a) Una preparacién soélida obtenida por moldeado por compresién



10

15

20

25

N

18

de la primera parte y la segunda parte en forma independiente, las
cuales se granulan por separado (comprimido multicapa por
preparacion de granulacién separada).

(3b) Una preparacién sélida obtenida al revestir una parte con la otra
parte en la primera parte individualmente granulada y la segunda
parte, (comprimido recubierto por preparacién de granulacién
separada).

La preparacién sélida del antes mencionado (1) (preparacién de
granulacion separada) logra simultaneamente la propiedad de
disolucion de cada uno del compuesto (I} y un antagonista de calcio
de la preparacién y su estabilidad debido a la adiciéon de un agente
de control de pH. En los antes mencionados (2), (3a) y (3b)
(preparacion de granulacion separada), se mejora aun mdas la
propiedad de disolucién y ia estabilidad de cada uno del compuesto
(I) y un antagonista de calcio.

La preparacion sélida del antes mencionado (1) se puede
obtener de acuerdo con un método conocido per se {por ejemplo, el
método descrito en las Normas Generales para Preparaciones, The
Japanese Pharmacopoeia 14° Edicidn).

Por ejemplo, cuando se desea preparar comprimidos, se
mezclan el compuesto (1), un agente de control de pH, un antagonista
de calcio, aditivos y similares, se afiade un aglutinante para obtener
granulos, se afiaden un lubricante y similares al granulo y la mezcla
es comprime para obtener un comprimido. También se pueden

producir granulos y granulos finos por el método casi similar al del
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comprimido.

Se pueden producir capsulas al llenar los granulos o granulos
finos antes mencionados en una capsula que contiene gelatina,
hidroxipropilmetilcelulosa y similares, o llenar el ingrediente activo
junto con un excipiente en una cépsula que contiene gelatina,
hidroxipropilmetilcelulosa y similares.

Para la produccién de una preparacién sdélida, se pueden afadir
aditivos usados convencionalmente en el campo de las preparaciones
farmacéuticas. Los ejemplos del aditivo incluyen relleno,
desintegrante, aglutinante, lubricante, colorante, agente de control
de pH, agente tensoactivo, estabilizante, acidulante, saborizante,
deslizante y similares. Estos aditivos se usan en cantidades
empleados convencionalmente en el campo de las preparaciones
farmacéuticas.

Los ejemplos de excipiente incluyen almidones tales como
almidén de maiz, almidén de papa, almidén de trigo, almidén de
arroz, almidén parcialmente pregelatinizado, almidon
pregelatinizado, almiddédn poroso y similares; azucar o alcoholes
azucar tales como lactosa, fructosa, glucosa, manitol {por ejemplo,
D-manitol), sorbitol {(por ejemplo, D-sorbitol), eritritol (por ejemplo,
D—eritritol), sacarosa y similares: y fosfato de calcio anhidro,
celulosa microcristalina, Glycyrrhiza uralensis, carbonato acido de
sodio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, carbonato de calcio,
carbonato de calcio precipitado, silicato de calcio y similares.

Los ejemplos de desintegrante incluyen aminoacidos, almidén,
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almidén de maiz, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de
calcio, almidon de sodio-carboximetilo, carmelosa de sodio,
carmelosa de calcio, croscarmelosa de sodio, crospovidona,
hidroxipropilcelulosa poco sustituida, almidén de hidroxipropilo,
almidon de sodio-carboximetilo y similares.

Los ejemplos de aglutinante incluyen celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropiimetilcelulosa, polivinilpirrolidona,
gelatina, almidoén, polvo de goma arabiga, tragacanto,
carboximetilcelulosa, alginato de sodio, pululano, glicerol vy
similares.

Los ejemplos preferibles de lubricante incluyen estearato de
magnesio, acido estearico, estearato de calcio, talco (talco de
purificacion), ésteres de sacarosa de acidos grasos, fumarato de
estearilo de sodio y similares.

Los ejemplios de colorante incluyen colorantes de alimentos
tales como Food Color Yellow No. 5, Food Color Red No. 2, Food
Color Blue No. 2 y similares, colorantes de alimentos de laca, éxido
férrico rojo, y similares.

Los ejemplos de agente tensoactivo incluyen laurilsulfato de
sodio, polisorbato 80, polioxietileno (160) polioxipropilen (30) glicol
y similares.

Los ejemplos de estabilizante incluyen tocoferol, edetato
tetrasodico, nicotinamida, ciclodextrinas y similares.

Los ejemplos de acidulante incluyen &cido ascérbico, acido

citrico, acido tartérico, adcido mélico, y similares.
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Los ejemplos de saborizante incluyen mentol, aceite de menta,
aceite de limon, vainillina y similares.

Los ejemplos de deslizante incluyen &cido silicico anhidro
liviano, didéxido de silicio hidratado, y similares.

Los aditivos antes mencionados se pueden usar eén una mezcla
de dos o mas de su clase en una proporcién apropiada.

La preparacién sdélida del antes mencionado (2) comprende la
primera parte y la segunda parte, las cuales se granulan
individualmente, y se pueden producir por un método conocido per
se.

En la preparacidén sdélida del antes mencionado (2), la primera
parte de la presente invenciéon es una parte (composicién) que
comprende el compuesto (I) y un agente de control de pH.

En la presente invencitn, el agente de control de pH se usa en
una cantidad de con preferencia 0,01 — 20 partes en peso, con mayor
preferencia, 0,05 — 10 partes en peso, con mayor preferencia 0,1 - 5
partes en peso, por 100 partes en peso de la antes mencionada
primera parte.

La relacién en peso de compuesto (l) respecto de agente de
control de pH ({(compuesto (l):agente de control de pH) es con
preferencia 0,1 — 50:1, con mayor preferencia, 1 — 30:1, con mayor
preferencia 5 - 25:1.

La antes mencionada primera parte no esta limitada, siempre
que tenga una forma y un tamafo que permitan la formacién de una

preparacion soélida junto con la segunda parte mencionada mas
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adelante.

La antes mencionada primera parte también _puede contener
aditivos usados convencionalmente en el campo de las preparaciones
farmacéuticas. Como aditivos, se usan los similares a los antes
mencionados.

La antes mencionada primera parte se puede producir al
mezclar y granular el compuesto (lI) y un agente de control de pH,
junto con los aditivos antes mencionados segun necesidad de
acuerdo con un método conocido per se.

La antes mencionada primera parte con preferencia contiene el
compuesto (I) (con preferencia, sal de potasio de 2-etoxi~1-{[2'=(5-
ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljmetil}-1H-
bencimidazol-7-carboxilato de (5-metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-
itymetilo, en adelante compuesto A}; un agente de control de pH (con
preferencia acido fumarico e hidroxido de sodio); un relleno (con
preferencia manitol y celulosa microcristalina); y un aglutinante (con
preferencia hidroxipropilcelulosa).

En la presente invencion, la segunda parte (composicién)
contiene un antagonista de calcio.

La antes mencionada segunda parte no esta limitada, siempre
que tenga una forma y un tamafo que permitan la formacién de una
preparacion solida junto con la antes mencionada primera parte.

La antes mencionada segunda parte también puede contener
aditivos usados convencionalmente en el campo de las preparaciones

farmacéuticas. Como aditivos, se pueden usar los similares a los
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antes mencionados.

Especificamente, contiene un antagonista de calcio (con
preferencia besilato de amlodipina); un relleno (con preferencia
manitol y celulosa microcristalina); y un aglutinante (con preferencia
hidroxipropilcelulosa).

La antes mencionada segunda parte se puede producir por
mezclado y granulaciéon de un antagonista de calcio junto con los
antes mencionados aditivos segun necesidad de acuerdo con un
método conocido per se.

El antagonista de calcio se usa en una cantidad de con
preferencia 0,1 - 60 partes en peso, con mayor preferencia, 0,5 - 40
partes en peso, con mayor preferencia 1 — 30 partes en peso, por
100 partes en peso de la antes mencionada segunda parte.

La relacién en peso de la segunda parte respecto de la primera
parte (segunda parte: primera parte) en la preparacién sélida de la
presente invencién es con preferencia 0,03 - 10:1, con mayor
preferencia, 0,1 - 5:1, con mayor preferencia 0,3 - 3:1.

Un comprimido de capa Uunica producido al mezclar
individualmente la primera y la segunda parte granulada con aditivos
usados convencionalmente en el campo de las preparaciones
farmacéuticas, y luego comprimir la mezcla también queda abarcado
en la preparaciéon solida de la presente invencién. Una capsula
producida al llenar el antes mencionado comprimido de capa Gnica en
una capsula (por ejemplo, una capsula de hidroxipropilmetilcelulosa)

también queda abarcada en la preparaciéon sélida de la presente
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Ademas, una capsula producida al llenar directamente Ia
primera parte y la segunda parte, las cuales se granulan por
separado, 0 junto con los antes mencionados aditivos en una capsula
(por ejemplo, capsula de hidroxipropilmetilcelulosa) también quedan
abarcadas en la preparacioén sélida de la presente invencion.

La preparacién sdélida del antes mencionada (3a), puede ser
producida granulando individualmente la primera parte y la segunda
parte y moldeando por compresion estas partes. La preparaciéon
solida del antes mencionada (3b), puede ser producida granulando
individualmente la primera parte y la segunda parte y recubrimiento
de una de ellas con la otra.

Los ejemplos especificos de la antes mencionada preparacién
solida (3b) incluyen [1] comprimido recubierto (A) que comprende un
nucleo central compuesto por la primera parte y una capa externa
compuesta por la segunda parte; [2] un comprimido recubierto (B)
que comprende un nucleo central compuesto por la segunda parte y
una capa externa compuesta por la primera parte. Ejemplos
especificos de la preparacion solida antes mencionada (3a) incluye
[3] un comprimido multicapa que tiene una primera capa compuesta
por la primera parte y una segunda capa compuesta por la segunda
parte.

El ndcleo central compuesto por la primera parte puede ser
producido, por ejemplo, por granulacién del compuesto (I) y un

agente de control de pH junto con aditivos segun necesidad. Ademas,
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se puede realizar una operacién tal como secado, tamizado,
compresion y similares cuando sea necesario después de |la
granulaciéon.

La capa externa compuesta por la segunda parte se puede
producir por granulacién de un antagonista de calcio (por ejemplo,
amlodipina o una de sus sales correspondientes) junto con aditivos
segun necesidad.

La cubierta se realiza, por ejemplo, por compresion,
recubrimiento y similares. Ademas, el aditivo es con preferencia un
aglutinante y similares.

Durante la produccién del comprimido recubierto (A), se puede
formar una capa intermedia inactiva entre un nucleo central y una
capa externa, a fin de impedir el contacto directo entre ellas. La
capa intermedia contiene, por ejemplo, la siguiente base de cubierta
y aditivos de cubierta. La capa intermedia con preferencia contiene
una base de cubierta de pelicula hidrosoluble y un deslizante.

En antes mencionados comprimido recubierto (B) se puede
producir de la misma manera gue el comprimido (A) excepto en que
la segunda parte se usa como nucleo central y la primera parte se
usa como una capa externa.

El comprimido multicapa en la presente invencién es una
preparacion sélida que comprende una primera parte que comprende
un compuesto representado por la férmula (lI) o una de sus sales
correspondientes y un agente de control de pH, y una segunda parte

que comprende un antagonista de calcio, el cual tiene una primera



10

15

20

25

26

capa compuesta por la primera parte y una segunda capa compuesta
por la segunda parte.

El comprimide multicapa en la presente invencidén no esta
particularmente limitado siempre que se forman integralmente Ia
primera capa compuesta por la primera parte y la segunda capa
compuesta por la segunda parte.

Ademas, el comprimido multicapa en la presente invencién
puede tener una capa intermedia inactiva entre la primera capa y la
segunda capa.

Cuando el comprimido multicapa de la presente invencién tiene
dicha capa intermedia, se pueden suprimir en forma mas efectiva las
influencias adversas (menor estabilidad de conservacion tales como
descomposicion de [os ingredientes activos con el transcurso del
tiempo, menor efectividad y similares, disminucién de la estabilidad
de disclucién tal como cambios con el transcurso del tiempo en el
patron de disolucion de los ingredientes activos y similares, vy
demés) producidor por la interaccion entre los ingredientes activos.

El comprimido multicapa se puede producir, por ejemplo, de
acuerdo con las siguientes etapas de produccion.

El compuesto (I) y un agente de control de pH se mezclan con
aditivos segln necesidad, la mezcla obtenida se granula para
obtener la primera parte. Se pueden realizar operaciones tales como
secado, tamizado y similares de ser necesario después de la
granulacion. Luego, se mezcla la primera parte con aditivos segun

necesidad para dar la primera capa.
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Luego se granula un antagonista de calcio con aditives segdn
necesidad para obtener |la segunda parte. La segunda parte se
mezcla con aditivos segln necesidad para obtener la segunda capa.
La segunda capa se coloca sobre la antes mencionada primera capa
y se comprime {(con preferencia como comprimido).

En este caso, se puede formar una capa intermedia inactiva
entre las respectivas capas a fin de evitar el contacto directo entre
eilas. La capa intermedia contiene, por ejemplo, los antes
mencionados relleno, desintegrante, aglutinante, lubricante,
colorante y similares.

Una capsula producida por relleno de los antes mencionados
comprimidos recubiertos (A) o (B) o el comprimido multicapa en una
capsula (por ejemplo, una capsula de hidroxipropilmetilcelulosa)
también queda abarcada en la preparacién sélida de la presente
invencién.

Ademas, una preparacién con cubierta de pelicula producida
por recubrimiento con pelicula de |la preparacion sélida del antes
mencionado (1}, (2), (3a) y (3b) con una base de cubierta y aditivos
de recubrimiento también gueda abarcada en la preparacién soélida
de la presente invencién.

Los ejemplos preferibles de la base de cubierta incluyen una
base de cubierta de azucar, una base de cubierta de pelicula
hidrosoluble, una base de cubierta de pelicula entérica, una base de
cubierta de pelicula de liberacién sostenida, y similares.

Como una base de cubierta de de azlicar se usa sacarosa.
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Ademas, se pueden usar uno o mas tipos seleccionados de talco,
carbonato de calcio precipitado, gelatina, goma arabiga, pululano,
cera carnauba y similares en combinacién.

Los ejemplos de |la base de cubierta de pelicula hidrosoluble
incluyen polimeros de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa [por
ejemplo, los grados: L, SL, SL-T, SSL (nombre comercial); Nippon
Soda Co., Ltd.], hidroxipropilmetilcelulosa [por ejemplo, TC-5
(grados: MW, E, EW, R, RW) (nombre comercial); Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.], hidroxietilcelulosa, metilhidroxietilcelulosa vy
similares; polimeros sintéticos tales como dietilaminoacetato de
polivinilacetal, copolimero de aminoalquilimetacrilato E [Eudragit E
(nombre comercial)], polivinilpirrolidona y similares; polisacéaridos
tales como pululano y similares; y demas.

Los ejemplos de la base de cubierta de pelicula entérica
incluyen polimeros de celulosa tales como ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato-succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilétilceluIosa, acetato—ftalato
de celulosa y similares; polimerqs de 4&cido acrilico tales como
copolimero de &cido metacrilico L [Eudragit L (nombre comercial)],
copolimero de &cido metacrilico LD [Eudragit L-30D55 (nombre
comercial)], copolimero de acido metacrilico S [Eudragit S (nombre
comercial)] y similares; sustancias que se encuentran en la
naturaleza tales como lacas y similares; y demés.

Los ejemplos de la base de cubierta de pelicula de liberacion

sostenida incluyen polimeros de celulosa tales como etilcelulosa y
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similares; polimeros de acido acrilico tales como copolimero de
aminoalquilmetacrilato RS [Eudragit RS (nombre comercial)],
suspension de copolimero de acrilato de etilo-metacrilato de metilo
[Eudragit NE (nombre comercial)] y similares; y demas.

Los ejemplos preferibles de los aditivos de cubierta incluyen
agentes protectores de la luz tales como Oxido de titanio y similares,
deslizantes tales como talco y similares, y/o colorantes tales como
6xido feérrico rojo, 6xido férrico amarillo y similares; plastificantes
tales como polietilenglicol [por ejemplo, macrogol 6000 (nombre
comercial)), citrato de trietilo, aceite de ricino, polisorbatos vy
similares; acidos organicos tales como acido citrico, acido tartéarico,
acido malico, acido ascdrbico y similares; y deméas.

Ademas, la preparacidén sélida de la presente invencién puede
tener letras incluidas o impresas distinguibles, o una Ifnea ranurada
para la division.

La preparacion sélida de la presente invencién esta con
preferencia recubierta con pelicula a los fines de facilitar la
administracién, aumentar la resistencia mecénica, y similares.

Las operaciones tales como mezclado, compresién, cubierta y
similares en la etapa de producciéon antes mencionada se realizan de
acuerdo con el métodos usados convencionalmente en el campo
farmacéutico.

Para el mezclado, por ejemplo, se usan maquinas mezcladoras
tales como un mezclador de tipo V, un mezclador de tambor vy

similares; y granuladores tales como un granulador mezclador de alta
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velocidad, un granulador de lecho fluido, un granulador por
extrusidn, un compactador de rodillo y similares.

La compresion se lleva a cabo usando, por ejemplo, una
méqguina compresora de golpe unico, una maquina compresora
rotatoria, y similares.

Cuando la compresion se realiza mediante una maquina
compresora de golpe unico, una maquina compresora rotatoria y
similares, generalmente es preferible emplear una presion de
compresién de 1 - 20 KN/cm? (con preferencia 5 - 15 KN/ecm?), vy
ademas un molde de corte ahusado para impedir la formacién de
capas.

La cubierta se realiza usando, por ejemplo, un aparato de
cubierta de pelicula y similares.

La preparacion so6lida de la presente invencién se puede usar
con seguridad como medicina para mamiferos (por ejemplo,
humanos, perros, conejos, ratas, ratones, etc.).

La preparacion sodlida de la presente invencién se puede
administrar con seguridad oral o parenteralmente (por ejemplo,
rectalmente).

Si bien la dosis de compuesto (l) para los pacientes se
determina en consideracién de |la edad, el peso corporal, la condicién
de salud general, el sexo, |la dieta, el momento de administracidn, la
tasa de depuracion, la combinacién de farmacos y similares, asi
como l|la severidad de ta enfermedad para la cual el paciente es

sometido a tratamientos, la dosis diaria es de aproximadamente 0,05
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- 500 mg, con preferencia 0,1 - 100 mg, para un adulto (peso
corporal 60 kg).

Si bien la dosis de un antagonista de calcio para los pacientes
se determina en consideracién de la edad, el peso corporal, la
condicién de salud general, el sexo, la dieta, el momento de
administracion, la tasa de depuraciéon, la combinacion de farmacos vy
similares, asf como la severidad de la enfermedad para la cual el
paciente es sometido a tratamientos, la dosis diaria de amlodipina
(sobre la base de la forma libre) es de aproximadamente 1 — 50 mg,
con preferencia 2,5 - 10 mg, para un adulto (peso corporal 60 kg).

Dado que el compuesto (l) normaliza el mecanismo de
trénsduccién de informacién de insulina intracelular, el cual es la
causa principal de resistencia a insulina, reduce la resistencia a
insulina y mejora la accién de la insulina, y proporciona un efecto
mejorador de tolerancia a glucosa, se puede utilizar como un agente
para mejorar o prevenir y/o tratar una enfermedad que involucra
resistencia a insulina en mamiferos (por ejemplo, seres, humanos,
monos, gatos, cerdos, caballos, bovinos, ratones, ratas, cobayos,
perros, conejos y similares). Ejemplos de dicha enfermedades
incluyen resistencia a insulina, tolerancia dafada a glucosa; diabetes
tales como diabetes no dependiente de insulina, diabetes de tipo I,
diabetes de tipo |l asociada con resistencia a insulina, diabetes de
tipo |l asociada con tolerancia dafada a glucosa y similares; varias
complicaciones tales como hiperinsulinemia, hipertensién asociada

con resistencia a insulina, hipertension asociada con tolerancia
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dafada a glucosa, hipertensién asociada con diabetes (por ejemplo,
diabetes de tipo Il y similares), hipertensién asociada con
hiperinsulinemia, resistencia a insulina asociada con hipertensién,
tolerancia danada a glucosa asociada con hipertensién, diabetes

asociada con  hipertensiéon, e  hiperinsulinemia asociada con

hipertension, complicaciones diabéticas [por ejemplo,
microangiopatia, neuropatia diabética, nefropatia diabética,
retinopatia diabética, catarata diabética, macroangiopatia,

osteopenia, coma hiperosmolar diabético, enfermedades infecciosas
{(por ejemplo, infeccién respiratoria, infeccién del tracto urinario,
infeccion gastrointestinal, infeccion de tejido blando dérmico,
infeccion de extremidades inferiores, etc.), gangrena diabética,
xerostomia, sensibilidad auditiva reducida, enfermedad
cerebrovascular diabética, trastorno circulatorio periférico diabético,
hipertension diabética y similares], caquexia diabética y similares,
pueden ser mencionadas. Ademaéas, el compuesto (I) también puede
ser utilizado para el tratamiento de pacientes con diabetes, quienes
muestran una presién sanguinea alta normal.

Dado que el compuesto () tiene fuerte acciéon antagonista de
angiotensina il, la preparacién solida de la presente invencién es (til
como farmaco para la prevencién o el tratamiento de una enfermedad
desarroliada (o una enfermedad cuyo inicioc es promovido) por la
constriccion y el crecimiento de los vasos sanguineos o un trastorno
organico, el cual se expresa a través del receptor de angiotensina !,

la presencia de angiotensina Il, o un factor inducido por la presencia
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de angiotensina Il, en mamiferos (por ejemplo, humanocs, monos,
gatos, cerdos, caballos, bovinos, ratones, ratas, cobayos, perros,
conejos y similares).

Ejemplos de dichas enfermedades incluyen hipertension,
anormalidad de presion sanguinea circadiana, enfermedades del
corazon (por ejemplo, hipertrofia cardiaca, falla cardiaca aguda, falla
cardiaca crénica incluyendo falla cardiaca congestiva,
cardiomiopatia, angina, miocarditis, fibrilacién atrial, arritmia,
taquicardia, infarto al miccardio, etc.), trastornos cerebrovasculares

(por ejemplo, trastorno cerebrovascular asintomatico, ataque

isquémico cerebral pasajero, apoplejia cerebral, demencia
cerebrovascular, encefalopatia hipertensiva, infarto cerebral,
hemorragia subaracnoidea, etc.), edema <cerebral, trastorno
circulatorio cerebral, recurrencia y secuelas de trastornos

cerebrovasculares (por ejemplo, sintoma neurdtico, sintoma psiquico,
sintoma subjetivo, trastorno en las actividades de vida cotidianas,
etc.), trastornos de circulacién periférica isquémica, isquemia al
miocardio, insuficiencia venosa, progresién de insuficiencia cardiaca
despuB8és de infarto al miocardio, enfermedades renales (por
ejemplo, nefritis, glomerulonefritis, glomerulesclerosis, falla renal
cronica, falla renal aguda, vasculopatia trombédtica, complicacién de
dialisis, trastorno de érganos incluyendo nefropatia por irradiacién
de radiacion, etc.), arterioesclerosis incluyendo aterosclerosis {(por
ejemplo, aneurisma, aterosclerosis coronaria, esclerosis arterial

cerebral, esclerosis arterial periférica, etc.), hipertrofia vascular,
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hipertrofia vascuiar u oclusién y trastornos de drganos después de
intervencién (por ejemplo, angioplastia coronaria percutanea,
aplicacién de stent, angioscopia coronaria, ulirasonido intravascular,
trombdlisis intracoronaria, etc.), reoclusién vascular y restencsis
después de cirugia de bypass, policitemia, hipertension, trastorno de
6rganos e hipertrofia vascular después de trasplante, rechazo
después de trasplante, enfermedades oculares (por ejemplo,
glaucoma, hipertensién ocular, etc.), trombosis, trastorno de érganos
multiples, trastorno de funcién endotelial, tinnitus (zumbido o
campanilleo) hipertensivo, otras enfermedades cardiovasculares (por
ejemplo, trombosis de vena profunda, trastornos circulatorio
periferico obstructivo, arterioesclerosis obliterante, tromboangitis
obliterante, enfermedad circulatoria cerebral isquémica, enfermedad
de Raynaud, enfermedad de Berger, etc.), trastornos metabdlicos y/o
nutricionales (por egjemplo, obesidad, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia, hiperuricacidemia, hiperpotasemia o]
hipercalemia, hipernatremia, etc.), enfermedades neurodegenerativas
(por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotrofica, encefalopatia por SIDA, etc.),
trastornos del sistema nervioso central (por ejemplo, dafos tales
como hemorragia cerebral e infarto cerebral, y secuelas vy
complicaciones de la misma, dafo de la cabeza, dafio espinal, adema
cerebral, malfuncionamiento sensorial, trastornos funcional
sensorial, trastorno del sistema nervioso auténomo, esclerosis

multiple, etc.), demencia, defectos de la memoria, trastorno de la
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conciencia, amnesia, sintomas de ansiedad, sintoma catatonico,
estado mental trastornado, psicopatias (por ejemplo, depresién,
epilepsia, alcoholismo, etc.), enfermedades inflamatorias (por
ejemplo, artritis tales como artritis reumatoide crédnica, osteoartritis,
mielitis reumatoide, periostitis, etc.); inflamacion después de
operacion o dafo; remision de hinchazén; faringitis; cistitis;
neumonia; dermatitis atépica;, enfermedades inflamatorias
intestinales tales como la enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
etc.; meningitis; enfermedad ocular inflamatoria; sarcoidosis
pulmonar tal como neumonia, silicosis pulmonar, sarcoidosis
pulmonar, tuberculosis pulmonar, etc.), enfermedades alérgicas (por
ejemplo, rinitis alérgica, conjuntivitis, alergia ‘gastrointestinal,
polinosis, anafilaxia, etc.), enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
neumonia intersticial, neumonia por pneumocytis carinni,
enfermedades de colageno (por ejemplo, lupus sistémico
eritematoso, escleroderma, poliarteritis, etc.), enfermedades
hepaticas (pdr ejemplo, estatohepatitis no alcohdlica (NASH),
enfermedades del higado grase no alcohdlicas (NAFLD), hepatitis
incluyendo hepatitis crénica, cirrosis hepatica, etc.), hipertensién
portal, trastornos del sistema digestivoe (por ejemplo, gastritis, Glcera
gastrica, cancer gastrico, trastorno gastrico después de operacion,
dispepsia, ulcera esofagica, pancreatitis, poélipos en colon,
colelitiasis, enfermedad hemorroidal, rupturas de varices de esdfago
y estomago, etc.), enfermedades de la sangre y/o mielopoyéticas

(por ejemplo, eritrocitosis, puUrpura vascular, anemia hemolitica
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autoinmune, sindrome de coagulacion intravascular diseminada,
mielopatia multiple, etc.), enfermedades de los huesos (por ejemplo,
fractura, refractura, osteoporosis, osteomalacia, enfermedad 6sea de
Paget, mielitis esclerosante, artritis reumatoide crénica, disfuncién
de tejido de articulacidn y similares causada por osteoartritis de
rodilla y enfermedades similares a éstas), tumo sdlido, tumores (por
ejemplo, melanoma maligno, linfoma maligno, cancer de drganos
digestivos (por ejemplo, estomago, intestino, etc.), cancer y caquexia
después de cancer, cancer metastatico, endocrinopatia (por ejemplo,
enfermedad de Addison, sindrome de Cushing, feocromocitoma,
aldosteronismo primario, etc.), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
enfermedades de é6rgano urinario y/o genitales masculinos (por
ejemplo, cistitis, hipertrofia prostéatica, cancer prostatico,
enfermedad infecciosa sexual, etc.), trastornos femeninos (por
ejemplo, trastorno por climaterio, gestosis, endometriosis,
histeromioma, enfermedad de ovarios, enfermedades infecciosas
sexuales, etc.), enfermedad relacionada al medio ambiente y factores
ocupacionales (por ejemplo, peligro de radiacién, peligro de luz
ultravioleta, rayo infrarrojo o laser, mal de montafa, etc.),
enfermedades respiratorias (por ejemplo, sindrome de frio,
neumonia, asma, hipertensién puimonar, trombosis pulmonar, vy
embolismo pulmonar, etc.), enfermedades infecciosas (por ejemplo,
enfermedades infecciosas virales con citomegalovirus, virus de
influenza, virus de herpes, etc., rickettsiosis, enfermedad infeccionsa

bacteriana, etc.), toxemias (por ejemplo, sepsis, choque séptico,
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choque de endotoxina, sepsis Gram-negativa, sindrome de choque
téxico, etc.), enfermedades otorrinolaringolégicas (por ejemplo,
sindrome de Meniere, tinnitus, disgeusia, vértigo, desequilibrio,
disfagia, etc.), enfermedades de la piel (por ejemplo, queloides,
hemangioma, psoriasis, etc.), hipotensién intradialisis, miastenia
grave, enfermedades sistémicas tales como sindrome de fatiga
crénica y similares.

Dado que el compuesto (|) puede mantener cierta accidon
hipotensora durante el dia y la noche, la dosis y frecuencia pueden
ser reducidas, y ademas, la elevacidén de la presién sanguinea antes
y después de despertar, la cual es particularmente problematica en
pacientes con hipertensidn, puede ser suprimida mas efectivamente.

Ademas, la supresidén continua a largo plazo de !a accién de
angiotensina |l por el compuesto (1) da como resultado la mejora ©
supresién de promocion del trastorno o anormalidad en la bio-funcién
y accion fisioldégica, que ocasiona trastornos en adultos y varias
enfermedades enlazadas con la edad y similares, lo cuai a su vez
conduce a la profilaxis primaria y secundaria de enfermedades o
condiciones clinicas causadas por o la supresién del progreso de las
mismas. Como el trastorno o anormalidad en la bio-funcidén y accién
fisiolégica, por ejemplo, se pueden mencionar trastorno o
ancrmalidad en el control automatico de la capacidad de circulacién
cerebral yfo circulacién renal, trastorno de circulacién (por ejemplo,
periférica, cerebral, microcirculacidén, etc.), trastorno de la barrera

hematoencefalica, sensibilidad a la sal, estado anormal de



10

15

20

25

38

coagulacion y sistema fibrinolitico, estado anormal de la sangre y
componentes sanguineos (por ejemplo, acentuacion de accién de
agregacion de plaquetas, malfuncionamiento de deformabilidad de
eritrocitos, acentuacién de adhesividad de leucocito, elevacién de la
viscosidad sanguinea, etc.}, acentuaciéon de produccién de funcién
del factor de crecimiento y citocinas (por ejemplo, PDGF, VEGF,
FGF, interleucina, TNF-a, MCP-1, etc.), acentuacién de produccion e
infiltracién de células inflamatorias, acentuacién de produccidon de
radicales libres, acentuacién de lipoesteatosis, trastornos de funcién
endotelial, endotelio, disfuncién de célula y érgano, edema, cambio
morfogénico celular del mdsculo liso, etc. (morfogénesis a tipo de
proliferacion, etc.), acentuacién de produccion y funcién de sustancia
vasoactiva e inductores de trombosis (por ejemplo, endotelina,
tromboxano A, etc.), constricciéon anormal de vasos sanguineos,
etc., trastorno metabdlico (por ejemplo, anormalidades de lipido en
suero, disglucemia, etc.), crecimiento anormal de células, etc.,
angiogénesis (incluyendo vasculogénesis anormal durante Ila
formacion reticular capilar anormal en la llegada de lesion
arterioesclerotica) y similares. Entre ellas, el compuesto (l) puede
ser utilizado como un agente para la profilaxis primaria y secundaria
o tratamiento de trastornos de o6rgancs asociados c¢on varias
enfermedades (por ejemplo, trastorno cerebrovascular y trastorno de
organos asociado con ef mismo, trastorno de érgancs asociado con
enfermedad cardiovascular, trastorno de organos asociado con

diabetes, trastorno de 6rganos después de intervencion, etc.). En
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particular, dado que el compuesto (l) tiene la actividad de inhibir
proteinuria, el compuesto puede ser utilizado como un agente para
proteger al rifién. Por lo tanto, el compuesto (I) puede ser
ventajosamente utilizado cuando los pacientes con resistencia a
insulina, tolerancia daflada a glucosa, diabetes o hiperinsulinemia ha
desarrollado concurrentemente las enfermedades o condiciones
clinicas mencionadas anteriormente.

Dado que el compuesto () tiene la actividad de inhibir la
ganancia de peso del cuerpo, puede ser utilizado como un inhibidor
de ganancia de peso del cuerpo para mamiferos. Los mamiferos
objetivo pueden ser cualquier mamifero en el cual se trate de evitar
la ganancia de peso del cuerpo. Los mamiferos pueden estar en
riesgo de ganar peso corporal genéticamente o pueden estar
sufriendo de enfermedades relacionadas con su estilo de vida tales
como diabetes, hipertensién y/o hiperlipidemia, y similares. La
ganancia de peso del cuerpo puede ser causada por alimentacién en
exceso o dieta sin un equilibrio nutricional, o puede derivarse de
farmaco de combinacién (por ejemplo, agentes para mejorar la
sensibilidad de insulina teniendo actividad PPARy-agonistica tales
como troglitazona, rosiglitazona, englitazona, ciglitazona,
pioglitazona y similares). Ademas, la ganancia de peso corporal
puede ser preliminar a la obesidad, o puede ser la ganancia de peso
corporal de pacientes obesos. Aqui, la obesidad es definida como
BMI (indice de masa corporal; peso del cuerpo (kg)/[altura (m}]?) que

ho es menor que 25 para los japoneses (criterio por la Sociedad
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Japonesa para el Estudio de Obesidad), o no menor que 30 para
occidentales (criterio por WHO).

Ademas, el compuesto (l) puede ser utilizado como una gente
pata la profilaxis o tratamiento de hipertensién asociada con
obesidad o un agente para la profilaxis o tratamiento de obesidad
asociada con hipertensién.

Como para el criterio de diagnéstico de diabetes, la Sociedad
de Diabetes de Japén reporté nuevos criterios de diagnéstico en
1999.

De acuerdo con el reporte, la diabetes es una condicién que
muestra un nivel de glucosa en sangre en ayuno (concentracidn de
glucosa de plasma intravenoso) de no menos de 126 mg/dl, una
prueba de tolerancia a glucosa orai (75 g OGTT) de 2 horas
(concentracidon de glucosa de plasma intravenoso) de no menos de
200 mg/dl, y un nivel de glucosa en sangre sin ayuno {concentracion
de glucosa de plasma intravenoso) de no menos de 200 mg/dl. Una
condicibn que no cae dentro de |la diabetes antes mencionada vy
diferente de “una condicidn que muestra un nivel de glucosa en
sangre en ayuno (concentraciéon de glucosa de plasma intravenoso)
de no menos de 110 mg/dl o una prueba de tolerancia a glucosa oral
de 75 g {75 g OGTT) de 2 horas {(concentracion de glucosa de plasma
intravenoso) de no menos de 140 mg/dl” (tipo normal) se denomina
como un tipo “linea de limite".

Ademas, la ADA (Asociacion Americana de Diabetes) reportd

nuevos criterios de diagnéstico de diabetes en 1997 y WHO en 1998.
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De acuerdo con estos reportes, |la diabetes es una condicidn
que muestra un nivel de glucosa en ayuno (concentracién de glucosa
de plasma intravenoso) de no menos de 126 mg/d, o un nivel de
prueba de tolerancia a glucosa oral de 75 g de 2 horas
(concentracién de glucosa de plasma intravenoso) de no menos de
200 mg/dt.

De acuerdo con los reportes anteriores, |la tolerancia dafiada de
glucosa es una condicidon que muestra un nivel de glucosa en sangre
en ayuno (concentracién de glucosa de plasma intravenoso) de no
menos de 126 mg/dl y un nivel de prueba de tolerancié de glucosa
oral de 75 g de 2 horas {concentracién de glucosa de plasma
intravenoso) de no menos de 140 mg/dl y menos de 200 mg/dl. De
acuerdo con el reporte de la ADA, una condicién que muestra un
nivel de glucoesa en sangre en ayuno (concentracion de glucosa de
plasma intravenoso) de no menos de 110 mg/d! y menos de 126 mg/dl
se denomina IFG (segun siglas en inglés, Glucosa Dafiada en Ayuno
(Impaired Fasting Glucose)). De acuerdo con el reporte de WHO,
entre ia IFG (Glucosa Dafada en Ayuno), una condicidén que muestra
un nivel de prueba de tolerancia a glucosa oral de 75 g de 2 horas
(concentracién de glucosa de plasma intravenoso) de menos de 140
mg/dl se denomina IFG (seglin siglas en inglés, Glicemia Dafiada en
Ayuno (Impaired Fasting Glycemia).

El compuesto (l) también puede ser utilizado como un agente
para mejorar o un agente para la profilaxis o tratamiento de diabetes,

tipo tinea de limite, anormalidad de tolerancia dafnada a glucosa, IFG
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{Glucosa Danada en Ayuno) e |IFG (Glucosa Dafiada en Ayuno),
segun determinado de acuerdo con los criterios de diagnodstico antes
mencionados, y ademas como un agente terapéutico para la
hipertensiéon de pacientes con hipertensién del nivel no menor que
los criterios de diagnéstico antes mencionados {(por ejemplo, nivel de
azucar en sangre en ayuno de 126 mg/dl). Ademas, el compuesto (1)
puede prevenir el progreso del tipo de linea de limite, tolerancia
danada a glucosa, IFG (Glucosa Dafiada en Ayuno) o IFG (Glicemia
Dafiada en Ayuno) hacia diabetes.

El compuesto (1) es Util como un agente para la profilaxis o
tratamiento de sindrome metabdlico. Ya que los pacientes con
sindrome metab6lico tienen una incidencia extremadamente alta de
enfermedades cardiovasculares segin comparado con pacientes con
enfermedad individual relacionada con el estilo de vida, la profilaxis
o tratamiento de sindrome metabdlico es muy importante para
prevenir enfermedades cardiovasculares.

Los criterios para el diagnostico de sindrome metabdlico son
anunciados por WHO en 1999, v por NCEP en 2001. De acuerdo con
el criterio de WHO, los pacientes con al menos dos de obesidad
abdominal, dislipidemia (TG alto o HDL bajo) e hipertensién ademaés
de hiperinsulinemia o tolerancia dafiada de glucosa son
diagnosticados como sindrome metabdlico (World Health
Organization: Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus and its Complications. Part |: Diagnosis and Classification

of Diabetes Mellitus, World Health Organization, Geneva, 1999). De
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acuerdo con el criterio del panel Adult Treatment Panel (Il of
National Cholesterol Education Program, es que un indicador para
manejar enfermedades cardiacas isquémicas en América, los
pacientes con al menos tres de obesidad abdominal, nivel alto de
triglicéridos, nivel bajo de colesterol HDL, hipertensién y tolerancia
dafiada a glucosa son diagnosticadas como sindrome metabélico
(National Cholesterol Education Program: Executive Summary of the
Third Report of National Cholesterol Education Program (NCEP)
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholestero!l in Adults (Adults Treatment Panel lil). The Journal of the
American Medical Association, Vol. 285, 2486-2497, 2001).

El compuesto (I) puede ser utilizado para tratar pacientes con
presidén sanguinea alta con sindrome metabdlico.

Dado que el compuesto (I} tiene una accidén anti-inflamatoria,
puede ser utilizado como un agente anti-inflamatorio para prevenir o
tratar enfermedades inflamatorias. ejemplos de enfermedades
inflamatorias incluyen enfermedades inflamatorias debido a varias
enfermedades tales como artritis (por ejemplo, artritis reumatoide
cronica, osteoartritis, mielitis reumatoide, artritis gotosa, sinovitis),
asma, enfermedades alérgicas, arterioesclerosis incluyendo
aterosclerosis (aneurisma, aterosclerosis coronaria, esclerosis
arterial cerebral, esclerosis arterial periférica, etc.), enfermedades
de tracto digestivo tales como enfermedades inflamatorias del
intestino (por ejemplo, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa),

complicaciones diabéticas (trastorno nervioso diabético, trastorno
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vascular diabético), dermatitis atédpica, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, lupus sistémico eritematoso, enfermedades

‘inflamatorias viscerales (nefritis, hepatitis), anemia hemolitica

autoinmune, psoriasis, enfermedades degenerativas nerviosas {(por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
esclerosis lateral amiotréfica, encefalopatia por SIDA), trastornos del
sistema nervioso central (por ejemplo, trastorno cerebrovascular tat
como hemorragia cerebral e infarto cerebral, trauma de la cabeza,
dafio espinal, edema cerebral, esclerosis miultiple), meningitis,
angina, infarto cardiaco, falla cardiaca congestiva, hipertrofia
vascular u oclusién y trastornos de 6rganos después de intervencion
(angioplastia coronaria percutdnea, aplicacién de stent, angioscopia
coronaria, ultrasonido intravascular, trombélisis intracoronaria, etc.),
reoclusién vascular y restenosis después de cirugia de bypass,
trastorno de funcion endotelial, otras enfermedades circulatoria
(claudicacion intermitente, trastorno circulatorio periférico
obstructivo, arteriosclerosis obliterante, tromboangitis obliterante,
trastorno circulatorio cerebral isquémico, enfermedad de Raynaud,
enfermedad de Berger), enfermedad ocular inflamatoria, sarcoidosis
pulmonar (por ejemplo, neumonia c¢rénica, silicosis pulmonar,
sarcoidosis pulmonar, tuberculosis pulmonar), endometritis, toxemia
(por ejemplo, sepsis, choque séptico, coque de endotoxina, sepsis
gram-negativa, sindrome de choque tdxico), caquexia (por ejemplo,
caquexia debido a infeccién, caquexia carcinomatosa, caquexia

debhido a sindrome de inmunodeficiencia adquirida), cancer,
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enfermedad de Addison, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, infeccidén

por virus (por ejemplo, infeccién por virus tal como citomegalovirus,

"virus de influenza, virus de herpes, etc.), coagulacién intravascular

diseminada y similares. Dado que el compuesto (l) tiene una accidn
analgésica, también puede ser utilizado como un agente analgésico
para prevenir o tratar dolor. Ejemplos de enfermedades de dolor
incluyen dolor debido a inflamacion, dolor asociado con inflamacion
cronica, dolor asociado con inflamacién aguda, dolor después de
operacion (dolor de incision, dolor profundo, dolor de érganos, dolor
crénico después de operacion, etc.), dolor muscular (dolor muscular
asociado con enfermedad de dolor cronico, rigidez del hombro, etc.),
artralgia, dolor de dientes, naticartralgia, dolor de cabeza (migrafa,
dolor de cabeza catatdnico, dolor de cabeza asociado con fiebre,
dolor de cabeza asociado con hipertensién), dolor de 6rganos (dolor
cardiaco, dolor de angina, dolor abdominal, dolor renal, dolor de
utero, dolor de vejiga), dolor en el area de obstetricia (mitteischnerz,
dismenorrea, dolor de parto), neuralgia (hernia de disco, dolor de
raiz nerviosa, neuralgia después de herpes zoster, neuralgia
trigeminal), dolor carcinomatoso, atrofia sinpatética de refiejo,
sindrome de dolor local complejo, y similares. El compuesto (l) es
efectivo para aliviar varios dolores tales como dolor nervioso, dolo r
carcinomatoso, y dolor inflamatorio directo y rapido, y exhibe un
efecto analgésico particularmente superior para pacientes vy
patologias (por ejemplo, hipertension, diabetes, etic., y sus

complicaciones y similares), en donde un umbral de percepcién del
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dolor ha sido reducido. El compuesto (I) es particularmente Gtil como
un agente analgeésico para dolor asociado con inflamacidén crdnica o
dolor de cabeza asociado con hipertensién, o un farmaco profilactico
o terapéutico para enfermedades inflamatorias o dolor causado por
(1) arteriosclerosis incluyendo aterosclerosis, (2} hipertrofia
vascular, oclusién vascular y trastornos de 6rganos después de
intervencion, (3) reoclusién vascular y restenosis después de cirugia
de bypass, trastorno de funcién endotelial, (4) claudicacion
intermitente, (5) trastorno circulatorio periférico obstructivo, o (6)
arteriosclerosis obliterante.

Cuando un compuesto (I) se combina con un antagonista de
calcio, la preparacion sélida de |la presente invencion es (til como un
farmaco para la profilaxis o tratamiento de las enfermedades antes
mencionadas (preferiblemente, un farmaco pfofiléctico o terapéutico
para hipertension, falla cardiaca, nefropatia diabética 0
arteriosclerosis, muy preferiblemente, un farmaco profilactico o
terapéutico para hipertension), permite reducir las dosis del
compuesto (lI) y un antagonista de calcio cuando se usa solo, ¥y
suprime los efectos laterales.

El compuesto (I) puede ser utilizado en combinacidén con uno o
mas diferentes tipos de medicamentos (de agui en adelante algunas
veces abreviado como “farmaco concomitante”),

En un ejemplo especifico, el compuesto (I) puede ser utilizado
en combinacion con uno o mas tipos de farmacos (farmaco

concomitante) seleccionado del agentes terapéuticos para diabetes,
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agentes terapeéuticos para complicaciones diabéticas, agentes
terapéuticos para hiperlipidemia, agentes anti-hipertensivos, agentes
anti-obesidad, diuréticos, agentes anti-trombdticos, y similares.

Aqui, como el agente terapéutico para diabetes, se pueden
mencionar, por ejemplo, preparaciones de insulina (por ejemplo,
preparaciones de insulina animal extraidas del pancreas de bovino o
cerdo; preparaciones de insulina humana genéticamente sintetizada
utilizando Escherichia cofi o levadura; insulina de zinc; insulina de
protamina-zinc; fragmento o derivado de insulina (por ejemplo, INS-
1), preparacién de insulina oral), sensibilizadores de insulina (por
ejemplo, pioglitazona o wuna sal de la misma (de preferencia,
clorhidrato), rosiglitazona o una sal de la misma (de preferencia,
maleato), Metaglidasen, AMG-131, Balaglitazona, MBX-2044,
Rivoglitazona, Aleglitazar, Chiglitazar, Lobeglitazona, PLX-204, PN-
2034, GFT-505, THR-0921, compuestos descritos en
WQ02007/013694, Ww02007/01831, WQ02008/093639 o
WQ02008/099794, inhibidores de «a-glucosidasa (por ejemplo,
voglibosa, acarbosa, miglitol, emiglitato, biguanidas (por ejemplo,
metformina, buformina o una sal del mismo (por ejemplo, clorhidrato,
fumarato, succinato)), secretagogues de insulina (por ejemplo,
sulfonilurea (por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, gliclazida,
clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, glicopiramida,
glimepirida, glipizida, glibuzol), repaglinida, nateglinida, mit_iglinida 0
su hidrato de sal de calcio), inihibidores de dipeptidil peptidasa IV

(por ejemplo, Alogliptina o una sal de la misma (de preferencia,
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benzoato), Vildagliptina, Sitagliptina, Saxagliptina, B11356,
GRC8200, MP-513, PF-00734200, PHX1149, SK-0403, ALS2-0426,
TA-6666, TS-021, KRP-104, 2-[[6-{(3R)-3-amino-1-piperidinil]-3,4-
dihidro-3-metil-2,4-dioxo-1(2H}-pirimidinil] metil]-4-fluorbenzonitrilo o
una sal del mismo), agonistas B3 (por ejemplo, N-5984, agonistas
GPR40 (por ejemplo, compuestos descritos en WQ0Q2004/04126,
W02004/106276, W02005/063729, WQ02005/063725,
WQ02005/087710, WO02005/095338, W02007/013689 6
W02008/001931), agonistas de receptor de GLP-1 (por ejemplo,
GLP-1, agente GLP-1MR, Liraglutida, Exenatida, AVE-0010, BiIM-
21077, Aib(8,35)hGLP-1(7,37)NH2, CJC-1131, Albiglutida), agonistas
de amilina (por ejemplo, pramlintida), inhibidores de fosfotirosina
fosfatasa (por ejemplo, vanadato de sodio), inhibidores de
gluconeogénesis (por ejemplo, inhibidores de glicogeno fosforilasa,
inhibidores de glucosa-6-fosfatasa, antagonistas de glucagén,
inhibidores de FBPase), SGLT2 (co-transportador de sodio-glucosa
2) (por ejemplo, Depagliflozin, AVE2268, TS-033, YM543, TA-7284,
Remogliflozin, ASP1941), inhibidores de SGLT1, inhibidores de 11pB-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (por ejemplo, BVT-3498, INCB-
13739), adiponectina o su agonista, inhibidores de IKK {por ejemplo,
AS-2868), farmacos mejoradores de resistencia a leptina, agonistas
de receptor de somatostatina, activadores de giucocinasa (por
ejemplo, Piragliatin, AZD1656, AZD6370, TTP-355, compuestos
descritos en WO2006/112549, WO02007/028135, W02008/047821,

w02008/050821, wW0Q2008/136428 6 WO2008/156757), GIP (péptido
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insulinotrépico dependiente de glucosa), agonistas GPR119 (por
ejemplo, PSN821), FGF21, analogo de FGF, y similares.

Como el agente terapéutico para complicaciones diabéticas, se
pueden mencionar inhibidores de aldosa reductasa (por ejemplo,
tolrestat, epalrestat, zoporestat, fidarestat, CT-112, ranirestat {AS-
3201), lidorestat), factor neurotréfico y agentes de incremento de los
mismos (por ejemplo, NGF, NT-3, BDNF, agente promotor de
produccion/secrecion neurotréfico descrito en WO001/14372 (por
ejemplo, 4-(4-clorofenil)-2-(2-metil-1-imidazolil}-5-[3-(2-
metilfenoxi)propilloxazol), compuestos descritos en W02004/039365,
inhibidores de PKC (por ejemplo, mesilato de ruboxistaurina),
inhibidores de AGE (por ejemplo, ALT946, bromuro de N-
fenaciltiazolio (ALT766), EX0O-226, Piridorin, piridoxamina),
agonistas de receptor de GABA (por ejemplo, gabapentina,
pregabalina), inhibidores de re-absorcién de serotonina vy
norepinefrina (por ejemplo, duloxetina), inhibidores del canal de
calcio (por ejemplo, lacosamida), barredores de oxigeno activo (por
ejemplo, acido tioctico), vasodilatadores cerebrales (por ejemplo,
tiapurida, mexiletina), agonistas de receptor de somatostatina (por
ejemplo, BIM23180), inhibidores de cinasa-1 de regulacién de sefal
de apoptosis (ASK-1) y similares.

Como el agente terapéutico para hiperlipidemia se pueden
mencionar inhibidores de HMG-CoA reductasa (por ejemplo,
pravastatina, simvastatina, lovastatina, atorvastatina, fluvastatina,

rosuvastatina, pitavastatina o una sal de los mismos (por ejemplo,
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sal de sodio, sal de calcio)), inhibidores de escualeno sintasa (por
ejemplo, compuestos descritos en W097/10224, por ejemplo, acido
N-[[(3r,5S)-1-(3-actoxi-2,3-dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-
dimetoxifenil)-2-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-ilJacetil]-
piperidin-4-acético), compuestos de fibrato (por ejemplo, bezafibrato,
clofibrato, simfibrato, clinofibrato), resina de intercambio anidénico
(por ejemplo, colestiramina), probucol, fAarmacos de acido nicotinico
{(por ejemplo, nicomol, niceritrol, niaspan), icosapentato de etilo,
fitoesterol (por ejemplo, soysterol, gama orizanol (y-orizanol)),
inhibidores de absorcion de colesterol (por ejemplo, zechia),
inhibidores de CETP (por ejemplo, dalcetrapib, anacetrapib),
preparaciones de acido w-3 graso (por ejemplo, etil ésteres de acido
®-3 90), y similares.

Como el agente anti-hipertensivo, se pueden mencionar
inhibidores de enzima de conversion de angiotensina (por ejemplo,
captopril, enalapril, delapril y simialres), antagonistas de
angiotensina Il (por ejemplo, candesartan cilexetil, candesartan,
Isartan, losartan pot+asico, eprosartan, valsartan, telmisartan,
irbesartan, tasosartan, olmesart, elmesartan medoxomil, azilsarta, vy
similares), antagonistas de calcio (por ejemplo, manidipina,
nifedipina, amlodipina, efonidipina, nicardipina, amlodipina,
cilnidipina y similares), bloqueadores B (por ejemple, metoproiol,
atenolol, propranolol, carvedilol, pindolol y similares), clonidina vy
similares.

Como el agente anti-obesidad, se pueden mencionar inhibidores
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de consumo de monoamina (por ejemplo, fentermina, subutramina,
mazindol, fluoxetina, tesofensina), agonistas del receptor de
serotonina 2C (por ejemplo, lorcaserina), antagonistas del receptor
de serotonina 6, receptor de histamina H3, farmacos reguladores de
GABA (por ejemplo, topiramato), antagonistas de neuropéptido Y (por
ejemplo, velneperit), antagonistas del receptor canabinoide (por
ejemplo, rimonabant, taranabant}, agonistas de grelinant,
antagonistas del receptor de grelin, inhbidores de enzima de
acilacién de grelin, antagonistas del receptor opioide (por ejemplo,
GSK-1521498), antagonistas del receptor de orexina, agonistas del
receptor de melanocortina 4, inhibidores de 11B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa (por ejemplo, AZD-4017), inhibidores de lipasa
pancreatica (por ejemplo, orlistat, cetilistat), agonistas B3 (por
ejemplo, N-5983), inhibidores de diacilglicerol aciltransferasa 1
(DGAT1), inhibidores de acetil CoA carboxilasa (ACC), inhibidores de
estearoil-CoA desaturasa, inhibidores de proteina de transferencia
de triglicérido microsdomica (por ejemplo, R-256918), inhibidores de
co-transportador de Na-glucosa (por ejemplo, JNJ-28431754),
remogliflozin, inhibidores de NFxB (por ejemplo, HE-3286), agonistas
de PPAR (por ejemplo, GFT-505, DRF-11605), inhibidores de
fosfotirosina  fosfatasa (por ejemplo, vanadato de sodio,
Trodusquemin), agonistas de GPR119 (por ejemplo, PSN-821),
activadores de glucocinasa (por ejemplo, AZD-1656), leptina,
derivados de leptina (por ejemplo, metreleptina), CNTF (factor

neurotréfico ciliar), BDNF (factor neurotrofico derivado de cerebro),
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agonistas de colecistocinina, preparaciones de de péptido-1 de tipo
glucagdédn (GLP-1) (por ejemplo, preparaciones de GLP-1 de animal
extraidas del pancreas de bovino o cerdo; preparaciones de GLP-1
humano geneticamente sintetizado utilizando Escherichia coli o©
levadura; fragmento o derivado de GLP-1 (por ejemplo, exenatida,
liraglutida)), preparaciones de amilina (por ejemplo, pramlintida, AC-
2307), agonistas de neuropéptido Y (por ejemplo, PYY3-36, derivado
de PYY3-36, obinepitida, TM-30338, TM-30335), preparacicnes de
oxintomodulina; preparaciones de FGF21 (por ejemplo, preparaciones
de FGF21 extraido del pancreas de bovino o cerdo; preparaciones de
FGF21 humano genéticamente sintetizado utilizando Escherichia coli
o levadura; fragmento o derivado de FGF21)), factor disuasivo de
alimento (por ejerﬁplo, P-57}, y similares.

Como el diurético, por ejemplo, se pueden mencionar derivados
de xantina (por ejemplo, treobromuro de salicilato de sodio,
teobromuro de salicilato de calcio y similares), preparaciones de
tiazida (por ejemplo, etiazida, ciclopentatiazida, triclorometiazida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida,
penflutiazida, poli 5 tiazida, metilclotiazida, y similares),
preparaciones anti-aldosterona (por ejemplo, espironolactona,
triamtereno y similares), inhibidores de anhidrasa carbdnica (por
ejemplo, acetazolamida, y similares), agentes de
clorobencensulfonamida (por ejemplo, clortalidona, mefrusida,
indapamida y similares), azosemida, isosorbida, acido etacrinico,

piretanida, bumetanida, furosemida, y similares.
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Como los agentes anti-trombdéticos, se pueden mencionar, por
ejemplo, heparina (por ejemplo, heparina sédica, heparina de calcio,
enoxaparina soédica, dalteparina sodica), warfarina (por ejemplo,
warfarina potésica), farmacos anti-trombina (por ejemplo,
dabigatran), inhibidores de FXa (por ejemplo, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, YM150, compuestos descritos en WO002/06234,
Ww02004/048363, WO02005/030740, WQ02005/058823,
WQ02005/113504), agentes tromboliticos (por ejemplo, urocinasa,
tisocinasa, altepiasa, nateplase, monteplase, pamiteplasa),
inhibidores de agregacién de plaqueta (por ejemplo, clorhidrato de
ticlopidina, clopidogrel, prasulgrel, ES555, SHC530348, cilostazol,
icosapentato de etilo, beraprost sddico, clorhidrato de sarpogrelato)
y similares.

Cuando se utilizan la preparacién sdélida de la presente
invencién y un farmaco concomitante en combinacidén, el periodo de
administraciéon de estos no es limitado, y pueden ser administrados
simultaneamente o en wuna forma escalonada al sujeto de
administracion.

Ademas, la preparacion sdélida de la presente invencion y un
farmaco concomitante pueden ser administrados como preparaciones
separadas, o como una preparacion individual conteniendo la
preparaciéon solida de la presente invencién y un farmaco
concom.itante.

La dosis del farmaco concomitante puede ser apropiadamente

determinada con base en la dosis empleada en situaciones clinicas
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de cada farmaco. La refacién de mezclado de la preparacion sdélida
de la presente invencidén y un farmaco concomitante puede ser
apropiadamente determinada dependiendo del sujeto de
administracion, la ruta de administracién, la enfermedad objetivo,
sintomas, combinacién y similares. Cuando el sujeto de
administracién es un ser humano, por ejemplo, se puede utilizar un
farmaco concomitante en 0.01 a 100 partes en peso con relaciéon a 1
parte en peso de la preparacion sélida de |la presente invencion.

Al utilizar un farmaco concomitante de esta manera, se pueden
obtener efectos superiores de 1) un efecto de mejora de la accidén del
compuesto (I) o un farmaco concomitante (efecto sinergistico de
acciones de medicamento); 2) un efecto de reduccion de ta dosis del
compuesto (I) o un farmaco concomitante (efecto de reduccion de
medicamento-dosis seglin comparado con una sola administracion);
3) un efecto de reduccién de la accion secundaria del compuesto (l)
o un farmaco concomitante; y similares.

La 'presente invencion provee un método para estabilizar un
compuesto representado por la férmula (I) o una de sus sales
correspondientes y un antagonista de calcio en una preparacion
sbélida que comprende el compuesto representado por la férmula (1) o
una de sus sales correspondientes, y un antagonista de calcio, en
donde el método comprende afiadir un agente de control de pH. De
acuerdo con el método de estabilizacién de la presente invencion, el
compuesto (I} en la preparacion sélida puede ser estabilizado

significativamente. Ademas, |la presente invenciéon también provee un
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metodo para mejorar la disolucién de un compuesto representado por
la férmula (I} ©o una de sus sales correspondientes de una
preparacion sélida que comprende el compuesto representado por la
féormula (1) o una de sus sales correspondientes, y un antagonista de
calcio, en donde el método comprende afiadir un agente de control
de pH. De acuerdo con el método de mejoramiento de la propiedad
de disolucién en la presente invencion, la propiedad de disolucién de
compuesto (1) de wuna preparaciéon sélida se puede mejorar
significativamente.

La presente invencién se explica con mayor detalle a
continuacion en referencia a los Ejemplos de Preparacion, ejemplos
de Referencia, Ejemplos Comparativos y Ejemplos Experimentales,
los cuales no se deben interpretar como limitantes.

Como ingredientes (aditiVos) diferentes al ingrediente activo en
las preparaciones farmacéuticas descritas en los Ejemplo de
Preparacién, Ejemplos de Referencia y Ejemplos Comparativos, se
pueden wusar los productos compatibles c¢on la Japanese
Pharmacopoeia, el Japanese Pharmaceutical Codex o el Japanese

Pharmaceutical Excipients.

EJEMPLOS

Ejemplo de formulacion 1

(1) Hidroxipropilcelulosa (5124 g) se disolvié en agua purificada
(80280 g) para obtener aglutinante liquido 1. Besilato de amlodipina

(2984 g), manitol (55840 g} y celulosa microcristalina (3870 g) se
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mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION), vy se granuld por aspersion del
aglutinante liquido | (38700 g) vy luego se secd para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se m¢lié en un molino
de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery)
mediante el uso de un tamiz de sacabocado de 1,5'mm¢ para obtener
granulos molidos. Celulosa microcristalina (7200 g), crospovidona
(3600 g), estearato de magnesio (720 g) y los granulos molidos
(60480 g) se mezclaron en un mezclador de tambor (TM-4008,
Showa Chemical Machinery) para obtener granulos mezclados A.

(2) Hidréxido de sodio (405,8 g) y éacido fumarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucidn
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvid en agua
purificada (47280 g) para obtener aglutinante liquido Il. EI
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g), celulosa microcristalina
(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
fluido (WS8G-60, POWREX CORPORATION), y se granulé por
aspersion la solucién reguladora de pH (31810 g) y luego el
aglutinante liguido Il (42300 g), y se sec6 para obtener gréanulos.
Una parte de los granulos obtenidos se molieron en un maolino de
molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) mediante el
uso de un tamiz de sacabocado de 1,5 mm¢ para obtener granulos
molidos. Celulosa microcristalina (7380 g), crospovidona (5535 g),
estearato de magnesio (738 g) y los granulos molidos (60150 g} se

mezclaron en un mezclador de tambor {TM-400S, Showa Chemical
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Machinery) para obtener los granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) v los granulos mezclados B
(20 mg) se comprimieron en la forma de bicapa mediante una
maquina de compresién rotatoria (AQUA 08242L2J1, Kikusui
Seisakusho, Ltd.) con sacabocados de 8,5 mm¢ (presion de
compresién 8 KN, peso por comprimido: 270 mg) para obtener
comprimidos compresibles.

(4) Hidroxipropilmetilcelulosa (468 g) y talco (72 g) se disolvieron y
se dispersaron en agua purificada (4320 g) para obtener liquido de
dispersién I. Oxido de titanio (54 g) y o6xido de hierro (6 g) se
dispersaron en agua purificada (900 g) para obtener liquido de
dispersiéon Il. El liquido de dispersién | se mezclé con el liquido de
dispersidon Il y agua purificada (180 g) para obtener una dispersién
de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta de bandeja
(DRC-650, POWREX CORPORATION}, la dispersién de cubierta se
rocio hasta que el peso de los comprimidos compresibles obtenidos
en (3) aumentd en 10 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron
comprimidos con cubierta de pelicula que tienen la siguiente
composicion. Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se
secaron a presién reducida a 40°C durante 18 h.

Composicién de la preparacion (per 280 mg)

besilato de amlodipina 6,94 mg
manitol 129,86 mg
celulosa microcristalina 9 mg

hidroxipropilcelulosa 5,4 mg
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crospovidone

estearato de magnesio
compuesto A

manitol

celulosa microcristalina
hidréxido de sodio
acido fumarico
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidone

estearato de magnesio

hidroxipropilmetilcelulosa

talco

oxido de titanio

oxido de hierro

total

Ejemplo de formulacién 2

58

18 mg
9 mg
1,8 mg
21,34 mg
43,465 mg
4.5 mg
0.345 mg
1 mg
2,7 mg
9 mg
6,75 mqg
0,9 mg
7,8 mg
1,2 mg
0,9 mg

0,1 mg

280 mg

g A

(1) Hidroxipropiicelulosa (5124 g) se disolvid en agua purificada

(80280 g) para obtener aglutinante liquido |. Besilato de amlodipina

(5964 g¢), manitol (52860 g) y celulosa cristalina

(3870 g) se

mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,

POWREX CORPORATION), y se granulé por aspersién el aglutinante

liquido | (38700 g) v luego se sect para obtener granulos. Una parte
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de los granulos obtenidos se moliéd en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) mediante el uso de
tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos.
Celuiosa microcristalina (7200 g), crospovidona (3600 g), estearato
de magnesio (720 g) v los granulos molidos (60480 g} se mezclaron
en un mezclador de tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery)
para obtener granulos mezclados A.

(2) Hidréxido de sodio (405,8 ¢g) y acido fumarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucién
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvié en agua
purificada (47280 ¢g) para obtener aglutinante I[iquido [I. EI
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g} y celulosa microcristalina
(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION) y se granuld por
aspersién la solucién reguladora de pH (31810 g) y luego el
aglutinante liquido 11 (42300 g), y luego se secod para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino
de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery)
mediante el uso de tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener
granulos molidos. Celulosa microcristalina (7380 g), crospovidona
(5535 g), estearato de magnesio (738 g) y los granuios molidos
(58680 g) se mezclaron en un mezclador de tambor (TM-400S,
Showa Chemical Machinery) para obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) y los granuios mezclados B

(20 mg) se comprimieron en forma de bicapa mediante una maquina
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de compresion rotatoria (AQUA 08242L2JI, Kikusui Seisakusho, Ltd.)
con sacabocados de 8,5 mm¢ (presién de compresién 8 KN, peso por
comprimido: 270 mg) para obtener comprimidos compresibles.

(4) Hidroxipropilmetilcelulosa (468 g) y talco (72 g) se disolvieron y
se dispersaron en agua purificada (4320 g) para obtener liquido de
dispersién 1. Oxido de titanio (54 g) y 6xido de hierro (6 g) se
dispersaron en agua purificada (900 g) para obtener liquido de
dispersion |l. El liquido de dispersién | se mezcidé con el liquido de
dispersién |l y agua purificada (180 g) para obtener una dispersion
de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta de bandeja
(DRC-650, POWREX CORPORATION}), la dispersion de cubierta se
rocio hasta que el peso de los comprimidos compresibles obtenidos
en (3) aumentd en 10 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron
comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicién.
Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a

presién reducida a 40°C durante 18 h.

Composicioén de la preparacién (por 280 mg)
besilato de amliodipina 13,87 mg
manitol 122,93 mg
celulosa microcristalina 9 mg
hidroxipropilcelulosa 54 mg
celulosa microcristalina 18 mg
crospovidona 9 mg
estearato de magnesio 1,8 mg

compuesto A 21,34 mg
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manitol 43,465 mg
celutosa microcristalina 4.5 mg
hidréxido de sodio 0,345 mg
acido fumarico 1 mg
hidroxipropilcelulosa 2,7 mg
celulosa microcristalina 9 mg
crospovidona 6,75 mg
estearato de magnesio 0,9 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 7.8 mg
talco 1,2 mg
dxido de titanio 0,9 mg
oxido de hierro 0,1 mg

total 280 mg

Ejemplo de formulacion 3

(1) Hidroxipropilcelulosa (5124 g} se disolvié en agua purificada
(80280 g) para obtener aglutinante liquido |I. Besilato de amlodipina
(2984 g), manitol (55840 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION), y se granulé por aspersién el aglutinante
liguido | (38700 g) y luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los grdnulos obtenidos se molié en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos. Celulosa microcristalina

(7200 g), crospovidona (3600 g), estearato de magnesio (720 g) y los
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granulos molidos (60480 g) se mezclaron en un mezclador de tambor
(TM-400S, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos
mezclados A.

(2) Hidréxido de sodio (405,8 g) y acido fuméarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucién
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolviéo en agua
purificada (47280 g) para obtener aglutinante Iliquido II. EI
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g) v celulosa microcristalina
(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION), y se granulé por
aspersién fa solucién reguladora de pH (31810 g) y luego el
aglutinante liguido It (42300 g), y luego se secé para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino
de molienda de potencia {P-7S, Showa Chemical Machinery) con
tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos.
Celulosa microcristalina (7380 g), crospovidona (5535 g), estearato
de magnesio (738 g) y los gréanulos molidos (60150 g) se mezclaron
en un mezclador de tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery)
para obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) y los granulos mezclados B
(360 mg) se comprimieron en la forma de bicapa mediante una
maquina de -compresién rotatoria (AQUA 08242L2J1, Kikusui
Seisakusho, Ltd.) con a sacabocados con eje mayor de 14 mm, y eje
menor de 8 mm (presion de compresién 9 KN, pesoc por comprimido:

540 mg) para obtener comprimidos compresibles.
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(4) Hidroxipropilmetilcelulosa (468 g) y talco (72 g) se disclvieron y

se dispersaron en agua purificada (4320 g) para obtener liquido de

dispersion |. Oxido de titanio (54 g) y éxido de hierro (6 g) se

dispersaron en agua purificada (900 g} para obtener

dispersion |l. El liquido de dispersiéon | se mezclé con el liquido de

dispersion Il y agua purificada (180 g) para obtener una dispersién

de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta de bandeja

(DRC-650, POWREX CORPORATION), la dispersién de cubierta se

rocié hasta que el peso de los comprimidos compresibles obtenidos

en (3) aumentd en 20 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron

comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicion.

Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a

presién reducida a 40°C durante 18 h.

Composicién de la preparacién (per 560 mg)

besilato de amiodipina
manitol

celulosa microcristalina
hidroxipropiicelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

estearato de magnesio
compuesto A

manitol

celulosa microcristalina

hidroxido de sodio

6,94 mg
129,86 mg
9 mg
5,4 mg
18 mg
9 mg
1,8 mg
85,36 mg
173,86 mg
18 mg
1,38 mg
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acido fumarico 4 mg
hidroxipropilcelulosa 10,8 mg
celulosa microcristalina 36 mg
crospovidona 27 mg
estearato de magnesio 3,6 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 15,6 mg
talco 2,4 mg
6xido de titanio 1,8 mg
6xido de hierro 0,2 mg

total 560 mg

Ejemplo de formulaciéon 4

(1} Hidroxipropilceluliosa (5124 g) se disolvié en agua purificada
(80280 ¢g) para obtener aglutinante liquido |I. Besilato de amlodipina
(5964 g), manitol (52860 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION), y se granuld por aspersidon el aglutinante
liquido | (38700 g) y luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los granulos obtenidos se molié en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos. Celulosa microcristalina
(7200 g), crospovidona (3600 g), estearato de magnesio (720 g) v los
granulos molidos (60480 g) se mezclaron en un mezclador de tambor
(TM-4008, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos

mezclados A.
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(2) Hidroxido de sodio (405,8 g) y acido fumarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una soiucién
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvidé en agua
purificada (47280 g) para obtener aglutinante Iliquido Il. EI
compuesto A (20060 g), manitel (40860 g) v celulosa microcristalina
(4230 ¢g) se mezclaron uniformemente en un granulador de 'Iecho
fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION), y se granulé por
aspersion la solucion reguladora de pH (31810 g) y luego el
aglutinante liguido |l (42300 g¢g), y luego se secd para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino
de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con
tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos.
Celulosa microcristalina (7380 g), crospovidona (5535 g), estearato
de magnesio (738 g) y los granulos molidos (60150 g) se mezclaron
en un mezclador de tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery)
para obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) y los granulos mezclados B
(360 mg) se comprimieron en forma de bicapa mediante una maquina
de compresiéon rotatoria (AQUA 08242L2J1, Kikusui Seisakusho, Ltd.)
con a sacabocados con eje mayor de 14 mm, eje menor de 8 mm
(presién de compresion 9 kN, peso por comprimido: 540 mg) para
obtener comprimidos compresibles.

(4) Hidroxipropilmetiicelulosa (468 g) y talco (72 g) se disolvieron y
se dispersaron en agua purificada (4320 g) para obtener liquido de

dispersion 1. Oxido de titanio (54 g) y 6xido de hierro (6 g) se
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dispersaron en agua purificada (900 g) para obtener liquido de
dispersion Il. El liquido de dispersion | se mezcld con el liguido de
dispersion Il y agua purificada (180 g) para obtener una dispersién
de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta de bandeja
(DRC-650, POWREX CORPORATION), la dispersiéon de cubierta se
rocié hasta que el peso de los comprimidos compresibles obtenidos
en {3) aumentd en 20 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron
comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicién.
Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a

presion reducida a 40°C durante 18 h.

15

20

25

Composiciéon de preparacion (por 560 mg)

besilato de amlodipina 13,87 mg
manitol 122,93 mg
celulosa microcristalina 9 mg
hidroxipropilcelulosa 5,4 mg
celulosa microcristalina 18 mg
crospovidona 9 mg
estearato de magnesio 1,8 mg
compuesto A 85,36 mg
manitol 173,86 mg
celulosa microcristalina 18 mg
hidréxido de sodio 1,38 mg
acido fumarico 4 mg
hidroxipropilcelulosa 10.8 mg
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celulosa microcristalina 36 mg
crospovidona 27 mg
estearato de magnesio 3,6 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 15,6 mg
talco 2,4 mg
6xido de titanio 1,8 mg
6xido de hierro 0,2 mg

total 560 mg

Ejemplo de formulacién 5

(1) Hidroxipropilcelulosa (5124 g} se disolvid en agua purificada
{80280 g) para obtener aglutinante liquido |I. Besilato de amlodipina
(2984 ¢), manitol (55840 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION), y se granulé por aspersién el aglutinante
liquido | (38700 g) vy luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los granulos obtenidos se molié en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos A,

(2) Hidroxido de sodio (405,8 g) y é&cido fuméarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucion
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvié en agua
purifi-cada (47280 g) para obtener aglutinante liquido |Il. El
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g) y celulosa microcristalina

(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
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fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION) y se granulé por

-aspersién la solucién reguladora de pH (31810 g¢g) y luego el

aglutinante Ilquidoe Il (42300 g), vy luego se secd para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molid en un molino
de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con
tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos B.

(3) Celulosa microcristalina (1620 g), crospovidona {945 g),estearato
de magnesio (162 g), los grédnulos molidos A (9072 g) y granulos
molidos B {4401 g) se mezclaron en un mezclador de tambor (TM-
100, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos mezclados.
(4) Los granulos mezclados se comprimieron mediante una maquina
de compresién rotatoria (AQUA 5128S2Al, Kikusui Seisakusho, Ltd.)
con sacabocados de 8,5 mm¢ (presién de compresién: 7 KN, peso por
comprimido: 270 mg) para obtener comprimidos compresibles.

(5) Hidroxipropilmetilcelulosa (468 g) y talco (72 g) se disolvieron y
se dispersaron en agua purificada (4320 g) para obtener liquido de
dispersion |. Oxido de titanio (54 g) y 6xido de hierro (6 g) se
dispersaron en agua purificada (900 g) para cobtener liquido de
dispersién II. El liquido de dispersién | se mezclé con el liquido de
dispersién |l y agua purificada (180 g} para obtener una dispersion
de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta de bandeja
(DRC-650, POWREX CORPORATION), la dispersion de cubierta se
rocio hasta que el peso de los comprimidos compresibles obtenidos
en (4) aumenté en 10 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron

comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicion.
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Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a

presién reducida a 40°C durante 18 h.

Composicién de la preparacion (por 280 mg)

besilato de amlodipina
manitol

celulosa microcristalina
hidroxipropilcelulosa
compuesto A

manitol

celulosa microcristalina
hidroxido de sodio
acido fumarico
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

estearato de magnesio
hidroxipropilmetilcelulosa
talco

Oxido de titanio

6xido de hierro

total

Ejemplo de formulaciéon 6

(1) Hidroxipropilcelulosa

(6124 g)

6,94
129,86
9

5,4

mg
mg
mg

mg

21,34 mg

43,465

4,5

mgd

mg

0,345 myg

2,7

27

mg
mg

mg

15,75 mg

2,7
7,8
1.2
0,9
0.1

280

mg
mg
mg
mg
mg

mg

se disolvié en agua purificada
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(80280 g) para obtener aglutinante liquido |. Besilato de amlodipina
(5964 g), manitol (52860 g) v celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION), y se granuld por aspersion el aglutinante
liguido | (38700 g) y luego se secd para obtener grédnulos. Una parte
de los granulos obtenidos se molié en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
1,5 mm¢ para obtener granulos molidos A.

(2) Hidroxido de sodio (405,8 g) y acido fumarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucién
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvié en agua
purificada (47280 g} para obtener aglutinante Iliquido I[I. EI
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g) y celulosa microcristalina
(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION) y se granuld por
aspersién la solucién reguladora de pH (31810 g) y luego el
aglutinante liguido Il (42300 g), y luego se secd para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino
de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con
tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos B.

(3) Celulosa microcristalina (1620 g), crospovidona (945 g},
estearato de magnesio (162 g), los gréanulos molidos A (9072 g) vy
granulos molidos B (4401 g) se mezclaron en un mezclador de
tambor (TM-60S, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos

mezciados.
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(4) Los granulos mezclados se comprimieron mediante una maquina
de compresion rotatoria (AQUA 512SS2Al, Kikusui Seisakusho, Ltd.)
con sacabocados de 8,5 mm¢ (presion de compresiéon: 7 KN, peso por
comprimido: 270 mg) para obtener comprimidos compresibles.

(5) Hidroxipropilmetilcelulosa (468 g) y talco (72 g) se disolvieron y
se dispersaron en agua purificada (4320 g) para obtener liquido de
dispersion |. Oxido de titanio (54 g) y 6xido de hierro (6 g) se
dispersaron en agua purificada (900 g) para obtener ligquido de
dispersién |I. El liquido de dispersidén | se mezcld con el liquido de
dispersién |l y agua purificada- (180 @) para obtener una dispersién
de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta de bandeja
(DRC-650, POWREX CORPORATION), la dispersién de cubierta se
rocidé hasta que el peso de los comprimidos compresibles obtenidos
en (4) aumenté en 10 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron
comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicidn.
Luego, los comprimidoes con cubierta de peliculta se secaron a

presion reducida a 40°C durante 18 h.

Composicién de la preparacion (por 280 mg)

besilato de amlodipina 13,87 mg
manitol 122,93 mg
celulosa microcristalina 9 mg
hidroxipropilcelulosa 5.4 mg

compuesto A 21,34 mg

manitol 43,465 mg
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celulosa microcristalina 4.5 mg
hidroxido de sodio 0,345 mg
acido fumarico 1 mg
hidroxipropilcelulosa 2,7 mg
celulosa microcristalina 27 mg
crospovidona 15,75 mg
estearato de magnesio 2,7 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 7,8 mg
talco 1,2 mg
6xido de titanio 0,9 mg
oxido de hierro 0,1 mg

total 280 mg

Ejemplo de formulacién 7

(1) Hidroxipropilcelulosa {5124 g) se disolvié en agua purificada
(80280 g) para obtener aglutinante liquido |. Besilato de amlodipina
(2984 g), manitol (55840 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION), y se granulo por aspersion el aglutinante
liquido | {38700 g) y luego se sect para obtener granulos. Una parte
de los granulos obtenidos se molié en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) coﬁ tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos A.

(2) Hidroxido de sodio (405,8 g) y acido fumarico (1176 g) se

disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucion
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reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvié en agua
purificada (47280 g) para obtener aglutinante liquido Il. Compuesto A
(20060 ¢g), manitol (40860 g) vy celulosa microcristalina (4230 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION)} y se granuld por aspersién la solucidn
reguladora de pH (31810 g) v luego el aglutinante liquido |l (42300
g), vy luego se secé para obtener granulos. Una parte de los granulos
obtenidos se molié en un molino de molienda de potencia (P-7S,
Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para
obtener granulos molidos B.

(3) Celulosa microcristalina (1620 g), crospovidona (1080 g),
estearato de magnesio (162 g), los granulos molidos A(4536 g) y
granulos molidos B (8802 g) se mezclaron en un mezclador de
tambor (TM-60S, Showa Chemical Machinery) para obtener granuios
mezclados.

(4) Los granulos mezclados se comprimieron mediante una maquina
de compresiéon rotatoria (AQUA 512SS2Al, Kikusui Seisakusho, Ltd.)
con a sacabocados con un eje mayor de 14 mm, un eje menor de 8
mm (presién de compresién: 9 KN, peso por comprimido: 540 mg)
para obtener comprimidos compresibles.

(5) Hidroxipropilmetilcelulosa (468 g) y talco (72 g) se disolvieron y
se dispersaron en agua purificada (4320 g) para obtener liquido de
dispersion [. Oxido de titanio (54 g) y 6xido de hierro (6 g) se
dispersaron en agua purificada (900 g) para obtener liquido de

dispersiéon IlI. El liqguido de dispersién | se mezcld con el liquido de
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dispersién Il y agua purificada (180 g) para obtener una dispersién
de cubierta. Mediante el usc de una maquina de cubierta de bandeja
(DRC-650, POWREX CORPORATION), la dispersién de cubierta se
rocié hasta que el peso de los comprimidos compresibles obtenidos
en (4) aumenté en 20 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron
comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicion.

Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a

presién reducida a 40°C durante 18 h.

Composiciéon de la preparacion {por 560 mg)

besilato de amlodipina 6,94 mg
manitol 129,86 mg
celulosa microcristalina > 9 mg
hidroxipropilcelulosa 5,4 mg
compuesto A 85,36 myg
manitol 173,86 mg
ceiulosa microcristalina 18 mg
hidréxido de sodio 1,38 mg
acido fumarico 4 mg
hidroxipropilcelulosa 10,8 mg
celulosa microcristalina 54 mg
crospovidona 36 mg
estearato de magnesio 54 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 15,6 mg

talco

2,4 mg
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oxido de titanio 1,8 mg
0xido de hierro 0.2 mg
total 560 mg

Ejemplo de formulacién 8

(1) Hidroxipropilcelulosa (5124 g) se disolvié en agua purificada
(80280 g) para obtener aglutinante liquido |. Besilato de amlodipina
(5964 g), manitol (52860 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulader de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION), y se granuld por aspersion el aglutinante
liquido | (38700 g) v luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los gréanulos obtenidos se molid en un molinc de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos A.

(2) Hidréxido de sodio (405,8 g) y acido fumarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucion
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvié en agua
purificada (47280 g¢g) para obtener aglutinante liquido |Il. EI
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g), celulosa microcristalina
(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION) y se granuld por
aspersion la solucién reguladora de pH (31810 g) y luego el
aglutinante liquido [l (42300 g), y {uego sé secd para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino

de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con
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tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos B.

{(3) Celulosa microcristalina (1620 g), crospovidona (1080 g},
estearato de magnesio (162 g), los granulos molidos A (4536 g) vy
granulos molidos B (8802 g) se mezclaron en un mezclador de
tambor (TM-60S, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos
mezclados.

(4) Los granulos mezclados se comprimieron con una maquina de
compresién rotatoria (AQUA 512S8SS82Al, Kikusui Seisakusho, Ltd.) con
un sacabocados con un eje mayor 14 mm, un eje menor de 8 mm
(presion de compresién: 9 KN, peso por comprimido: 540 mg) para
obtener comprimidos compresibles.

(5) Hidroxipropilmetilcelulosa (468 g) y talco (72 g) se disclvieron y
se dispersaron en agua purificada (4320 g) para obtener liquido de
dispersién |. Oxido de titanio (54 g) y 6xido de hierro (6 g) se
dispersaron en agua purificada (900 g) para obtener liquido de
dispersién |l. El liquido de dispersién | se mezcld con el liguido de
dispersién Il y agua purificada (180 ¢g) para obtener una dispersion
de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta de bandeja
(DRC-650, POWREX CORPORATION), la dispersion de cubierta se
rocid hasta que el peso de los comprimidos compresibles obtenidos
en {4) aumentdé en 20 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron
comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicion.
Luego, ios comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a

presidon reducida a 40°C durante 18 h.
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Composicién de |la preparacidn (por 560 mg)

besilato de amlodipina
manitol

celulosa microcristalina
hidroxipropilcelulosa
compuesto A

manitol

ceiulosa microcristalina
hidréoxido de sodio
acido fumarico
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

estearato de magnesio

hidroxipropilmetilcelulosa

talco
oxido de titanio
oxido de hierro

total

Ejemplo de formulacién 9

13,87 mg
122,93 mg
9 mg
5,4 mg
85,36 mg
173,86 mg
18 mg
1,38 mg
4 mg
10,8 mg
54 mg
36 mg
5,4 mg
15,6 mg
2.4 mg
1,8 mg
0,2 mg

560 mg

(1) Hidroxipropilcelulosa (162 g) se disolviéo en agua purificada (2538

g) para obtener aglutinante liquido |. Besilato de amlodipina (416,9

g), manitol (3687 g) y celulosa microcristalina (270 g) se mezclaron

uniformemente en un granulador de lecho fluide (FD-5S, POWREX
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CORPORATION), y se granuld por aspersion el aglutinante liquido | y
luego se secd para obtener granulos. Una parte de los granulos
obtenidos se molié en un molino de molienda de potencia (P-3,
Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para
obtener granulos molidos. Celulosa microcristalina (396 g),
crospovidona (198 g), estearato de magnesio (39,6 g) y los granulos
molidos (3326 g) se mezclaron en un mezclador de tambor (TM-60S,
Showa Chemical Machinery) para obtener granulos mezclados A.

(2) Hidroxido de sodio (62,1 g) y acido fumarico (180 g) se
disolvieron en agua purificada (5850 g} para obtener una solucion
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (486 g) se disolviéo en agua
purificada (7614 g) para obtener aglutinante liquido Il. El compuesto
A (1196 g), manitol {2433 g) y celulosa microcristalina (252 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (FD-5S,
POWREX CORPORATION), y se granuldé por aspersion la solucion
reguladora de pH (1895 g) vy luego el aglutinante liquido Il {2520 g),
y luego se secd para obtener granulos. Una parte de los granulos
obtenidos se molido en un molino de molienda de potencia (P-3,
Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados de 1,5 mmé para
obtener granulos molidos. Celulosa microcristalina (792 g),
crospovidona (594 g), estearato de magnesio (79,2 g) vy los granulos
molidos (6455 g) se mezclaron en un mezclador de tambor (TM-60S,
Showa Chemical Machinery) para obtener granulos mezclados B.

(3) Los grénulos mezclados A (180 mg) v los granulos mezclados B

(360 mg) se comprimieron en forma de bicapa con una maquina de
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compresién rotatoria (AQUA 08242L2J1, Kikusui Seisakusho, Ltd.)
con un sacabocados con un eje mayor 14,8 mm, y un eje menor de 8
mm (presién de compresién 11KN, peso por comprimido: 540 mg)
para obtener comprimidos compresibles.

(4) Hidroxipropilmetilcelulosa (390 g) y talco (60 g) se disolvieron y
se dispersaron en agua purificada (3500 g) para obtener liquido de
dispersién |. Oxido de titanio (45 g) y 6xido de hierro (5 g) se
dispersaron en agua purificada (750 g) para obtener liquido de
dispersién Il. El liquido de dispersién | se mezclé con el llquido de
dispersion Il y agua purificada (250 g) para obtener una suspension
de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta de bandeja
(DRC-500, POWREX CORPORATION), la dispersion de cubierta se
roci® hasta que el peso de ios comprimidos compresibles obtenidos
en (3) aumentd en 20 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron
comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicidn.
Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a

presion reducida a 40°C durante 16 h.

Composicién de la preparacion (por 560 mg)

besilato de amlodipina 13,87 mg
manitol 122,93 mg
celulosa microcristalina 9 mg
hidroxipropilcelulosa 5,4 mg
celulosa microcristalina 18 mg

crospovidona 9 mg
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estearato de magnesio 1,8 mg
compuesto A 85,36 mg
manitol 173,86 mg
celulosa microcristalina 18 mg
hidréxido de sodio 1,38 mg
a4cido fumarico 4 mg
hidroxipropilcelulosa 10,8 mg
celulosa microcristalina 36 mg
crospovidona 27 mg
estearato de magnesio 3,6 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 15,6 mg
talco 2,4 mg
6xido de titanio 1,8 mg
oxido de hierro 0.2 mg

total 560 myg

Ejemplo de referencia 1
Compuesto A (42,68 g), lactosa (217,32 g), celulosa

microcristalina (32 g) y fumarato monosédico (10 g) se mezclaron

uniformemente en un granulador de lecho fluido (Lab-1, POWREX

CORPORATION), y se granulé por aspersién una solucién acuosa de
hidroxipropilcelulosa (12 g) y fumarato monosédico (10 g), y luego se
secé en el granulador de lecho fluido. Los granulos obtenidos se
pasaron por tamices de malla 16 (apertura 1,0 mm) para obtener

granulos tamizados. Hidroxipropilcelulosa poco sustituida (0,8 g) ¥y
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los granulos tamizados (16,2 g) se mezclaron en un frasco de vidrio.
Los granulos mezclados obtenidos se comprimieron con un Autograph
{(fabricado por Shimadzu CORPORATION, AG-5000B) mediante el
uso de un sacabocados de 9,5 mm¢ (presién de compresién: 7,5
KN/sacabocados, peso por comprimido: 398,3 mg) para obtener
comprimidos compresibles con la siguiente composicidén. Luego, los
comprimidos compresibles se secaron a presion reducida a 40°C

durante 16 h.

Composicion de la preparacién (por 398,3 mg)

compuesto A 50 mg
lactosa 254,6 mg
celulosa microcristalina 37,5 mg
hidroxipropilcelulosa 14,1 mg
fumarato monosddico 23,4 mg

hidroxipropilcelulosa poco sustituida 18,7 mg

total 398,3 mg

Ejemplo de formulacién 11

(1) El compuesto A (85,36 g), besilato de amlodipina (13,87 g),
manitol (184,89 ¢g) y celulosa microcristalina (22,5 g) se mezclaron
uniformemente en un granulador de lecho fluido {Lab-1, POWREX
CORPORATION) y se granuldé por aspersién en una solucidn acuosa
de hidroxipropilcelulosa (12,0 g), 4cido fuméarico (4,0 g) e hidroxido

de sodio (1,38 g), vy luego se secé en el granulador de lecho fluido.
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Los gréanulos obtenidos se pasaron por tamices de malla 16 (apertura
1,0 mm) para obtener granulos tamizados A. Croscarmelosa sodio
(25,6 g), celulosa microcristalina (32,0 g), estearato de magnesio
(3,2 g} v los granulos tamizados se mezclaron en una bolsa de
polietileno.

(2) Los granulos obtenidos mezclados se comprimieron mediante una
maquina de compresiéon rotatoria (VEL503063S2MZ, Kikusui
Seisakusho, Ltd.) mediante el uso de un sacabocados de 9,5 mmg¢
(presién de compresién: 7 KN/sacabocados, peso por comprimido:
400 mg) para obtener comprimidos compresibles con l|a siguiente
composicién. Luego, los comprimidos compresibles se secaron a

presién reducida a 40°C durante 16 h.

Composicién de la preparacién (por 400 mg)

compuesto A 85,36 mg
besilato de amlodipina 13,87 mg
manitol 184,89 mg
celulosa microcristalina 22,5 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 12 mg
acido fumarico 4 mg
hidroxido de sodio 1,38 mg
croscarmelosa sodio 40 mg
celulosa microcristalina 32 mg
estearato de magnesio 4 mg

total 400 mg
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Ejemplo de formulacién 12

(1) Besilato de amlodipina (41,61 g), celulosa microcristalina (35,1 g)
y manitol (349,89 g) se mezclaron uniformemente en un granulador
de lecho fluido (Lab-1, POWREX CORPORATION)} y se granuld por
aspersién una solucion acuosa de hidroxipropilmetilcelulosa (16,2 g),
y luego se sec6 en el granulador de lecho fluido. Los granulos
obtenidos se pasaron por tamices de malla 16 (apertura 1,0 mm) para
obtener granulos tamizados A. Croscarmelosa sodio (15,12 g),
celulosa microcristalina (21,6 g), estearato de magnesio (2,16 g) y
los granulos tamizados (177,12 g) se mezciaron en una bolsa de
polietileno para obtener granulos mezclados A.

(2) Compuesto A (136,58 g) y manitol (306,98 g) se mezclaron
uniformemente en un granulador de lecho fluido (Lab-1, POWREX
CORPORATION) y se granulé por aspersion una solucién acuosa de
hidroxipropilcelulosa (17,3 g), acido fumarico (6,4 g} e hidréxido de
sodio (2,21 ¢g), vy luego se secd en el granulador de lecho fluido. Los
granulos obtenidos se pasaron por tamices de malla 16 (apertura 1,0
mm) para obtener granulos tamizados B. Croscarmelosa sodio (32,4
g), celulosa microcristalina (43,2 g), estearato de magnesio (4,3 g) y
los granulos tamizados (352,1 g) se mezciaron en una bolsa de
polietileno para obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos obtenidos mezclados A (180 mg) v B (360 mg) se
comprimieron con un Autograph (fabricado por Shimadzu
CORPORATION, AG-5000B) mediante el uso de un sacaboccados de

11 mm¢ (presion de compresidon: 2 KN/sacabocados, peso por
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comprimido: 540 mg) para obtener comprimidos compresibles con la
siguiente composicién. Luego, los comprimidos compresibles se

secaron a presion reducida a 40°C durante 16 h.

Composicion de la preparacién (por 540 mg)

compuesto A 856,36 mg
besilato de amlodipina 13,87 mg
manitol 308,49 mg
celulosa microcristalina 11,7 mg
hidroxipropiicelulosa 10,8 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 5,4 mg
acido fumarico 4 mg
hidréoxido de sodio 1,38 mg
croscarmelosa sodio 39,6 mg
celulosa microcristalina 54 mg
estearato de magnesio 5,4 mg
total 540 mg

Ejemplo comparativo 1

El compuesto A (42,68 g), lactosa (217,32 g) y celulosa
microcristalina (32 g) se mezclaron uniformemente en un granulador
de lecho fluido (Lab-1, POWREX CORPORATION) y se granuldé por
aspersion una solucion acuosa de hidroxipropilcelulosa (12 g) y
luego se secd en el granulador de lecho fluido. Los granulos

obtenidos se pasaron por tamices de malla 16 (apertura 1,0 mm) para
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obtener granulos tamizados. Hidroxipropilcelulosa poco sustituida
(0,8 g} y los granulos tamizados (15,2 g) se mezclaron en un frasco
de vidrio. Los granulos obtenidos mezclados se comprimieron con un
Autograph (fabricado por Shimadzu CORPORATION, AG-5000B)
mediante el uso de un sacabocados de 9,5 mm¢ (presién de
compresién: 7,5 KN/sacabocados, peso por comprimido: 374,9 mg)
para obtener comprimidos compresibles con la siguiente
composicion. Luego, los comprimidos compresibles se secaron a

presién reducida a 40°C durante 16 h.

Composicién de preparacidén (por 374,9 mg)

compuesto A 50 mg
lactosa 254,6 mg
celulosa microcristalina 37,5 mg
hidroxipropilcelulosa 14,1 mg

hidroxipropilcelulosa poco sustituida 18,7 mg

total 374,8 mg

Ejemplo de formulacion 13

(1) El compuesto A (136,58 g) y manitol (306,98 g) se mezclaron
uniformemente en un granulador de lecho fluido (Lab-1, POWREX
CORPORATION) y se granulé por aspersién una solucion acuosa de
hidroxipropilcelulosa (17,3 g), acido fumarico (6,4 g) e hidrdéxido de
sodio (2,21 g), y luego se secéd en el granulador de lecho fluido. Los

gréanulos obtenidos se pasaron por tamices de malla 16 (apertura 1,0
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mm) para obtener granulos tamizados A. Croscarmelosa sodio (32,4
g), celulosa microcristalina (43,2 g), estearato de magnesio (4,3 g) vy
los granulos tamizados A (352,1 g) se mezclaron en una bolsa de
polietileno para obtener granulos mezclados A.

(2) Celulosa microcristalina (esferas) (212,5 g) se cargd en un
granulador rotatorio (SPIR-A-FLOW, Freund CORPORATION), se
rocié una suspension de ligquido de besilato de amlodipina (34,675
g), celulosa microcristalina (7,825 g), hidroxipropilicelulosa poco
sustituida (15 g) y hidroxipropilmetilcelulosa (30 g) sobre las esferas
para la formacion de capas, y las esferas con las capas se secaron
en el granulador rotatorio. Los granulos finos obtenidos se pasaron
por tamices para obtener los granulos finos de 150 — 350 pm B.

(3) Hidroxipropilcelulosa poco sustituida (18 g),
hidroxipropilmetilcelulosa (25,2 g), talco (10,8 g), 6xido de titanio
(10,8 g) y manitol (25,2 g) se disolvieron y se dispersaron en agua
purificada (810 g) para obtener el liquido dispersién. Los granulos
finos B obtenidos (180 g) se recubrieron en un granulador rotatorio
(SPIR-A-FLOW, Freund CORPORATION) hasta que el peso total
aumentd en 50%, y se secd en el granulador rotatorio. Los granulos
finos obtenidos se pasaron a través de tamices para obtener
granulos finos de 150 - 425 pym C.

(3) Los granulos mezclados A (126 g} v los granulos finos C (63 ¢g) se
mezclaron en una bolsa de polietileno. Los granulos obtenidos
mezclados se comprimieron con una maquina de compresion rotatoria

(VEL503068SS2MZ, Kikusui Seisakusho, Ltd.) con un sacabocados de
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10,5 mm¢ (presion de compresién: 8,5 KN/sacabocados, comprimido
peso por comprimido: 540 mg) para obtener comprimidos
compresibies con la siguiente composicion. Luego, los comprimidos

compresibles se secaron a presién reducida a 40°C durante 16 h.

Composicion de la preparacién (por 540 mg)

compuesto A 85,36 mg
manitol 191,86 mg
hidroxipropilcelulosa 10,8 mg
acido fumarico 4 mg
hidréxido de sodio 1,38 mg
besilato de amlodipina 13,87 mg
celulosa microcristalina (esferas) 85 mg
celulosa microcristalina 3,13 mg

hidroxipropilcelulosa poco sustituida 18 mg

hidroxipropilmetilcelulosa 28,8 mg
talco 7.2 mg
oxido de titanio 7.2 mg
manitol 16,8 mg
croscarmelosa sodio 27 mg
celulosa microcristalina 36 mg
estearato de magnesio 3,6 mg
total 540 mg
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Ejemplo de fo-rmulacién 14

(1) Hidroxipropilcelulosa (2802 g) se disolvié en agua purificada
{43900 g) para obtener aglutinante liquido |. Besilato de amlodipina
(5464 g), manitol (52860 q) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION) y se granuldé por aspersion el aglutinante
liquido | (38700 g) v luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los granulos obtenidos se molid en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos. Celulosa microcristalina
(7290 g), crospovidona (3645 g), estearato de magnesio (729 g) y los
granulos molidos se mezclaron en un mezclador de tambor (TM-
400S, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos mezclados
A.

(2) Hidroxido de sodio (2,76 g) y acido fumarico (8 g) se disolvieron
en agua purificada (260 g) para obtener una solucién reguladora de
pH. Hidroxipropilcelulosa (16,2 g) se disolvié en una parte (203,1 g)
para obtener aglutinante liquido il. El compuesto A (128 g), manitol
(260,8 g) vy celulosa microcristalina (27 g) se mezclaron
uniformemente en un granulador de lecho fluido (Lab-1, POWREX
CORPORATION) y se granulé por aspersion aglutinante ligquido I, vy
luego se secd para obtener granulos. Una parte de los granulos
obtenidos se pasd por tamices de malla 16 (apertura 1,0 mm) para
obtener granulos tamizados. Celulosa microcristalina (36 g),

crospovidona (27 g), estearato de magnesio (3,6 g) y los granutos
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tamizados (293,4 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para

obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) y los granulos mezclados B

(360 mg) se comprimieron en forma de bicapa mediante el uso de

Autograph (AG-500B, fabricado por Shimadzu CORPORATION) con

un sacabocados de eje mayor de 14 mm, eje menor de 8 mm (presién

de compresion 8 KN, peso por comprimido: 540 mg) para obtener

comprimidos compresibles. Luego los comprimidos compresibles se

secaron a presién reducida a 40°C durante 15 h.

Composicion de la preparacién (por 540 mg)

besilato de amlodipina
manitol

celulosa microcristalina
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

estearato de magnesio
compuesto A

manitol

celulosa microcristalina
hidréxido de sodio
acido fumarico
hidroxipropilcelulosa

celulosa microcristalina

13,87 mg
122,93 mg
9 mg
5,4 mg

18 mg

9 mg
1,8 mg
85,36 mg
173,86 myg
18 mg
1,38 mg

4 mg
10,8 mg

36 mg
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crospovidona 27 mg
estearato de magnesio 3,6 mg

total 540 mg

Ejemplo comparativo 2

(1) Hidroxipropilcelulosa (2802 g) se disolvié en agua purificada
(43900 g) para obtener aglutinante liguido |. Besilato de amlodipina
(5464 g), manitol (52860 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluide (WSG-60,
POWREX CORPORATION) vy se granuld por aspersién el aglutinante
liquido | (38700 ¢g) v luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los granulos obtenidos se moli6 en un molino de molienda de
potencia {(P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos. Celulosa microcristalina
(7290 g), crospovidona (3645 g), estearato de magnesio (729 g) y los
granulos molidos (61240 g) se mezclaron en un mezclador de tambor
(TM—400S, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos
mezclados A.

(2) Hidroxipropilcelulosa (16,2 g) se disolvié en agua purificada
(253,8 g) para obtener aglutinante liquido Il. El compuesto A (128 g),
manitol (268,9 g) y celulosa microcristalina (27 g) se mezclaron
uniformemente en un granulador de lecho fluido (Lab-1, POWREX
CORPORATION) y se granuld por aspersiéon aglutinante liquido I, ¥y
luego se seco para obtener granulos. Una parte de los granulos

obtenidos se pas6 por tamices de malla 16 (apertura 1,0 mm) para
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obtener gréanulos tamizados. Celulosa microcristalina (36 g),
crospovidona (27 g), estearato de magnesio (3,6 g) y los granulos
tamizados (293,4 g) se mezclaron en una bolsa de polietileno para
obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) y los granulos mezclados B
(360 mg) se comprimieron en forma de bicapa mediante el uso de
Autograph (AG-5008B, fabricado por Shimadzu CORPORATION) con a
sacabocados con un eje mayor 14 mm, eje menor de 8 mm (presidn
de compresién 8 KN, peso por comprimido: 540 mg) para obtener
comprimidos compresibles. Luego los comprimidos compresibles se

secaron a presién reducida a 40°C durante 15 h.

Composicién de la preparacién (per 540 mg)

besilato de amlodipina 13,87 mg
manitol 122,93 mg
celulosa microcristalina 9 mg
hidroxipropiicelulosa 5,4 mg
celulosa microcristalina 18 mg
crospovidona 9 mg
estearato de magnesio 1,8 mg
compuesto A 85,36 mg
manitol 179,24 mg
celulosa microcristalina 18 mg
hidroxipropilcelulosa 10,8 mg

celulosa microcristalina

36 mg
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crospovidona 27 mg
estearato de magnesio 3,6 mg

total 540 mg

Ejemplo de formulacién 15

(1) Hidroxipropilcelulosa (2802 g) se disolvio en agua purificada
(43900 g) para obtener aglutinante liquido |. Besilato de amlodipina
(2982 g), manitol (55840 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WS5G-60,
POWREX CORPORATION) vy se granuld por aspersion el aglutinante
liguido | {38700 g) y luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los granulos obtenidos se molid en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos. Celulosa microcristalina
(7290 ¢), crospovidona (3645 g), estearato de magnesio (729 g) y los
granulos molidos {61240 g) se mezclaron en un mezclador de tambor
(TM—400S, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos
mezclados A.

(2) Hidroxido de sodio (405,8 g) y acido fumarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucion
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvido en agua
purificada (47280 g) para obtener aglutinante liquido 1l. EI
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g) y celulosa microcristalina
(4230 ¢g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho

fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION} y se granuldo por
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aspersion la solucién reguladora de pH (31810 g) y luego el
aglutinante liquido Il (42300 g), y luego se secd para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino
de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con
tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos.
Celulosa microcristalina (7380 g), crospovidona (5535 g), estearato
de magnesio (738 g) v los granulos molidos (60150 g) se mezclaron
en un mezclador de tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery)
para obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) y los granulos mezclados B
(180 mg) se comprimieron en forma de bicapa mediante el uso de
una maquina de compresion rotatoria (HT-CVX54LS-UW/C&3L, HATA
IRON WORKS CO., LTD) con un sacabocados de 9,5 mm¢ (presion de
compresiéon 10 KN, peso por comprimido: 360 mg) para obtener
comprimidos compresibles.

(4) Hidroxipropilmetilcelulosa (3978 g) y talco (612 g) se disolvieron
en agua purificada (36720 g) para obtener liquido de dispersién 1.
Oxido de titanio (459 g) y oxido de hierro (51 g) se dispersaron en
agua purificada (9180 g) para obtener liquido de dispersién Il. EIl
liquido de dispersiéon [l se afadié al liquido de dispersién [, y se
agité para obtener una dispersién de cubierta. Mediante el uso de
una méaquina de cubierta de bandeja (DRC-1200, POWREX
CORPORATION), la dispersién de cubierta se rocio hasta que el peso
de los comprimidos compresibles obtenidos en (3) aument6d en 10 mg

por comprimido, por lo que se obtuvieron comprimidos con cubierta
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de pelicula con |la siguiente composicidén. Luego, los comprimidos con

cubierta de pelicula se secaron a presién reducida a 40°C durante

15 h.

Composicién de la preparacion (por 370 mg)

besilato de amlodipina
manitol

celulosa microcristalina
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

estearato de magnesio
compuesto A

manitol

celulosa microcristalina
hidroxido de sodio
acido fumarico
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

gstearato de magnesio
hidroxipropilmetilcelulosa
talco

Gxido de titanio

O6xido de hierro

6,935 mg
129,865 mg
9 mg
5,4 mg
18 mg
9 mg
1,8 mg
42,68 mg
86,93 mg
9 mg
0,69 mg
2 mg
5.4 mg
18 mg
13,5 mg
1,8 mg
7.8 mg
1,2 mg
0,9 mg

0,1 mg
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total 370 mg

Ejemplo de formulacion 16

(1) Hidroxipropilcelulosa (2802 ¢g) se disolvié en agua purificada
(43900 g) para obtener aglutinante liquido |I. Besilato de amlodipina
(5964 g), manitol (52860 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION) y se granuld por aspersion el aglutinante
liquido 1 (38700 g) v luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los gréanulos obtenidos se molid en un molino de molienda de
potencia (P-7S8, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos moliidos. Celuiosa microcristalina
(7290 g), crospovidona (3645 g), estearato de magnesio (729 g} y
los granulos molidos (61240g) se mezclaron en un mezclador de
tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos
mezclados A.

(2) Hidroxido de sodio (405,8 g) y acido fumaéarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucion
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvid en agua
purificada (47280 g) para obtener aglutinante Ifquido Il. EI
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g), celulosa microcristalina
(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION) y se granulé por
aspersién la solucién reguladora de pH (31810 g} y iuego el

aglutinante liquido Il (42300 g), y luego se secd para obtener
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granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino
de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con
tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos.
Celulosa microcristalina (7380 g), crospovidona {5535 g), estearato
de magnesio (738 g) y los granulos molidos (60150 g) se mezclaron
en un mezclador de tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery)
para obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) y los granulos mezclados B
{180 mg) se comprimieron en forma de bicapa mediante el uso de
una maquina de compresién rotatoria (HT-CVX54LS-UW/C&3L, HATA
IRON WORKS CO., LTD) con un sacabocados de 9,5 mm¢ (presién de
compresion 10 KN, peso por comprimido: 360 mg) para obtener
comprimidos compresibles.

(4) Hidroxipropilmetilcelulosa (3978 g) y talco (612 g) se disolvieron
y se dispersaron en agua purificada (36720 g) para obtener liquido
de dispersion |I. Oxido de titanio (459 g) y 6xido de hierro (51 g) se
dispersaron en agua purificada (9180 g) para obtener liquido de
dispersién [l. El liquido de dispersion Il se afiadié al Ilquido de
dispersién |, y se agité para obtener una dispersion de cubierta.
Mediante el uso de una maquina de cubierta de bandeja (DRC-1200,
POWREX CORPORATION), la dispersion de cubierta se rocid hasta
que el peso de los comprimidos compresibles obtenidos en (3)
aumentd en 10 mg por comprimido, por lo que se obtuvieron
comprimidos con cubierta de pelicuta con la siguiente composicion.

Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a
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‘Composicién de la preparacién (por 370 mg)

10

15

20

25

besilato de amliodipina 13,87 mg
manitol 122,93 mg
celulosa microcristalina 9 mg
hidroxipropilcelulosa 54 mg
celulosa microcristalina 18 mg
crospovidona 9 mg
estearato de magnesio 1,8 mg
compuesto A 42,68 mg
manitol 86,93 mg
celulosa microcristalina 9 mg
hidréoxido de sodio 0,69 mg
acido fumarico 2 mg
hidroxipropilcelulosa 5,4 mg
celulosa microcristalina 18 mg
crospovidona 13,5 mg
estearato de magnesio 1,8 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 7.8 mg
talco 1,2 mg
6xido de titanio 0,9 mg
6xido de hierro 0.1 mg
total 370 mg
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Ejemplo de formulacién 17

(1) Hidroxipropilcelulosa (2802 g) se disolvido en agua purificada
(43900 g) para obtener aglutinante liquido |I. Besilato de amlodipina
(2982 g), manitol (55840 g) y celulosa microcristalina (3870 g} se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION) y se granuld por aspersion el aglutinante
liquido | (38700 g) v luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los granulos obtenidos se molid en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con un tamiz
sacabocados de 1,5 mmé¢ para obtener granulos molidos. Celulosa
microcristalina (7290 g), crospovidona (3645 g), estearato de
magnesio (729 g) vy los granulos molidos (61240 g) se mezclan en un
mezclador de tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery) para
obtener granulos mezclados A. |
(2) Hidroxido de sodio (405,8 g) y acido fumarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada {38230 g) para obtener una solucion
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvio en agua
purificada (47280 g) para obtener aglutinante Iliquido II. EI
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g) v celulosa microcristalina
(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION) vy se granuld por
aspersion la solucién reguladora de pH (31810 g) y luego el
aglutinante liquido Il (42300 g), y luego se secd para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino

de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con
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tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos.
Celulosa microcristalina (7380 g), crospovidona (5535 g), estearato
de magnesio (738 g) y los granulos molidos (60150 g) se mezclan en
un mezclador de tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery) para
obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) y los granulos mezclados B
(90 mg) se comprimieron en la forma de bicapa mediante el uso de
una maquina de compresion rotatoria (HT-CVX54LS-UW/C&3L, HATA
IRON WORKS CO., LTD) con un sacabocados de 8,5 mm¢ (presién de
compresién 9@ KN, peso por comprimido: 270 mg) para obtener
comprimidos compresibles.

(4) Hidroxipropilmetilcelulosa (3978 g) y talco (612 g) se disolvieron
y se dispersaron en agua purificada (36720 g) para obtener liquido
de dispersiéon I. Oxido de titanio (494.,7 g) y 6xido de hierro (15,3 g)
se dispersaron en agua purificada (9180 g) para obtener liquido de
dispersion Il. El liquido de dispersiéon Il se afadio al liquido de
dispersiéon |, y se mezclaron por agitacion para obtener una
dispersién de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta
de bandeja (DRC-1200, POWREX CORPORATION), la dispersion de
cubierta se rocid hasta que el peso de loé comprimidos compresibles
obtenidos en (3) aumenté en 10 mg por comprimido para obtener
comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicion.
Luego, los comprimidos con éubierta de pelicula se secaron a

presién reducida a 40°C durante 15 h.
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Composicién de la preparacién (por 280 mg)

besilato de amlodipina
manitol

celulosa microcristalina
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

estearato de magnesio
compuesto A

manitol

celulosa microcristalina
hidréxido de sodio
acido fumarico
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

estearato de magnesio

hidroxipropilmetilcelulosa

talco
6xido de titanio
Gxido de hierro

total

Ejemplo de formulacién 18

(1) Hidroxipropilcelulosa (2802

100

6,935 mg
129,865 mg
9 mg
5,4 mg
18 mg
9 mg
1,8 mg
21,34 mg
43,465 mg
4.5 mg
0,345 mg
1 mg
2,7 mg
9 mg
6,75 mg
0,2 mg
7.8 mg
1,2 mg
0,97 mg
0,03 mg
280 mg

g) se disolvio en agua purificada



10

15

20

25

101

(43900 g) para obtener aglutinante liquido |. Besilato de amlodipina
(2982 g), manito!l (55840 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION) y se granuld por aspersidén el aglutinante
liquido [ (38700 @) v luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los grénulos obtenidos se molié en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos. Celulosa microcristalina
(7290 g), cfospovidona (3645 g), estearato de magnesio (729 g} vy los
granulos molidos (61240 g) se mezclaron en un mezclador de tambor
(TM-400S8, Showa Chemical WMachinery) para obtener granulos
mezclados A.

(2) Hidroxido de sodio (405,8 g) y acido fumarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucidn
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disolvié en agua
purificada (47280 g) para obtener aglutinante liquido Il. EI
compuesto A (20060 g), manitol (40860 g) y celulosa microcristalina
(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
fluidoe (WSG-60, POWREX CORPORATION) y se granuld por
aspersiéon la soluciéon reguladora de pH (31810 g) y luego el
agltutinante liquido Il (42300 g), y luego se secd para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino
de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con
tamiz sacabocados de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos.

Celulosa microcristalina (7380 g}, crospovidona (5535 g), estearato



10

15

20

25

26

102

de magnesio (738 g) y los granulos molidos (60150 g) se mezclaron
en un mezclador de tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery)
para obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg} y los granulos mezclados B
{180 mg) se comprimieron en forma de bicapa mediante el uso de
una maquina de compresion rotatoria (HT-CVX54LS-UW/C&3L, HATA
IRON WORKS CO., LTD) con un sacabocados de 9,5 mm¢ (presion de
compresién 10 KN, peso por comprimido: 360 mg) para obtener
comprimidos compresibles.

(4} Hidroxipropilmetilcelulosa (3978 g) y talco (612 g} se disolvieron
y se dispersaron en agua purificada (36720 g) para obtener liguido
de dispersién |. Oxido de titanio (494,7 g) y 6xido de hierro (15,3 g}
se dispersaron en agua purificada (9180 g) para obtener liquido de
dispersion |lI. E! liquido de dispersién il se afadié al liquido de
dispersién |, y se mezclaron por agitacion para obtener una
dispersion de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta
de bandeja (DRC-1200, POWREX CORPORATION), la dispersién de
cubierta se rocié hasta que el peso de los comprimidos compresibles
obtenidos en (3) aumentd en 10 mg por comprimido para obtener
comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicion.
Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a

presion reducida a 40°C durante 15 h.

Composicion de la preparacién (por 370 mg)

besilato de amlodipina 6,935 mg
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manitol

celulosa microcristalina
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

estearato de magnesio
compuesto A

manitol

celulosa microcristalina
hidréxido de sodio
acido fumarico
hidroxipropilcelulosa
celulosa microcristalina
crospovidona

estearato de magnesio
hidroxipropilmetilcelulosa
talco

éxido de titanio

oxido de hierro

total
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129,865
9 mg
54 mg
18 mg
9 mg
1,8 mg
42,68 myg
86,93 mg
9 mg
0,69 mg
2 mg
54 mg
18 mg
13.5 mg
1,8 mg
7.8 mg
1,2 mg
0,97 mg
0,03 mg
370 mg

mg

(27

(1} Hidroxipropilcelulosa (2802 g) se disolvio en agua purificada

(43900 g) para obtener aglutinante liquido |. Besilato de amlodipina

(2982 g), manitol (55840 g) y celulosa microcristalina (3870 g) se
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mezclaron uniformemente en un granulador de lecho fluido (WSG-60,
POWREX CORPORATION) y se granuld por aspersion el aglutinante
liquido | (38700 g) vy luego se secd para obtener granulos. Una parte
de los granulos obtenidos se molié en un molino de molienda de
potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con tamiz sacabocados
de 1,5 mm¢ para obtener granulos molidos. Celulosa microcristalina
(7290 q), crospovidona (3645 g), estearato de magnesio (729 g} y los
granulos molidos (61240 g) se mezclaron en un mezclador de tambor
(TM-4008S, Showa Chemical Machinery) para obtener granulos
mezclados A. |

(2) Hidréxido de sodio (4058 g) y acido fumarico (1176 g) se
disolvieron en agua purificada (38230 g) para obtener una solucidn
reguladora de pH. Hidroxipropilcelulosa (3018 g) se disclvié en agua
purificada (47280 ¢g) para obtener aglutinante liguido . EI
compuesto A {20060 g), manito! (40860 g) y celulosa microcristalina
(4230 g) se mezclaron uniformemente en un granulador de lecho
fluido (WSG-60, POWREX CORPORATION) y se granuldé por
aspersion la solucion reguladora de pH (31810 g) y luego el
aglutinante ligquido [l (42300 g), y luego se secd para obtener
granulos. Una parte de los granulos obtenidos se molié en un molino
de molienda de potencia (P-7S, Showa Chemical Machinery) con
tamiz sacabocados de 1,5 mmé¢ para obtener granulos molidos.
Celulosa microcristalina (7380 g), crospovidona (5535 g), estearato
de magnesio (738 g) y los granulos molidos se mezclaron en un

mezclador de tambor (TM-400S, Showa Chemical Machinery) para
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obtener granulos mezclados B.

(3) Los granulos mezclados A (180 mg) y los granulos mezclados B
(360 mg) se comprimieron en forma de bicapa mediante el uso de
una maquina de compresidn rotatoria (HT-CVX54LS-UW/C&3L, HATA
IRON WORKS CO., LTD) con un sacabocados con un eje mayor 14
mm, y un eje menor de 8 mm (presion de compresion 11 KN, peso por
comprimido: 540 mg) para obtener comprimidos compresibles.

(4) Hidroxipropilmetilcelulosa (3978 g) y talco (612 g) se disolvieron
y se dispersaron en agua purificada (36720 g) para obtener liquido
de dispersion |. Oxido de titanio (494,7 g), 6xido de hierro (15,3 g)
se dispersaron en agua purificada (9180 g) para obtener liquido de
dispersién I1. El liquido de dispersién Il se afadié al liquido de
dispersién 1, y se mezclaron por agitacion para obtener una
dispersion de cubierta. Mediante el uso de una maquina de cubierta
de bandeja (DRC-1200, POWREX CORPORATION), la dispersion de
cubierta se rocié hasta que el peso de los comprimidos compresibles
obtenidos en (3) aumenté en 20 mg por comprimido para obtener
comprimidos con cubierta de pelicula con la siguiente composicion.
Luego, los comprimidos con cubierta de pelicula se secaron a

presion reducida a 40°C durante 15 h.

Composicion de la preparacidn (por 560 mg)
besilato de amiodipina 6,935 mg
manitol 129,865 mg

celulosa microcristalina 9 mg
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hidroxipropilcelulosa 5,4 mg'
celulosa microcristalina 18 mg
crospovidona 9 mg
estearato de magnesio 1,8 mg
compuesto A 85,36 mg
manitol 173,86 mg
celulosa microcristalina 18 mg
hidréxido de sodio 1,38 mg
acido fumarico 4 mg
hidroxipropilcelulosa 10,8 mg
celulosa microcristalina 36 mg
crospovidona 27 mg
estearato de magnesio 3,6 mg

hidroxipropilmetiicelulosa 15,6 mg

talco 2,4 mg
6xido de titanio 1,94 mg
6xido de hierro 0,06 mg

total 560 mg

Ejemplo Experimental 1

La propiedad de disolucién del farmaco de comprimidos
compresibles secos (forma libre del compuesto A) obtenidos en el
Ejemplo de referencia 1 y el Ejemplo comparativo 1 se evalué
mediante una prueba de disoluciéon (0,5 p/p% de regulador de pH

fosfato que contiene dodecilsulfato de sodio {(pH 6,8), 900 ml,
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meétodo de paleta, 50 rpm, 37°C). La prueba de disclucion se llevd a
cabo de acuerdo con el método de prueba de disolucion 2 de la
Japanese Pharmacopoeia 14° Edicion (método de paleta). Los
resultados se muestran en la Fig. 1, en donde —-®—- muestra los
resultados (propiedad de disolucién (%) de la forma libre del
compuesto A contenido en el comprimido compresible seco del
Ejemplo de referencia 1) de los comprimidos compresibles secos del
Ejemplo de referencia 1 y —O- muestra los resultados (propiedad de
disolucién (%) de la forma libre del compuesto A contenido en el
comprimido compresible seco del Ejemplc comparativo 1) de los
comprimidos compresibles secos del Ejemplo comparativo 1.

Tal como se muestra en la Fig. 1, se demostré que la adicidn

de un agente de control de pH mejora la propiedad de disolucién.

Ejemplo Experimental 2

Los comprimidos compresibies secos obtenidos en el Ejemplo
de referencia 1 y el Ejemplo comparativo 1 se almacenaron en un
frasco de vidrio cerrado con un desecante a 40°C durante un mes. Se
midié el aumento de productos de descomposicion mediante el
siguiente método.

El compuesto A se disolvi6 en un extracto hasta
aproximadamente 1 pg/mL, y la solucién se filtro mediante el uso de
un filtro no acuoso (0,45 um) y se cuantificé por cromatografia
liquida de columna de alto rendimiento (HPLC) en las siguientes

condiciones.
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Condiciones de HPLC
detector: fotometro de absorcion ultravioleta,
longitud de onda de medicién: 240 nm
columna: YMC-Pack Pro C18, 5 um, diametro interno: 4,6 mm,
longitud: 150 mm
temperatura de columna: 25°C
fase madvil (A): solucién mixta de 0,05 mol/L regulador de pH de
fosfato (pH 3,0)/acetonitrilo {9:1)
fase mévil (B): solucion mixta de 0,05 mol/L regulador de pH de
fosfato (pH 3,0)/acetonitrilo (3:7)
flujo: 1 ml/min

programa de gradiente (lineal)

Tiempo (min) Fase movil {A)(%) Fase movil (B)}(%)
0 (inyeccion) 100 0

10 70 30

90 0 100

91 100 0

110 (inyeccidn) 100 0

Los resultados se muestran en el Cuadro 1. Tal como se
muestra en el Cuadro 1, se demostré que la adiciéon de un agente de

control de pH suprime la descomposicion de compuesto A.
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Cuadro 1

preparacién Aumento (%) de la cantidad

productos de descomposicion

de

comprimido del Ejemplo de 1 31
formulacion 10 '

comprimido del Ejemplo comparativo
1

3,83

Ejemplo Experimental 3

Los comprimidos compresibles secos obtenidos en el Ejemplo
de formulacion 11 y el Ejemplo de formulacion 12 se almacenaron en
un frasco de vidrio cerrado con un desecante a 60°C durante 2
semanas. Se midié el incremento de la cantidad de productos de
descomposicidn de la siguiente manera.

El compuesto A se disolvi6 en un exiracto hasta
aproximadamente 1 um/ml, se filtré a través de un filtro no acuoso
(0,45 pm) y se sometié a medicion mediante cromatografia liquida en

columna de alto rendimiento (HPLC) en las siguientes condiciones.

Condiciones de HPLC
detector: fotodmetro de absorcion ultravicleta,
longitud de onda de medicion: 237 nm
columna: YMC-~Pack Pro C18, 5 um, didmetro interno: 4,6 mm,
longitud: 150 mm
temperatura de columna: 25°C

fase movil (A): solucién de 0,05 mol/L regulador de pH de



fosfato {(pH 3,0)

fase movil (B): acetonitrilo

flujo: 1 ml/min

110

programa de gradiente (lineal)

LS

como se

5
Tiempo {min) Fase movil (A}(%)} Fase mévil (B) (%)
0 (inyeccién) 80 20
40 60 40
70 30 70
80 30 70
81 80 20
10 90 (inyeccion) 80 20
Los resultados se muestran en el Cuadro 2.
muestra en el Cuadro 2, se demostrd que la granulacion de cada
compuesto suprime la descomposicion del compuesto A.
15
Cuadro 2
Preparacion Aumento la
cantidad de productos
de descomposicién
20 comprimido del

de formulacion 11

comprimido del
de formulacion 12

Ejemplo

25
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Ejempio Experimental 4

La propiedad de disoluciéon del farmaco de los comprimidos
compresibles secos (forma libre del compuesto A) obtenidos en el
Ejemplo de formulacién 14 y el Ejemplo comparativo 2 se evalud de
acuerdo con un método similar al del Ejemplo Experimental 1. Los
resuitados se muestran en la Fig. 2, en donde -®- muestra los
resultados (propiedad de disolucién (%) de la forma libre del
compuesto A contenido en el comprimido compresible seco del
ejemplo de formulacién 14) de los comprimidos compresibles secos
del Ejemplo de formulacién 14 y —-0O- muestra los resultados
(propiedad de disolucién (%) de la forma libre dei compuesto A
contenido en el comprimido compresible seco del ejemplo comparativo
2) de los comprimidos compresibles secos del Eiemplo comparativo 2.

Tal como se muestra en la Fig. 2, se demostrd que la adicidén

de un agente de control de pH mejora la propiedad de disclucién.

Ejemplo Experimental 5

Los comprimidos compresibles secos obtenidos en el Ejemplo
de formulacién 14 y el Ejemplo comparativo 2 se almacenaron en un
frasco de vidrio cerrado con un desecante a 60°C durante 2
semanas. Se midid el incrementoc de la cantidad de productos de
descomposicién de fa siguiente manera.

ElI' compuesto A se disolvié en un extracto hasta
aproximadamente 1,6 yum/ml, se filtr6 a través de un filtro no acuoso

(0,45 ym) y se sometié a medicion mediante cromatografia liquida en



\26

112

columna de alto rendimiento (HPLC) en las siguientes condiciones.

Condiciones de HPLC
detector: fotémetro de absorcién ultravioleta,
5 longitud de onda de medicién: 240 nm
columna: YMC-Pack Pro C18, 5 um, diametro interno: 4,6 mm,
longitud: 250 mm
temperatura de columna: 25°C
fase mévil (A): soluciéon mixta de 0,05 mol/l regulador de pH de
10 fosfatofacetonitrilo (pH 3,0) (4:1)
fase movil {(B): solucion mixta de 0,05 mol/L regulador de pH de
fosfato/acetonitrilo (pH 3,0) (3:7)
flujo: 1 ml/min

programa de gradiente {lineal)

15
tiempo (min) Fase maovil (A)(%) Fase movil (B) (%)
0 (inyeccién) 85 15
20 85 15
90 0 100
91 85 15
20 100 (inyeccidn) 85 15

Los resultados se muestran en el Cuadro 3. Tal como se
muestra en el Cuadro 3, se demostrd que la adicidon de un agente de
control de pH suprime la descomposicion del compuesto A.

25
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Cuadro 3

preparacion Aumento (%) de la
cantidad de productos
de descomposicion

comprimido del Ejemplo 2 15
de formulacitn 14 ’

comprimide del Ejemplo
. 2,55
comparativo 2

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

La presente invencidon es ventajosa en cuanto a que se puede
proveer una preparaciéon soélida superior en las propiedades de
disolucién, estabilidad y similares de compuesto (l). Ademas, la
presente invencion provee ventajosamente una preparacién sdélida
que contiene una combinaciéon de compuesto () y un antagonista de
calcio, la cual es superior en la estabilidad de compuesto (l) y un
antagonista de calcio.

Si bien algunas de las modalidades de la presente invencién se
han descrito en detalle con antericridad, los expertos en la tecnica
pueden incorporar diversas modificaciones y cambios a las
modalidades particulares mostradas sin apartarse sustancialmente de
las nuevas ensefianzas y ventajas de la presente invencién. Dichas
modificaciones y cambios estdn abarcados en el espiritu y el alcance
de la presente invencion tal como lo establecen las reivindicaciones
adjuntas.

La presente solicitud estd basada en la solicitud provisoria de
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién sélida que comprende un compuesto

representado por la féormula (1)

4
)—O0—FR®
N

(1)

en donde R' es un grupo heterociclico que comprende nitrégeno
monociclico que tiene un atomo Vde hidrégeno que puede ser
desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R? es un
alquilo inferior opcionalmente | sustituido, o una de sus sales
correspondientes, un agente de control de pH y un antagonista de
calcio.

2. La preparacion sélida de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde el compuesto representado por la féormula (I) o una de sus
sales correspondientes es sal de potasio de 2-etoxi-1-{[2'-(5-0x0-
4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-illmetil}-1H-
bencimidazol-7-carboxilato de {5—metil-2-0x0-1,3-dioxol-4-
ilymetilo.

3. La preparacidon sdlida de acuerdo con la reivindicacion 1 6
2, en donde el antagonista de calcio es besilato de amlodipina o una

de sus sales de adicion de acido.
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4. La preparacion sélida de acuerdo con la reivindicacion 1 6
2, en donde el antagonista de calcio es besilato de amlodipina

5. La preparacion sélida de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde el compuesto representado por la formula (1) o una sal del

5 mismo es sal de potasio de 2-etoxi—-1-{[2'-(5-0x0-4,5-dihidro-
1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4~iljmetil}-1H-bencimidazol-7—
carboxilato de {(5-metil-2-oxo0—-1,3-dioxol-4-il)metilo y el
antagonista de calcio es besilato de amlodipina.

6. La preparacién sélida de acuerdo con la reivindicacion 1, en

10 donde el agente de control de pH tiene pH 2 a2 5.

7. La preparacién solida de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el agente de control de pH es wuna sustancia &cida
seleccionada de &cido tartarico, acido citrico, acido lactico, acido
fumarico, 4cido succinico, acido fosforico, acido maéalico, acido

15 ascérbico, acido acético y aminoéacidos é4cidos, o una de sus sales
correspondientes, o uno de sus solvatos.

8. La preparacién sélida de acuerdo con la reivindicacion 1,
en donde el agente de control de pH es fumarato monosédico o una
combinacidn de acido fumarico y un donante de ion sodio.

20 9. Una preparacién sélida que comprende una primera parte
que comprende un compuesto representado por la férmula (I):

R1

25 />_0_R3 (1)
N
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en donde R' es un grupo heterociclico que comprende nitrégeno
monociclico que tiene un atomo de hidrégeno que puede ser
desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R® es un
alquilo inferior opcionalimente sustituido, o una de sus sales
correspondientes y un agente de control de pH, y una segunda parte
que comprende un antagonista de calcio, el cual se obtiene por
granulacion separada de la primera parte y la segunda parte.

10. La preparacién sélida de acuerdo con la reivindicacion 1,
la cual es un comprimido multicapa que tiene una primera capa
compuesta por una primera parte que comprende el compuesto

representado por la férmula (I):

¢ ot~

N

/>—O—R3

N

(N
en donde R' es un grupo heterociclico que comprende nitrégeno
monociclico que tiene un &tomo de hidrégeno que puede ser
desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R*® es un
alquilo inferior opcionalmente sustituido, o una de sus sales
correspondientes y el agente de control de pH, y una segunda capa
compuesta por una segunda parte que comprende el antagonista de
calcio.
11. La preparacién sdlida de acuerdo con la reivindicacion 1,

en donde el agente de control de pH esta contenido en una
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proporcion de 0,01 - 20 % en peso de la preparacion.
12. Un método para estabilizar un compuesto representado

por la férmula (}):

|

/>7O--R3

N (1
en donde R’ es un grupoc heterociclico que comprende nitrégeno
monociclico que tiene un atomo de hidrégeno que puede ser
desprotonado, R? es un grupo carboxilo esterificado, y R*® es un
alquilo inferior opcionalmente sustituido, o una de sus sales
correspondientes y un antagonista de calcio en una preparacidn
sélida, el cual comprende agregar un agente de control de pH a la
preparacion sélida, que comprende el compuesto representado por la
férmula (1) o una de sus sales correspondientes, y un antagonista de
calcio.

13. Un método para mejorar la disolucién de un compuesto
representado por la férmula (1) o una de sus sales correspondientes
a partir de una preparacion sélida, el cual comprende agregar un
agente de control de pH a la preparacién sdlida, que comprende el

compuesto representado por la férmula (1):
R

N

|
)—O0—+

N
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z D Claims Nos.:
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Document 2: WO 2007/003330 A2 (BAYER HEALTHCARE AG.), 11 January 2007
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21-25, page 12; EP 1904180 A; JP 200%-500361 A

L. D As all requrired additional search fees were timely paid by the applicant, this interpational search report covers all searchable
claims. ]

2. [X] As all searchable claims could be searched withott effort justifying additional fes, this Authority did not invite paymest of

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

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

Remark on Protest C The saditional scarch fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicabie,
the payment of a protest fee.

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

D No protest accompanied the payment of additionat search fess.
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1. Una preparacidn solida que comprende un compuesto
representado por la formula ()

R1

¢ w00

|
)—0—R®
N

en donde R' es un grupo heterociclico que comprende
nitrégeno monociclico que tiene un atomo de hidrdgeno que
puede ser desprotonado, R? es un grupo carboxilo
esterificado, v R® es un alquilo inferior opcionalmente
sustituido, ¢ una de sus sales correspondientes, un agente de
control de pH y un antagonista de calcio.

2, La preparacidn sélida de acuerdo con [a reivindicacidn
1, en donde el compuesto representado por la formula () o
una de sus sales correspondientes es sal de potasio de 2-
etoxi~1-{[2'{5-0x0~4,5—dihidro—1,2,4—oxadiazol-3-il) bifenil-
4~illmetil}-1H-bencimidazol-7-carboxilato  de  (5-meti-2-
oxo—1,3-dioxol-4~ilymetilo.

3 La preparacion sdlida de acuerdo con la reivindicacion
1 0 2, en donde el antagonista de calcio es besilato de
amlodipina ¢ Una de sus sales de adicion de dcido.

4, La preparacion solida de acuerdo con la reivindicacion
1 6 2, en donde el antagonista de calcio es besilato de
amlodipina

5 La preparacion sélida de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde el compuesto representado por la férmula {1} ¢
una sal del mismo es sal de potasio de 2-etoxi-1-{[2'—{5-
oxo—4,5-dihidro—1,2,4—oxadiazol-3~il)bifenil—-4—ilmetil}-1H-
bencimidazol-7-carboxilato de {5-metil-2—oxo-1,3—dioxol-4-
i)metilo y el antagonista de calcio es besilato de amledipina.

6. La preparacion sdlida de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el agente de control de pH tiene pH2 a 5.

7. La preparacidn s¢lida de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el agente de control de pH es una sustancia &cida
seleccionada de Acido tartarico, dcido cilrico, dcido lactico,
acido fumdrico, &cido succinico, cido fosfdrico, dcido malico,
acido ascérbico, acido acético y aminodcidos cidos, o una de
sus sales correspondientes, 0 uno de sus solvatos.

8, La preparacidn sélida de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde el agente de control de pH es fumarato
monasddico o una combinacidn de 4cido fumdrico y un
donante de ion sodio.

9.Una preparacion sélida que comprende una primera
parte que comprende un compuesto representade por la
formuta {1):

R'I
. &Hz“ L)
N
y O—R3
N

en donde R' es un grupo heteraciclico que comprende
nitrgeno monociclico que tiene un atomo de hidrégeno que
puede ser desprotonado, R?2 es un grupo carboxilo
esterificado, y B® es un alquilo inferior opcionaimente
sustituido, o una de sus sales correspondientes y un agente
de control de pH, v una segunda parte que comprende un
antagonista de calcio, el cual se obtiene por granulacién
separada de la primera parte y la segunda parte.
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Comeoe resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regia
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Con respecto al resumen y de conformidad con lo dispuesto en el articulo 31 D. 486 en el cual se establece
que el resumen consiste en una sintesis de la divulgacion técnica contenida en la solicitud de patente, debe
adecuar el resumen a los dispuesto en dicha norma, teniendo en cuenta que el extracto permitira precisar €l
objeto de la invencidn, sus elementos caracteristicos y el campo de aplicacion.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articule 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a Io dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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