v ~OLARTERAISBECK yo )(

ol LARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

SUPEFINTENDENCIA D NDUSTIIA Y COMERGIO
Rad: G3-113788- SOOOBO0 Fec: OS-05-10 080031

ohmum

11 PATENTEIVE Bve 370 FASENACIONALI
A4 REAPLESOROMG Mol 4B

Sefiores
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D.

—

Re: Expediente No. 03-113.785
Solicitud de patente titulada: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE
AMLODIPINO Y ATORVASTATINA"
Solicitante: WARNER LAMBERT COMPANY LLC.

RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA POR FIJACION EN LISTA No. 62
DE FECHA 10 DE FEBRERQ DE 2 FICIO No. 1488

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante la oposici6n interpuesta por el Sr. Luis Fernando Rincén Cuellar, actuando como
apoderado de 1a sociedad PROCAPS S.A., en los siguientes términos:

L. a- Inicialmente el Oponente sefiala que la reivindicacion 14 de la presente solicitud se
refiere al uso y segin la Decisién 486 d CAN, Articulo 14, los usos no estén contemplados como
patentables, solo serén patentables los productos y los procedimientos.

b- Contimia el Oponente indicando que antes de la fecha de prioridad de la presente
solicitud se encuentran los siguientes documentos que afectan la novedad y el nivel inventivo de
la presente invencidn:

- D1: US4681893, 1987-07-21
- D2: W09911260, 1999-03-11
- D3: US5155120, 1992-10-13
- D4: W09911259, 1999-03-11
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- D5: WO0064443, 2000-11-02
- D6: WO0073271, 2000-12-07

El Oponente sustenta su afirmacién argumentando lo siguiente:

D1 divulgd la atorvastatina y su uso en el tratamiento de la hiperlipidemia y la
hipocolesterolemia.

D2 revela combinaciones entre atorvastatina y agentes antihipertensivos para el
tratamiento de angina de pecho y aterosclerosis junto con hipertensién e hiperlipidemia,
cn sujetos con sintomas de riesgos cardiacos.

D3 revela que el amlodipino es un bloqueador de los canales de calcio y es itil como
agente antihipertensivo y en la falla cardiaca congestiva.

Si un sujeto sufre de hiperlipidemia ¢ hipocolesterolemia, junto con hipertensién arterial
esencial e isquemia del miocardio, seri obvio que un especialista en ¢l arte recomiende
administrar medicamentos que incluyan amlodipino y atorvastatina. En conclusién, a la
luz de D1, D2 y D3, es posible deducir lo que pretende la invencién reivindicada
Cualquier persona versada puede derivar un uso de medicamentos que incluyan esas
sustancias combinadas para tratar los males indicados también combinados.

D4 revela combinaciones de amlodipino o una de sus sales de adicién, y de atorvastatina
o una sal de ésta, asl como kits que contienen estas combinaciones y procedimientos para
usarlas pera el tratamiento de sujetos que padecen angina de pecho, ateroesclerosis,
hipertensién e hiperlipidemia.

D5 se refiere a la combinacién de amlodipino con atorvastatina con efectos antioxidantes
sinérgicos sobre la peroxidacién lipidica en las lipoproteinas de baja densidad humanas;
dicho efecto resulta ser no reproducible por la combinacién de amlodipino con otras
estatinas o el antioxidante vitamina E. D5 especifica que esta combinacién puede ser
usada para el tratamiento por ejemplo de enfermedades coronarias.

D6 revela sales mutuas de amlodipino y atorvastatina y composiciones de éstas para tratar
angina de pecho, ateroescleroais, hipertensién, hiperlipidemia y riesgos cardiacos en
mamiferos.

En conclusién, la presente solicitud no podria pretender un derecho de patente toda vez
que no cumple con los tres requisitos de patentabilidad: CARECE DE NOVEDAD,
puesto que a la fecha de prioridad ya eran conocidos medicamentos que comprend{an
amlodipino y atorvastatina, segin las revelaciones de los documentos D4, DS y D6;
CARECE DE ALTURA INVENTIVA, ya que a la fecha de prioridad, segin las
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ensefianzas de D1, D2 y D3 es posible deducir medicamentos que comprendan
amlodipino y atorvastatina; y CARECE DE APLICACION INDUSTRIAL, puesto que
algunas cléusulas reclaman el uso y éste no es aplicable industrialmente (Reivindicacién
14).

2. En primer lugar, y con el propésito de aclarar y definir de manera més concisa el objeto
de presente invencion, me permito DESISTIR de la reivindicacién 14. En consecuencia, adjunto

un Capitulo Reivindicatorio Modificado ', al igual que el recibo de pago correspondiente a la
tasa de modificacién de la solicitud en trémite.

3. a- Con respecto a la 1as objeciones presentadas por el Sefior Opositor en relacién con
la Novedad y el Nivel Inventivo de la presente invencién, me permito manifestar mi desacuerdo
con tales afirmaciones y sustento mi defensa en los siguientes hechos:

Para empezar, deseo aclarar que la presente invencién revela y reclama composiciones
farmacéuticas que comprenden:

(8) Un primer componente que comprende un granulado de atorvastatine o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma junto con un vehiculo, incluyendo un agente
alcalinizante que produce un pH mayor que 5.

(b) Un segundo componente que comprende amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable
de éste, junto con un vehiculo. Este componente excluye un agente alcalinizante que forme un pH
mayor que 5; donde los dos componentes (2) y (b) son combinados para formar una forma de
dosificacién sélida final.

Esta composicién solucioné un problema técnico persistente en el arte previo relacionado con la
imposibilidad de formular combinaciones de amlodipino/atorvastatina, debido a la
incompatibilidad fisicoquimica entre estas dos moléculas, dado que la naturaleza del primero es
bésica y la del segundo es dcida. Sin embargo, la presente invencién logré formular estos dos
principios activos en una sola forma de dosificacién, que por lo demés es estable y contiene muy
bajos niveles de impurezas o agentes de degradacién. Claramente, la composicién reivindicada
combina el amlodipino y la atorvastatina evitando la degradacién con el tiempo en proporciones

! En el nuevo capitulo reivindicatorio presentado junto con el presente escrito la reivindicacién 14 ba sido eliminada
¥ la antigua reivindicacién 15 ha sido renumerada como nueva reivindicacidn 14.
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que afecten por ejemplo la biodisponibilidad 0 que promueva la formacién de subproductos de
degradacién en niveles inaceptables.

Como se explica a continuacién, la materia revelada por la presente solicitud no fue descrita ni
sugerida anteriormente por ninguno de los documentos D1 a D6.

D1 revela una generalidad de compuestos que incluyen la atorvastatina:

En D1 no hay revelaciéon o sugerencia alguna de la composicién reivindicada que comprende
atorvastatina y amlodipino; de hecho, en D1 no hay mencién alguna al amlodipino. Es mds, esta
referencia no se refiere a la adicion de un agente alcalinizante que produzca un pH mayor que 5.
Asf las cosas, D1 no propone motivacién alguna para combinar amlodipino y atorvastatina, ni
indica una expectativa razonable de éxito al realizar dichas combinaciones.

D2 revela composiciones farmacéuticas que contienen:
(a) una cantidad de atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma

(b) una cantidad de una agente antihipertensivo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable o diluyente, con la condicién de que el agente
antihipertensivo no es amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Sin embargo, D2 no revela o siquiera sugiere la aplicacién de un granulado de atorvastatina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma junto con un wvehiculo, incluyendo un agente
alcalinizante que produce un pH mayor que 5 y de un segundo componente que comprende
amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, junto con un vehiculo, excluyendo un
agente alcalinizante que forme un pH mayor que 5. De hecho, hay que resaltar que D2 excluye
expresamente el amlodipino de las composiciones que alli se reivindican.

presente invencién; de hecho, D3 no hace mencién alguna a la atorvastatina. As{ las cosas, D3 no
propone motivacién alguna para combinar amlodipino y atorvastatina, ni indica una expectativa
razonable de éxito al realizar dichas combinaciones.
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D4 revela composiciones farmacéuticas gue contienen:

(a) una cantidad de amlodipino o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
(b) una cantidad de atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
(c) un vehiculo farmacéuticamente aceptable o un diluyente.

Aun cuando D4 reclama una composicién de amlodipino y atorvastatina, no reconoce el
problema técnico particular que resuelve este invento. En particular, D4 no revela o siquiera
sugiere la aplicacién de un agente alcalinizante que produce un pH mayor que 5 usado en el
componente que incluyc la atorvastatina y excluido del componente que comprende el
amlodipino.

D5 revela compogsiciones farmacéuticas que contienen:

(a) una cantidad terapéuticamente efectiva de amlodipino

(b) una cantidad terapéuticamente efectiva de atorvastatina, compuesto seleccionado del grupo
que consiste en atorvastatina o el metabolito hidroxilado de atorvastatina

(c) agentes de formulacién farmacéuticamente aceptables

De nuevo, como en el caso de D4, el invento reclamado en D5 en ninglin momento reconoce o
pretende darle solucién al problema técnico resuelto por el invento reclamado en la presente
invencién. D5 no revela o siquiera sugiere la aplicacién de un agente alcalinizante que produce
un pH mayor que 5 usado en el componente que incluye la atorvastatina y excluido del
componente que comprende el amlodipino. Adicionalmente, no hay referencia en D5 a agentes de
formulacién farmacéuticamente aceptables especificos.

D6 revela una sal de atorvastatina de amlodipino:

La presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen dos agentes
terapéuticos (atorvastatina y amlodipino o sus sales), por el contrario D6 se refiere a sales mutuas
de estos dos agentes.

b- De acuerdo con todo lo anterior, ninguna de las anterioridades D1, D2, D3, D4, D5
o D6, afecta la novedad o el nivel inventivo de la invenci6n reivindicada en la presente solicitud.
Igualmente, ninguna de estas anterioridades, de manera independiente o en combinacién, sirven
para desvirtuar la altura inventiva del invento reclamado.
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@) La composicién reclamada goza de NOVEDAD. Es necesario anotar que
de acuerdo con lo establecido por la decisién 486 de la CAN su Articulo 16, pars
argumentar conira la novedad de una invencién es necesario que la anterioridad citada
revele de manera gxacta ¢l mismo objeto. En este caso, por ejemplo, ninguna de las
anterioridades citadas por el opositor refiere un componente granulado conteniendo atorvastatina
y que incluye un agente alcalinizante que produce un pH mayor que 5, y que ademés el segundo
componente de la composicién excluye expresamente dicho agente alcalinizante.

(ii) La composicién reclamada goza de NIVEL INVENTIVO. El nivel
inventivo de la presente invencién no estd afectado individualmente o en combinacién por
ninguno de los documentos citados por el opositor, pues dichas referencias no proveen ninguna
enseflanza que guie a una persona versada en la materia al desarrollo de las composiciones aqui
reivindicadas.

Valga resaltar que la incompatibilidad fisicoquimica entre el amlodipino y la atorvastatina es bien
conocida en el estado de la técnica, debido a que la naturaleza del primero es bésica y la del
segundo es dcida; sin embargo, la presente invencién logra formular estos dos principios activos
en una sola forma de dosificacién, que por lo demsds es estable y contiene muy bajos niveles de
impurezas o agentes de degradacién. Debido las incompatibilidades y la inestabilidad de las
formulaciones que contienen atorvastatina y amlodipino, una persona versada en la materia
esperaria que la obvia interaccion de estos agentes provocaria que la efectividad de las
combinaciones una sola forma de dosificaciébn resulte disminuida. Sin embargo,
sorpresivamente se ha determinado que en la presente invencién, a pesar de estar formulados en
combinacién, la biodisponibilidad de ninguno de estos agentes se ve afectada.

El objetivo de esta invencién es precisamente lograr la formulacién de estos dos principios
activos en una composicién que evitara su degradacién con el tiempo. Efectivamente, con las
composiciones de la presente invencién se ha comprobado que las interacciones acido-base entre
los principios activos no ocurren en una proporcién tal que afecte por ejemplo su
biodisponibilidad o que promueva la formacién de subproductos de degradacién en niveles
inaceptables. Estas caracteristicas fueron debidamente descritas en la descripcién de la invencion,
especificamente en la piginas 8, lineas 23 en adelante.

Asi las cosas, 1a presente invencién reivindica la combinacién de agentes conocidos de una
manera especifica, adicionando elementos que brindan caracteristicas inesperadas y no derivables
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de las enseflanzas del arte previo, como lo es por ejemplo la aplicacién en uno de los
componentes del agente alcalinizante, el cual controla la estabilidad y solubilidad de los
ingredientes activos (ver descripci6n, pégina 21, lineas 28 en adelante y pégina 22, lineas 1 a 15).

En este punto vale la pena mencionar lo que Tribunal Andino de Justicia (TAJ) ha establecido en

relacién con el alcance del requisito de nivel inventivo:

“Surge por consiguiente un requisito adicional al de la novedad:
el nivel inventivo, del cual se desprende que la invencién,
ademés de no ser obvia para un experto medio, debe ser siempre
el resultado de una actividad creativa del hombre, sin gue ello

ifi alcanzar la regla técnica no_se

utilizar imi m m

conocidos en el drea técnica correspondiente. KEspecificamente
en el drea de los inventos quimicos y biotecnolégicos, sucede
con frecuencia gque aplicando procedimientos conocidos
pueden obtenerse resultados inesperados para una persona
nivel inventivo no puede ser elaborado con criterios generales,

ue de las jales circunstanci
cas0.”™ (Subrayado y negrilla fuera de texto).

Es decir, las invenciones deben ser analizadas como un todo, el hecho de que ciertos elementos
constitutivos sean conocidos no afecta necesariamente el nivel inventivo. Claramente, el nivel
inventivo de la presente invencién reside en la combinacién tGnica y creativa de todos los
elementos incluidos en la composicién y se demuestra por los resultados inesperados que no son
evidentes segiin el conocimiento brindado por el arte previo.

En efecto, la presente solicitud incluye los resultados obtenidos con la realizacién de ensayos
experimentales (figuras 1 a 18) probando la estabilidad y la biodisponibilidad superiores de las
composiciones reivindicadas, especialmente si se tiene en cuenta que debido a le naturaleza acida
y bésica de los principios activos seria de esperarse que dichos ingredientes fueran incompatibles
para ser formulados en una tinica forma de dosificacién. La tabla 4  de la presente solicitud
(pégina 32) ensefia cdmo los resultados de estabilidad realizados en estudios acelerados de 3
meses a 45°C y 75%HR, para la combinacién de la presente invencién en comparacién con la

? Proceso 105-IP-2000.

3 Debido a faltas involuntarias de trascripcién y mecanografia, Ia tabla 4 (pdgina 32) presentada originalmente con la
presente solicitud contenia emrores que han sido corregidos. En consecuencia, me permito presentar junto con el
presente escrito una nuova pdgina 32 que reemplaza la pigina correspondiente original, en donde figura la
concentracién correcta de 5mg/10mg de la combinacién de amlodipino/atorvastatina y donde ademads el resultado de
los productos de degradacion de las tabletas de Lipitor® a 80mg ha sidn corregido a su valor comecto de 0.2.
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presentacién comercial de tabletas de atorvastatina (Lipitor®), demuestran que en todos los casos
la degradacién total de Jos principios activos de la combinacién atorvastatina/amlodipino
comparable o menor que en las tabletas de atorvastatina. En conclusién, las composiciones de
esta invencién son estables a pesar de las interacciones de incompatibilidad que se esperarfan
entre el amlodipino y la atorvastatina.

Por dltimo, deseo destacar hechos adicionales que refuerzan la altura inventiva de la presente
invencién frente a las revelaciones hechas por el arte previo citado por el opositor. Por ejemplo,
ninguna de las referencias siquiera sugiere: (i) el uso de carbonato de calcio, fosfato dicélcico o
tricdlcico como agentes reguladores de la biodisponibilidad y aumentadores de la estabilidad; (ii)
la proporciones adecuadas entre dichos agentes reguladores de la biodisponibilidad y
aumentadores de la estabilidad y la atorvastatina; (iii) que las combinaciones reivindicadas deben
tener aproximadamente entre 0.5% a 7% de besilato de amlodipino y aproximadamente entre
10% a 20% de atorvastatina célcica; (iv) las combinaciones de dosis correctas de
amlodipino/atorvastatina; y (v), 1a aplicacién de la atorvastatina como un granulado hiimedo y el

amlodipino como un polvo seco.

4. Con base en todo lo anterior, considero superadas las objeciones que el opositor interpuso
a la novedad y el nivel inventivo de la presente invenci6n.

Atentamente,

OS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
Nueva pdgina 32.
Recibo de Pago.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica, que comprende dos
componentes:

(a) un componente que comprende una granulacién de
atorvastatina o sus sales farmacéuticamente aceptables y un
vehiculo que incluye un agente alcalinizante que forma un
pH mayor 5; y

(b) un segundo componente que comprende amlodipina o
sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehiculo que
excluye un agente alcalinizante que forma un pH mayor que
5, en donde los dos componentes se combinan para formar una
composicidén final para una forma de dosificacién sélida.

2. La composlicién farmacéutica seqgiin la reivindicacién
1, en la que el componente {a) es una granulacidn hiimeda;
el componente (b) es un componente de polvo seco; y el
agente alcalinizante en el componente (a) es un regulador
de la biodisponibilidad y mejorador de la estabilidad.

3. La composicién farmacéutica segiin la reivindicacién
1, en la que el agente alcalinizante en el componente (a)
se selecciona entre el grupo que consiste en: carbonato de
calcio, fosfato de dicalcio y fosfato de tricalcilo.

4. La c::mposicibn farmacéutica seqin la reivindicacién
l, en la que la relacidén atorvastatina o una sal farmacéu-
ticamente aceptable de la misma a carbonato de calcio en el
componente (a) es aproximadamente 1l:1 a aproximadamente 1:4
p/p.

5. La composiclién farmacéutica seqin la reivindicacién
1, que comprende aproximadamente 0,25% a aproximadamente
10% de amlodipina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma y aproximadamente 2,5% a aproximadamente 20% de
atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de 1la
misma.

6. La composicidén farmacéutica seqiin la reivindicacién
1, que conmprende aproximadamente 0,5 a aproximadamente 20
mg de amlodipina o una sal farmacéuticamente aceptable de

Yol
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la misma y aproximadamente 0,5 a aproximadamente 160 mg de

atorvastatina ¢ una sal farmacéuticamente aceptable de la

misma.

7. La composicién farmacéutica segin la reivindicacién
1, que comprende besilato de amlodipina y atorvastatina de

calcio.

8. La composicién farmacéutica segqun la reivindicacilén
1, que comprende una combinaclén fiia seleccionada entre el

grupo que consiste:
atorvastatina de calcio, 5 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo:;
atorvastatina de calcio, 10 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo;
atorvaatatina de calcio, 20 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo:
atorvastatina de calcio, 40 mg de componente actlvo
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 80 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 5 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calclio, 10 mg de componente activo
beslilato de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 20 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 40 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 80 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 5 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 10 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 10 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 10 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 20 mg de componente activo
besilato de amlodipina, 10 mg de componente activo;

Yy
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atorvastatina de calcio, 40 mg de componente acéivo Yy
besilato de amlodipina, 10 mg de componente activo;

y atorvastatina de calcio, 80 mg de componente activo
Yy besilato de amlodipina, 10 mg de componente activo.

9. Un método para preparar una composicién farmacéuti-
ca, que comprende:

[A] Una granulacién de atorvastatina que comprende:

Etapa (1) - disolver un agente tensiocactivo en agqua y
afladir un hidratante y un aglutinante;

Etapa (2) - mezclar atorvastatina de calclo, un agente
alcalinizante que forma un pH mayor que 5, un material de
carga/diluyente, un material de carga/diluyente/agente dis-
gregante y un agente disgregante en un aparato de granula-
cién:

Etapa (3) - granular la mezcla en polve de la Etapa
(2) con la solucibén de la Etapa (1) en un aparatc de granu—
lacién; y

Etapa (4) - secar la granulacién en un aparato seca-
dor;

[B] Una formulacién final que comprende:

Etapa (1) - afladir besilato de amlodipina, un material
de carga/diluyente, un agente disgregante y un mejorador de
flujo a la granulacién de atorvastatina;

Etapa (2) ~ hacer pasar la mezcla en polvo a través de
un triturador:; y

Etapa (3) - combinar la mezcla en polvo triturada y un
agente lubricante en un mezclador para proporcionar una
composicién farmacéutica uniformemente combinada para una
forma de dosificacién sblida.

10. Una composiciédn farmacéutica, que comprende amlo-
dipina o sus sales farmacéuticamente aceptables y atorvas-
tatina o sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehi-
culo que contiene no mis de 2% de impurezas y/o degradantes
totales de atorvastatina y no mas de 2% de impurezas y/o
degradantes totales de amlodipina después de almacenar a
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25°C/60% de humedad relativa durante 24 meses.

11. Una composicién farmacéutica, que comprende amlo-
dipina o sus sales farmacéuticamente aceptables y atorvas-
tatina o sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehi-
culo, que contiene no mas. de 0,5% de un compuesto seleccio-
nado entre el grupo que consiste en:

Acido 5~ (4-fluorofenil) -2, 3-dihidro-f§,6-dihidroxi-3-
(1-metiletil)—-2-oxo-4-fenil-3-[ (fenilamino)-carbonil]-1H-
pirrolc-l-heptanolco;

(2R-trans)-5- (4-fluorofenil)-2-(1-metiletil)-N, 4-
difenil-1~[2-(tetrahidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-piran-2-
il)etil]-1H-pirrolo-3-carboxamida; y

3-[{(4-fluorofenil)carbonil]~-2-(2-metil-1-oxopropil)-
N,3-difenil-2-oxiranocarboxamida;
después de almacenar a 25°C/60% de humedad relativa durante
24 meses.

12. Una composicitn farmacéutica, que comprende amlo-
dipina o sus sales farmacéutlicamente aceptables y atorvas-
tatina o sus sales farmacéuticamente aceptables y un vehi-
culo, que contiene no mas de 1,0% de un compuesto seleccio-
nado entre el grupo que coﬁsiste en:

Ester 3-etilico y éster S5-metilico de 4&cido 2-(2-
amino-etoximetil)-4-(2-clorofenil)-6-metilpiridino-3,5-
dicarboxilico: y

Ester 5-etilico y éster 7-metilico de &cido 6-(2~
clorofenil)-B-metil-3,4,6, 7-tetrahidro-2H-1, 4-benzoxazino-
5, 7-dicarboxilico,
después de almacenar a 25°C/60% de humedad relativa durante
24 horas.

13. La composicién farmacéutica seqin la reivindica-
cién 1, que contiene no mas de 2,0% de impurezas y/o degra-
dantes totales de atorvastatina y no mas de 2,0% de impure-
zas v/o degradantes totales de amlodipina después de alma-
cenar a 25°C/60% de humedad relativa durante 24 horas.



10

u

-48~

14. Un estuche de ensayo para conseguir un efecto te-

rapéutico en un mamifero, que comprende una cantidad tera-
péuticamente eficaz de amlodipina o sus sales farmacéutica-
mente aceptables y una cantidad terapéuticamente eficaz de
atorvastatina o sus sales farmacéuticamente aceptables y un
vehiculo en una forma de dosificaclédn unitaria, y un reci-
piente para contener dicha forma de dosificacidén que con-
tiene no més de 2% de impurezas y/o degradantes totales de
atorvastatina y no mids de 2% de impurezas y/o degradantes

totales de amlodipina después de almacenar a 25°C/60% de
humedad relativa durante 24 meses.
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Tabla 4. Resultados comparativos de la estabilidad de comprimidos de terapia dual de amlodipina/atorvastatina

y comprimidos de Lipitor®

Degradacién de comprimidos almacenados a 40°C/75% de HR durante 3 meses

Comprimidos de Lipitor®

Productos Comprimidos de terapia dual de amlodipina/atorvastatina
Dosis 5 mg/10 mg 10 mg/40 mg 10 mg/80 mg 10 mg 40 mg 80 mg
Envase Botella Ampolla Botella Ampolla Botella Ampolla Botella Botella Botella

Atorvastatina
Productos totales de 0,39 0,41 0,23 0,24 0,24 0,33 0,43-0,54 0,51-0,63 0,20
degradacién (%)

Amlodipina

Productos totales de ND ND ND ND ND ND N/A N/A N/A

degradacién (%)

N/A = No Aplicable
ND = No detectado



