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E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

[ pocumento que acredita la extstencia y represeniacion legal cuando el solicttante sea persona juridica
[[X7] Poderes. si fuers el caso

D Documento de casldn del Inventor al solicitante o a su causante

D Declaraclones

[[x] coria de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, retvindicactones, dibujos)

m Traduccién de la solicltud Intemacional al caetellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

m Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar (IPEA)
D Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla del contrato de acceso

De ser ol caso, documento que acrediis la licaencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
Indigenas
] e cer ol caso, certificado de depdstio del matarial blologico

DArhﬂnal12x12

D De ser el caeo, Informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular o su
causants, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta sollcttud
De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.

E Otros: Blsqueda Intemacional

(1) FGURA cARATERISTICA

r N

\_ X J

@ Sollcito la conceslon de la patente,
NOMBRE: _CARLOS R,OLARTE

FIRMA:

79.782.747deBd = T.P. 74295

Instrucciones para la presentacién de los anexos, ver reverso de esta pagina J
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B1sr CONSIGENACIOH 24

DEPDSITANTE

TIPD PA3O BANCO CUENTA Ho. PASD FECHA PaD Yr. PAGO

FREBERICK TORRES

CONSIBRACION  BAKCO POPULAR  030-00110-4 19899164  20/11/2003 79,000.00

i CCECEPTO ik

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CCNCEPTO
100 50005-01-07 ODTROS SERVICIOI DE PROPIEDAD 1 20 FOTOCOPIAS (CADA HOJA) 10,000.00
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

De: OFICINA INTERNACIONAL
Para: LUMB, J., Trevor
c/o Simpson, Alison
Urquhart-Dykes & Lord
30 Welbeck Street
London W1G 8ER
United Kingdom

NOTIFICACION DE UN REGISTRO DE CAMBIO
(Regla PCT 92bis.1 e Instrucciones Administrativas, Seccién 422)

NOTIFICACION IMPORTANTE

Fecha de envio: 9 de abril de 2003 (09.04.03)

Referencia de Solicitante o Agente: 18272/700053

Solicitud Internacional: PCT/IB02/02988

Fecha de presentacién internacional: 29 de julio de 2002 (29.07.02)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en archivo con respecto a:
X el solicitante

el inventor

el agente

representante comiin

Nombre y Direccién:
WARNER-LAMBERT COMPANY
201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950

Estados Unidos de América

Nacionalidad: US
Residencia: US

2. Por medio de la presente, la Oficina Internacional notifica al solicitante que el
siguiente cambio ha sido registrado con respecto a:

_ lapersona

X el nombre

_ ladireccién

_ lanacionalidad

_ laresidencia

Nombre y Direccién:
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC
201 Tabor Road )
Morris Plains, NJ 07950

Estados Unidos de América

Nacionalidad: US
Residencia: US



3. Observaciones adicionales, si dan lugar:
4 Una copia de esta notificacién ha sido enviado a:
X la Oficina receptora
_ la Autoridad de Blsqueda Internacional
X la Autoridad Examinadora Preliminar Internacional
_ las Oficinas designadas involucradas
X las Oficinas elegidas
otros:

La Oficina Internacional de la OMPI
34, chemin des Colombettes

1211 Ginebra 20, Suiza

Fax No. : (41-22) 740.14.35

Funcionario:
Silvie STENDER
Teléfono: (41-22) 338-9926



~\ PCT/IB02/02988

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

LUMB, J., Trevor
c¢/o Simpson, Aliso
Urquhart-Dykes & Lorth{

(PCT Rule 92bis.1 and =5
Adminlstrative Instructions, Section 422} Egﬂ::‘b"m gt;?;
United Kingdom

Dutte of meliing (dey/monthiyear)

09 Aprll 2003 (09.04.03)
Applicant’s or agent's flie reference
international appilostion No. internations! filing dats (day/month/year)

PCT/1802/02988 29 July 2002 (29.07.02)

1. The following Indloations appeared on record ooncerning:

D the agent

D the common repressntative

E] the applicent D the Inventor

WARNER-LAMBERT COMPANY
201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950

Unlted Stetes of America

D the person

_—

2. The Intsmational Bursau hereby notifies the applicant thet the following change has been recorded nonoeming:

[] the address

State of Nationallty | State
us us
F'I"olophono No.

Residence

[ Facslmile No.

Teleprintar No.

IE the name

WARNER-LAMBERT COMPANY LLC
201 Tabor Road

Morris Plaing, NJ 07950

United States of America

3. Further cbasrvations, if necsssary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[X] the receiving Office
[] theintemetional Searching Authortty
E the intemational Preliminary Examining Authority

Eﬁ

EI the nationalhy D the reskdence
State of Nationality Stte of Reskisnce . |
us us
olephons No.

" Facsimils No,

’_Toloprirlhr No.

D the designated Offloss concemed
E the elacted Offices concerned

The intemstions! Bursau of WIFO
34, ghemin des Colombeties
1211 Geneva 20, SBwitzariand

Facslmile No. (41-22) 740.14.96

Slivie STENDER

Telephone No. {(41-22) 338 8828

Form PCTAB/308 (March 1004)

006578475



Traduccidn oficial del Inglés por Mar1én Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia :

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
WARNER- LAMBERT COMPANY LLC.
Bilingle inglés- espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
Sello: recibido el 21 julio de 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingile inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercfa
funciones de Secretario Asistente de Warner-Lambert Company LLC, con sede en
Morris Plains, Nueva Jersey, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

{Convencién de 1a Haya del § de octubre de 1981)
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE ‘e

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte ..,',..'{:: ot X e

Este documento Piblico 2.ha sido firmado por K. Greenwagizﬁ?__ ' ‘\
3.  ejerce funciones de Notario Piblico P \
4, Lleva @1 sello de dicho Notario Piblico

CERTIFICADO §. En Londres 8. E1 17 de julio de 2003 :

T. Por el Secretario de Estado Principal de su Hajesta-_ffﬁif
exteriores y de 1a mancomunidad. =

8.  No. G210433

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

Si el docomento se vsa em wn pais que no es parte de la cooveacidn de 1a Haya del 5 de octubre 1981, debe
preseatarse en seccidn consular de la mistdn que representa el pais,
Es traduccida fiel del inglés, con copia archivo para confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. Marles Neira C

MARLEN NEIRA CASTRO
Troduetor o Intérprete Oficigl
Inglés - Espofiol - Inglés

Resoludidn Mo, 211 dl?C@g



WORLD TRADE CENTER ~ TORREC D
CaLLE 100 No. BA-S5 Piso 10
BoGaTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
FAX +57-1 6386201

www.olarleraisbeck.com

Power of Attorney
The undersigned,
domiciled in

. OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

\0

EGCEDNVE

Wt B

JUL 21 2009

PFIZER INC.
PATERT DEPT. NYO

Poder

El suscrito,

Warner-Lambert Com;_u!:}y LLC

domiciliado en

201 Tabor Road,-Morris Plains, New Jersey 07950 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Friert full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce amy and all of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombis, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial anthority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
tegtimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds, Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who ere to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
commection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

PUIIS:

por medio del presente otorga & Carlos R.
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maria
Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cuslquiera de Patentes, Modelos
de Utlidad y Diselios Industriales de 1a
compafiia en Is Repiblica de Colombia, 2 cuyo
efecto los faculta para dar todas los pasos
necesarios ante cunlquier mtoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar impucstas y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de 1s compafiia, otorgar poderes a
quitnes vayan & representas a Ia compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
1as reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir el present
revocar dichas sustituciones.

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA

B




. OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaLLE 100 No. 8A-55 P1s0 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6386200
Fax; +57-1 6388201

www.olarteralsbeck.com

Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En cstn fecha,
July 14, 2003
The mdus/l;ned Notary Public certifies: el Notario Piblico suscrito certifice:
1.1t ). Rbcoll Lined 1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domiciled i mayor de edad y domicilizdo

Neiuy Y02 , A NewYork
signed the foregoing document. suscribid el documento que antecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Assistant Secretary documento en su caricter de
of Warner-Lambert Company LLC de
3. That Wamer-Lambert Company LLC, 4. Que
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Morris Plains, New Jersey, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and estf legalmente constituida, que tiene existencia
that the purposes for which the Power of Attorney is  legal vigente y que los propdsitos para los cuales
grunted are within the scope of its corporatc se otorga el poder se encuentra dentro de los que
purposes, comprenden su objeto social,

4. That the grantor has the authority to execute the 4. Que ¢l otorgante tiene la representacién para
Power of Attorney and that his/her representation is  suscribir el poder, y que ésta es legitima.
legal.

5. The foundation for my certifications containedin 5. El fundamento de mis certificaciones
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicién
suthentic document(g): de tos (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):




APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Hays du 5 octobee 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I. Comtry: United Kingdom of Great Britaln and Nosthem Ireland
Prys: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlands du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Hag becu signed by K Greewwood

a éef signé par
3. Acting inthe capacityof Notary Pablle

aglssmnt en qualité de
4, Besnthescalstampof  The Said Notary Pabile

cxt revitu du scemutivabre de

Centifled/Anteste

3. ot London/h Londres 6. thefle 17 July 2063

7. by Her Majeaty's Principal Secretary of State fbr Foreign and Commonwenith Affairs /
par le Secritaire 4'Etat Principal de Sa Majesté sux Affhires Etrangires et du Commonweshh.

. Numbersoum No G210433
9. Stemp: 10. Sigosture: K. Bawdem

For tn Sucratary of Suus ¢ Powr &t Sscrdeaire o X

1f this docoment is to be used in & country which is not party to the Hague Convention of 3 October 1961,
it should be presented 1o the consular section of the mission representing that country,
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

{43) International Publication Date
13 February 2003 (13.02.2003)

PCT

(10) Internatlonal Publication Number

- WO 03/011283 Al

(51) Intermational Patent Classification”; AGIK 31/4D,
314, AGLP 9/00, 908, 9/10, 9/12, 9/14 /¥ (A61K 31/40,
l44)

(21) Internationat Application Number: PCT/TB02/029588

{22) International Flllog Date: 29 Joly 2002 (29.07.2002)

{25) Flling Language: English
{126) Publication Language: English
(30) Priority Data:

60/309,133 31 Jaly 2001 (31.07.2001) US

(71) Applieant (for all designated Sictes except US):
WARNER-LAMBERT COMPANY [US/US]; 201
Tabor Road, Morris Plaina, NJ 07950 (US).

(72) lsventors; and

(75) lnventors/Applicants (for US only); ALANI, Laman
[US/US]: Phizer Global Rescarch and Development, Ann
Asbor Lahoratoriey, 2800 Plymouth Road, Ann Arbor, Ml
48105 (US). KHAN, Sadath, Ulla [US/US); Pfizer Global
Research and Development, Ann Arbar Laboratorics, 2800
Plymouth Road, Ann Arbor, M1 48105 (US). MACNEIL,
‘Thomas, Michael {US/US]; Pfizer Global Research and
Development, Ann Arbor Laborataries, 2800 Plymouth
Road, Ann Arbar, Ml 48105 (US). MUHAMMAD,

Noomap, Abdul-Hussain [US/US]; Phizer Globul Re-
search and Development, Ann Arbor Laboraiories, 2800
Plymouth Road, Ann Arbor, MI 48105 (US).

(74) Agents: LUMBR, J., Trevor et al.; ¢/o Simpson, Alison,
Urquhan-Dyles & Lord, 30 Welbeck Street, London, W1G
8HR (GB).

(81) Designated States (rational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA,BB,BG, BR,BY,BZ,CA,CH,CN, CR,CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, BC, ER, ES, FI, GB, GE, GH,
GM, HR, HU, ID, 1L, IN, IS, IF, KE, KG, KP, KR, KZ,LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL. PT, RO, RU, SD, SR, G,
SL, SK, SL. TI, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(84) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL. SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Burasian patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T, TM),
European patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK;
TR), OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:;
—  with imernational search report

For two-lelter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codies and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of eack regular issue of the PCT Gazette.

{54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF AMLODIPINE AND ATORVASTATIN

; (57) Abstract: A pharmnaceutical composition comprising Iwo components: (a) one component comprising a granulation of aior-
. vasialin or pharmaceutically acceptable salts thereof and a carrier including an alkalizing agent that forms a pH greater than 5; and
g (b) a second component comprising amlodipine or pharmaccutically accepiable salts thereof and a carrier excloding an alkalizing

agent that forms a pH greater than 5, wherein the two components are combined 1o form a fins] composition for a solid dosage form
O is described as well as methods to prepare the compositions, kits for containing such compositions, and a method of treating angina
pectoris, atherosclerosis, combined hypertension and hyperlipidemiz and/or hyporcholesierolemia, and sympioms of candisce rigk
using = therapeutically effective amount of the pharmaceutical composition.

=
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF AMLODIPINE
AND ATORVASTATIN

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to pharmaceutical compositions comprising
amlodipine and pharmaceutically acceptable salts thereof, and atorvastatin and
pharmaceutically acceptable salts thereof, and a process for the preparation of the
same, kits containing such compositions, as well as methods of using such
compositions to treat subjects suffering from angina pectoris, atherosclerosis,
combined hypertension and hyperlipidemia and/or hypercholesterolemia and to
treat subjects presenting with symptoms of cardiac risk, including human subjects.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The conversion of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) to
mevalonate is an carly and rate-limiting step in the cholesterol biosynthetic
pathway. This step is catalyzed by the enzyme HMG-CoA reductase. Statins inhibit
HMG-CoA reductase from catalyzing this conversion. As such, statins are
collectively potent lipid lowering agents.

Atorvastatin calcium. disclosed in United States Patent No. 5.273,995 which
is incorporated herein by reference, is currently sold as Lipitor® having the
chemical name [R-(R*.R*)]-2-(4-fluorophenyl)-B,56-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-
3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrole-1-heptanoic acid calcium salt (2:1)
trihydrate and the formula '
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WO 03/01128)

Ca2+

Atorvastatin and pharmaceutically acceptable salts thereof are selective,
competitive inhibitors of HMG-CoA reductase. As such, atorvastatin calcium is a
potent lipid lowering compound and is thus useful as a hypolipidemic and/or
hypocholesterolemic agent.

United States Patent Number 4,681,893, which is incorporated herein by
reference, discloses certain trans-6-[2-(3- or 4-carboxamido-substitited-pyrrol-
1-ylalkyl]-4-hydroxy-pyran-2-ones including trans (+)-5-(4-fluorophenyl)-

" 2-(1-methylethyl)-N, 4-diphenyl-1-[(2-tetrshydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-

2-yl)ethyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide.

United States Patent Number 5,273,995, which is herein incorporated by
reference, discloses the enantiomer having the R form of the ring-opened acid of
rrans-5-(4-fluorophenyi)-2-(1-methylethyl)-N. 4-diphenyl-1-[(2-tetrahydro-
4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl}-1H-pyrrole-3-carboxamide, ie, [RR*,R*)}-
2-(4-fluorophenyl)-p,5-dihydroxy-3-(1-methylethyi}-3-phenyl-4-[(phenylamino)-
carbonyl}-1H-pyrrole-1-heptanoic acid which is atorvastatin. = _.

United States Patent Numbers 5,003,080; 5,097.043; 5,103,024; 5,124,482,
5.149,837; 5.155.251: 5.216,174; 5245,047; 5.248,793; 5,280,126; 5,397,792;
5342.952: 5.298.627: 5.446,054; 5.470.981; 5,489,690; 5,489,691; 5,510,488;
5.998.633: and 6.087,511, which are herein incorporated by reference, disclose
various processes and key intermediates for preparing atorvastatin.

N \\’(
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Crystalline forms of atorvastatin calcium are disclosed in United States
Patent Numbers 5,969.156 and 6.121.461 which are herein incorporated by

-
—J -

reference.

Stable oral formulations of atorvastatin calcium are disclosed in United
States Patent Numbers 5.686,104 and 6,126,971.

Amiodipine and related dihydropyridine compounds are disclosed in
United States Patent Number 4,572,909, which is incorporated herein by
reference, as potent anti-ischemic and antihypertensive agents. United States
Patent Number 4,879,303, which is incorporated herein by reference, discloses
amlodipine benzenesulfonate salt (also termed amlodipine besylate). Amlodipine
and amlodipine besylate are potent and long-lasting calcium channel blockers. As
such, amlodipine, amlodipine besylate and other pharmaceutically acceptable acid
addition salts of amlodipine have utility as antihypertensive agents and as anti-
ischemic agents. Amlodipine and its pharmaceutically acceptable acid addition
salts are also disclosed in United States Patent Number 5,155,120 as having utility
in the treatment of congestive heart failure. Amiodipine besylate is currently sold
as Norvasc®. Amlodipine has the formula

Atherosclerosis is a condition characterized by irregulearly distributed lipid
deposits in the intima of arteries, including coronary, carotid and peripheral
arteries. Atherosclerotic coronary heart disease (hereinafter termed “CHD™)
accounts for 53% of all deaths attributable to a cardiovascular event. CHD
accounts for nearly one-half (about $50-$60 billion) of the total United States
cardiovascular healthcare expenditures and about 6% of the overall national
medical bill each year. Despite attempts to modify secondary risk factors such as,
inter alia. smoking. obesity and lack of exercise, and treatment of dyslipidemia
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with dietary modification and drug therapy, CHD remains the most common cause
of desth in the United States,

High levels of blood cholesterol and blood lipids are conditions involved
in the onset of atherosclerosis. It is well-known that inhibitors of 3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coenzyme A reductase (HMG-CoA reductase) are effective in
lowering the level of blood plasma cholesterol, especially low deasity lipoprotein
cholesterol (LDL-C), in man (Brown and Goldstein, New England Journal of
Medicine, 1981;305(9):515-517). It hes now been established that lowering
LDL-C levels affords protection from coronary heart disease (see e.g., The
Scandinavian Simvastatin Survival Study Group. Randomised trial of cholestero]
l;)wering in 4444 patients with coronary heart disease: the Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S), Lancer, 1994;344:1383-1389; and Shepherd J.
et al,, Prevention of coronary heart disease with pravastatin in men with
hypercholesterolemia. New England Journal of Medicine, 1995:333:1301-1307).

Angina pectoris is & severe constricting pain in the chest. often radjating
from the precordium to the left shoulder and down the left arm. Often angina
pectoris is due to ischemia of the heart and is usually caused by coronary disease.

Currently, the treatment of symptomatic angina pectoris varies
significantly from country to country. In the United States, patients who present
with symptomatic. stable angina pectoris are frequently treated with surgical
procedures or Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty (PTCA). Patients
who undergo PTCA or other surgical procedures designed to treat angina pectoris
frequently experience complications such as restenosis. This restenosis may be
manifested either as a short-term proliferative response to angioplasty-induced
trauma or as long-term progression of the atherosclerotic process in both graft
vessels and angioplastied segments.

The symptomatic manegement of angina pectoris involves the use of a
number of drugs, frequently as a combination of two or more of the following
clasges: beta blockers. nitrates and calcium channel blockers. Most, if not all, of
these patients require therapy with a lipid lowering agent as well. The National
Cholesterol Education Program (NCEP) recognizes patients with existing
coronary artery disease as a special class requiring aggressive management of
raised LDL-C.
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Amlodipine helps to prevent myocardial ischemia in patients with
exertional angina pectoris by reducing Total Peripheral Resistance, or afterload,
which reduces the rate pressure product and thus myocardial oxygen demand at
any particular level of exercise, In patients with vasospastic angina pectoris,
amlodipine has been demonstrated to block constriction and thus restore
myocardial oxygen supply. Further, amlodipine has been shown to increase
myocardial oxygen supply by dilating the coronary arteries.

Hypertension frequently coexists with hyperlipidemia and both are
considered to be major risk factors for developing cardiac disease ultimately
resulting in adverse cardiac events. This clustering of risk factors is potentially
due to a common mechanism. Further, patient compliance with the management
of hypertension is generally better than patient compliance with hyperlipidemia. It
would therefore be advantageous for patients to have a singie therepy which treats
both of these conditions. )

Coronary heart disease is a multifactorial disease in which the incidence
and severity are affected by the lipid profile, the presence of disbetes, and the sex
of the subject. Incidence is also affected by smoking and left ventricular
hypertrophy which is secondary to hypertension. To meeningfully reduce the risk
of coronary heart disease, it is important to manage the entire risk spectrum. For
example, hypertension intervention trials have fa'iled to demonstrate full
normalization in cardiovascular mortality due to coronary heart disease, Treatment
with cholesterol synthesis inhibitors in patients with and without coronary artery
disease reduces the risk of cardiovascular morbidity and mortality.

The Framinghem Heart Study, an ongoing prospective study of adult men
end women, has shown that certain risk factors can be used to predict the
development of coronary heart disease (see Wilson et al., Am. J. Cardiol.,
1987;59(14):91G-94G). These _factors include age. gender, total cholesterol level,
high density lipoprotein (HDL) level, systolic blood pressure, cigarette smoking,
glucose intolerance, and cardiac enlargement (left ventricular hypertrophy on
electrocardiogram. echocardiogram or enlarged heart on chest x-ray). Calculators
and computers can easily be programmed using a multivariate logistic function
that allows calculation of the conditional probability of cardiovascular events.
These determinations, based on experience with 5,209 men and women
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participating in the Framingham study, estimate coronary artery disease risk over
variable periods of follow-up. Modeled incidence rates range from less than 1% to
greater than 80% over an arbitrarily selected 6-year interval. However, these rates
are typically less than 10% and rarely exceed 45% in men and 25% in women.

Kramsch et al., Journal of Human Hypertension, 1995;(Suppl. 1):53-59,
disclose the use of calcium channel blqckcrs. including amlodipine, to treat
atherosclerosis. That reference further suggests that atherosclerosis can be treated
with a combination of amlodipine and a lipid lowering agent. Human trials have
shown that calcium channel blockers have beneficial effects in the trestment of
early atherosclerotic lesions (see e.g., Lichtlen P.R. et al., Retardation of
angiographic progression of coronary artery disease by nifedipine, Lancet,
1990;335:1109-1113; and Waters D. et al., A controlled clinical trial to assess the
effect of a calcium channel blocker on the progression of coronary atherosclerosis,
Circulation, 1990;82:1940-1953). United States Patent Number 4,681,893
discloses that certain statins, including atorvastatin, are hypolipidemic agents and
as such are useful in treating atherosclerosis. Jukema et al., Circulation,
1995;(Suppl. 1):1-197, disclose that there is evidence that calcium channel
blockers act synergistically in combination with lipid Jowering agents (e.g., HMG-
CoA reductase inhibitors). specifically pravastatin. Orekhov et al., Cardiovascular
Drugs and Therapy, 1997;11:350, disclose the use of amlodipine in combination
with lovastatin for the treatment of atherosclerosis.

International Published Patent Application WO 99/11259 discloses
therapeutic combinations comprising amlodipine and atorvastatin. Thus, it is
desirable to be able to administer these two pharmaceutical agents to a patient in
need of dual therapy. Furthermore, it is even more desirable to be able to
administer both of these agents in a single dosage form.

Therefore, it is an object of the present invention to provide &
stable-dosage form having good bioavailability. It is a further object of the present
invention to provide a stable composition with low levels of impurities and/or
degradants that may occur during preparation and/or subsequent storage of the
composition. We have surprisingly and unexpectedly found that amlodipine and
atorvastatin can be formulated in a single dosage form that is stable, has
bioavailability equivalent to administering each therapeutic agent in a separate
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dosage form, and contains very low levels of impurities and/or degradants despite
the known incompatibilities between amlodipine and atorvastatin.

SUMMARY OF THE INVENTION

Accordingly, the first aspect of the present invention is a pharmaceutical
composition comprising two components:

(a) one component comprising a granulation of atorvastatin or
pharmaceutically acceptable salts thereof and a carrier including an
alkalizing agent that forms a pH greater than 5; and

(b)  asecond component comprising amlodipine or pharmaceutically
acceptable salts thereof and a carrier excluding an alkalizing agentthat
forms a pH greater than 5, wherein the two components are combined to
form a final composition for a solid dosage form.

A second aspect of the present invention is a method for preparing a
pharmaceutical composition comprising:

[A]  An atorvastatin granulation comprising:

Step (1) - dissolving a surface active agent in water and adding and
hydrating a binder;

Step (2) - mixing atorvastatin calcium, an alkealizing agent that forms a pH
greater than 5, a filler/diluent. a filler/diluent/disintegrating agent, and a
disintegrating agent in a granulating apparatus;

Step (3) - granulating the powder mix from Step (2) with the solution from
Step (1) in the granulating apparatus: and

Step (4) - drying the granulation in a drying apparatus;

[B] A final formulation comprising:
_ Step (1) - adding amlodipine besylate. a filler/diluent, a disintegrating
agent, and a glidant to the atorvastatin formulation;

Step (2) - passing the powder mixture through a mill; and

Step (3) - blending the milled powder mixture and a lubricating agent in a
blender to afford a uniformly blended pharmaceutical composition for a solid
dosage form.

PCT/1B02/02988 ﬂ
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A third aspect of the present invention is 2 pharmaceutical composition
having low levels of degradation pi'oducts and/or impurities.

A fourth aspect of the present invention is a method of using the
pharmaceutical compositions to treat subjects suffering from angins pectoris,
atherosclerosis, combined hypertension and hyperlipidemia and/or
hypercholesterolemia, and to treat subjects presenting with symptoms of cardiac
risk, including human subjects.

A fifth aspect of the present invention is a therapeutic package or kit
suitable for commercial sale, comprising a container and a pharmaceutical
composition having low levels of degradation products and/or impurities.

DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

The invention is further described by the following nonlimiting examples
which refer to the accompanying Figures 1 to 18, short particulars of which are
given below.

Figure 1 Mean amlodipine plasma concentration-time profiles following
coadministration of 5-mg amlodipine and 10-mg atorvastatin tablets (closed
symbols) and 5-mg amlodipine/10-mg storvastatin dual therapy tablets (open
symbols). Upper and lower panels are linear and semi-logarithmic plots,
respectively.

Figure 2 Mean atorvastatin plasma concentration-time profiles following
coadministration of 5-mg amlodipine and 10-mg atorvastatin tablets (closed
symbols) and 5-mg amlodipine/10-mg atorvastatin dual therapy tablets (open
symbols). Upper and lower panels are linear and semi-logarithmic plots,
respectively. )

Figure 3 Individual amlodipine Cmax values following coadministration of
5-mg 'amlodipine and 10-mg atorvastatin tablets (Reference) and 5-mg
amlodipine/]1 0-mg atorvastatin dual therapy tablets (Test). Individual subject and
mean values represented by circles and triangles, respectively:

Figure 4 Individual amlodipine AUC(0-w0) values following
coadministration of 5-mg amlodipine and 10-mg atorvastatin tablets (Reference)
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and 5-mg amlodipine/1 0-mg atorvastatin dual therapy tablets (Test). Individual
subject and mean values reprcsentéd by circles and triengles. respectively.

Figure 5 Individual atorvastatin Cmax values following coadministration
of 5-mg amlodipine and 10-mg atorvastatin tablets (Reference) and 5-mg -
amlodipine/10-mg atorvastatin dual therapy tablets (Test). Individual subject and
mean values represented by circles and triangles, respectively.

Figure 6 Individual atorvastatin AUC(0—0) values following
coadministration of 5-mg amlodipine and 10-mg atorvastatin teblets (Reference)
and 5-mg amlodipine/10-mg atorvastatin dual therapy tablets (Test). Individual
subject and mean values represented by circles and triangles. respectively.

Figure 7 Mean amlodipine plasma concentration-time profiles following
coadministration of 10-mg amlodipine and 40-mg atorvastatin tablets (closed
symbols) and 10-mg amlodipine/40-mg atorvastatin dual therapy tablets (open
symbols). Upper and lower panels are linear and semilogarithmic plots,
respectively.

Figure 8 Mean atorvastatin plasma concentration-time profiles following
coadministration of 10-mg amlodipine and 40-mg atorvastatin tablets (closed
symbols) and 10-mg amlodipine/40-mg atorvastatin dual therapy tablets (open
symbols). Upper and lower panels are linear and semilogarithmic plots,
respectively.

Figure 9 Individua! amlodipine Cmax values following coadministration of
10-mg amlodipine and 40-mg atorvastatin tablets (Reference) and 10-mg
amlodipine/40-mg atorvastatin dual therapy tablets (Test). Individual subject and
mean values represented by circles and triangles. respectively.

Figure 10 Individual amlodipine AUC(0~co) velues following
coadministration of 10-mg amlodipine and 40-mg atorvastatin tablets (Reference)
and 10-mg amlodipine/40-mg atorvestatin dual therapy tablets (Test). Individual
subject and mean values represented by circles and triangles, respectively.

Figure 11 Individual storvastatin Cmax values following coadministration
of 10-mg amlodipine and 40-mg etorvastatin tablets (Referenée) and 10-mg
amlodipine/40-mg atorvastatin.dual therapy tablets (Test). Individual subject and
mean values are represented by circles and triangles, respectively.

PCT/1B02/02988 (»
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Figure 12 Individual atorvastatin AUC(0-0) values following
coadministration of 10-mg amlodipine and 40-mg atorvastatin tablets (Reference)
and 10-mg amlodipine/40-mg atorvastatin dual therapy tablets (Test). Individual
subject and mean values represented by circles and triangles, respectively.’

Figure 13 Mean amlodipine plasma concentration-time profiles following
coadministration of 10-mg amlodipine and 2 x 40-mg atorvastatin tablets (closed
symbols) and 10-mg amlodipine/80-mg atorvastatin du;ll therapy tablets (open
symbols). Upper and lower panels are linear and semilogarithmic plots,
respectively.

] Figure 14 Mean atorvastatin plasma concentration-time profiles following
coadministration of 10-mg amlodipine and 2 x iio-mg atorvastatin tablets (closed
symbols) and 10-mg amlodipine/80-mg atorvastatin dual therapy tablets (open

- symbols). Upper and lower panels are linear and semilogarithmic plots,

respectively.

Figure 15 Individval amlodipine Cmax values following coadministration
of 10-mg amlodipine and 2 x 40-mg atorvastatin tablets (Reference) and 10-mg
amlodipine/80-mg atorvastatin dual therapy tablets (Test). Individual subject and
meen values represented by circles and triangles, respectively.

Figure 16 Individual amlodipine AUC(0-o) values following
coadministration of 10-mg amlodipine and 2 x 40-mg atorvastatin tablets
(Reference) and 10-mg amlbdipine?SO—mg atorvastatin dual therapy tablets (Test).
Individual subject and mean values represented by circles and triangles,
respectively.

Figure 17 Individual atorvastatin Cmax values following coadministration
of 10-mg amlodipine and 2 x 40-mng atorvastatin tablets (Reference) and 10-mg
emlodipine/80-mg atorvastatin dual therapy tablets (Test). Individual subject and
mean values are represented by circles and triangles, respectively.

' Figure 18 Individusl atorvastatin AUC(0-<0) values following
coadministration of 10-mg amlodipine and 2 x 40-mg atorvastatin tablets
(Reference) and 10-mg amlodipine/80-mg atorvastatin dual therapy tablets (Test).
Individual subject and mean values represented by circles and triangles,

respectively.

PCT/IB02/12988 ,]j/
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The pharmacentical compositions of the present invention comprise
amlodipine or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof and -

_ atorvastatin or a pharmaceutically acceptable base addition salt thereof.

Amlodipine may readily be prepared as described in United States Patent
Number 4,572,909 which is incorporated herein by reference. Amlodipine
besylate, which is currently sold as Norvasc®, may be prepared as described in
United States Patent Nuraber 4,879.303 which is incorporated herein by reference.
Amlodipine and amlodipine besylate are potent and long-lasting calcium channel
blockers.

Atorvastatin may readily be prepared as described in United States Patent
Numbers 5,273,995 and 5,969,156 which are incorporated herein by reference.
The hemicalcium salt of atorvastatin is currently sold as Lipitor®.

Pharmaceutically acceptable acid addition salts of the compounds of the
present invention include salts derived from nontoxic inorganic acids such as
hydrochloric, nitric, phosphoric, sulfuric, hydrobromic, hydriodic, hydrofluoric,
phosphorous, and the like, as well as the salts derived from nontoxic organic
acids, such as aliphatic mono- and dicarboxylic ag:ids, phenyl-substituted alkanoic
acids. hydroxy alkanoic acids. alkanedioic acids. aromstic acids, aliphatic, and
aromatic sulfonic acids, etc. Such salts thus include sulfate, pyrosulfate, bisulfate,
sulfite, bisulfite. nitrate. phosphate. monohydrogenphosphate,
dihydrogenphosphate, metaphosphate, pyrophosphate, chloride, bromide, iodide,
acetate, trifluoroacetate, propionate, caprylate. isobutyrate, oxalate, malonate,
succinate, suberate, sebacate, furnarate, maleate, mandelate, benzoate,
chlorobenzoate, methyibenzoate. dinitrobenzoate, phthalate, benzenesulfonate,
toluenesulfonate, phenviacetate, citrate. lactate, maleate, tartrate,
methanesulfonate. and the like. Also contemplated are salts of amino acids such as
arginate and the like and gluconate, galacturonate (see, for example, Berge S.M.
et al., “Pharmaceutical Salts.” J. of Pharma. Sci., 1977,66:1).

The acid addition salts of said basic compounds are prepared by contacting
the free base form with a sufficient amount of the desired acid to produce the salt
in the conventional manner. The free base form may be regenerated by contacting
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the selt form with a base and isolating the free base in the conventional manner.
The free base forms differ from their respective salt forms somewhat in certain
physical properties such as solubility in polar solvents, but otherwise the salts are
equivalent to their respective free base for purposes of the present invention.

Pharmaceutically acceptable base addition salts are formed with metels or
amines, such as alkali and alkaline earth metals or organic amines. Examples of
metals used as cations are sodinm, potassium, magnesium, calcium, and the like.
Examples of suitable amines are N,N'-dibenzylethylenediamine, chloroprocaine,
choline, diethanolamine, dicyclobhexylamine, ethylenediamine,
N-methylglucamine, and procaine (see, for example, Berge et al., supra., 1977).

The base addition salts of said acidic compounds are prepared by
contacting the free acid form with a sufficient amount of the desired base to
produce the salt in the conventional manner. The free acid form may be
regenerated by contacting the salt form with an acid and isolating the free acid in
the conventional manner. The free acid forms differ from their respective salt
forms somewhat in certain physical properties such as solubility in polar solvents,
but otherwise the salts are equivalent to their respective free acid for purposes of
the present invention.

Additionally, the compounds of the present invention can exist in
unsolvated forms as well as solvated forms, including hydrated forms. In general,
the solvated forms. including hydrated forms. are equivalent to unsolvated forms
and are intended to be encompassed within the scope of the present invention.

Amlodipine is a racemic compound due to the symmetry at poamon 4 of
the dihydropyridine ring. The R and S enantiomers may be prepared as described
by Arrowsmith et al., J. Med. Chem., 1986;29:1696. The calcium channel
blocking activity of amlodipine is substantially confined to the S(-) isomer and to
the racemic mixture containing the R(+) and S(-) forms [see International Patent
Application Number PCT/EP94/02697 (WO 95/05822)]. The R(+) isomer has
little or no calcium channe] blocking activity. However, the R(+) isomer is a
potent inhibitor of smooth muscle cell migration. Thus, the R(+) isomer is useful
in the treatment or prevention of atherosclerosis [see International Patent
Application Number PCT/EP95/00847 (WO 95/25722)). Based on the above, a

PCT/IB02/02988 ,)/»{
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skilled person could choose the R(+) isomer, the S(-) isomer, or the racemic
mixture of the R(+) isomer and the'S(-) isomer for use in the combination of this
invention.

For preparing pharmaceutical compositions from the compounds of the
present invention, pharmaceutically acceptable carriers are solids. Solid form
preparations include powders, tablets, pills, capsules, cachets. and suppositories.
A solid carrier can be one or moré substances which may aiso act as diluents, .
flavoring agents, solubilizers, lubricants, suspending agents, binders,
preservatives, tablet disintegrating agents, or an encapsulating material.

For example, anionic surfactants include docusate sodium and sodium
lauryl sulfate: binders include acacia, carbomer, carboxymethylceliviose sodium,
dexmin, ethylceflulose, gelatin, guar gum, hydrogenated vegetable oil (type 1),
hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl meﬂ':ylcellplose,
magnesium aluminum silicate, maltodextrin, methylcellulose. polymethacrylates,
povidone, pregelatinized starch, sodium alginate, starch, and zein; cationic
surfactants include benzalkonium chloride, benzethonium chloride, and
certrimide: diluents include calcium carbonate, calcium sulfate, dextrates, dextrin,
dextrose. dibasic calcium phosphate dihydrate, glyceryl palmitostearate,
hydrogenated vegetable oil (type 1), kaloin, magnesium carbonate, magnesium
oxide, maltodextrin. mannitol. microcrystalline cellulose, polymethacrylates,
potassium' chloride, powdered cellulose, pregelatinized starch., sodium chloride,
sorbito). starch. talc, and tribasic calcium phosphate; disintegrants include
carboxymethylcellulose calcium, carboxymethylcellulose sodium, colloidal
silicon dioxide. croscarmellose sodium. crospovidone, guar gum, magnesium
aluminum silicate, methylcellulose. microcrystalline cellulose, polacrilin
potassium, powdered cellulose. pregelatinized starch. sodium alginate, sodium
starch glycolate. and starch: flavoring agents include ethyl maltol, ethyl vanillin,
malto}. menthol. and vanillin; glidants include colloidal silicon dioxide,
magnesium trisilicate, powdered cellulose, starch, talc, and tribasic calcium
phosphate: granulating agents include acacia, dextrose, gelatin, povidone, starch,
and tregacanth: lubricants include calcium stearate, glyceryl monostearate,
glycery] palmitostearate, hydrogenated caster oil, hydrogenated vegetable oil
(type 1). light mineral oil, lubritab, magnesium sterate, mineral oil, polyethylene
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glycol. sodium benzoate, sodium lauryl sulfate, sodium stearyl fumarate, stearic
acid. tale, and zinc stearate; nonionic surfactants include glyceryl monooleate,
polyoxyethylene sorbitan fatty acid esters, polyvinyl alcohol. and sorbitan esters;
preservatives include alcohol, benzalkonium chioride, benzethonium chloride.
benzy! alcohol. bronopol, butylparaben, cetrimide, chlorhexidine, chlorobutanol,
chlorocresol, cresol, ethylparaben. glycerin, imidurea, methylparaben, phenol.
phenoxyethanol, phenylethyl alcohol, phenylmercuric acetate, phenylmercuric
borate, phenylmercuric nitrate, potassium sorbate, propylene glycol,
propylparaben, sodium benzoate, sodium propionate, and thimerosal; solubilizing
agents include benzalkonium chloride, benzethonium chloride, benzyl benzoate,
cyclodextrins, glyceryl monostearate, lecithin, poloxemer, polyoxyethylene alky!
ethers, polyoxyethylene castor oil derivatives, polyoxyethylene sorbitan fatty acid
esters, polyoxyethylene stearates, sorbitan esters and stearic acid; suspending
agents include acacia, bentonite, carbomer, carboxymethylcellulose calcium,
carboxymethyicellulose sodium, colloidal silicon dioxide. dextrin, gelatin, guar
gum. hydroxyethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl
methylcellulose, kaolin, magnesium aluminum silicate, maltitol solution,

- methyleellulose, microcrystalline cellulose, povidone, powdered cellulose,

propylene glycol alginate, sodium alginate, sodium starch glycolate, starch,
tragacanth, and xanthan gum. '

In powders. the carrier is a finely divided solid which is in a mixture with
the finely divided active component

In solid dosage form, the active component is mixed with the carrier
having the necessary binding properties in suitable proportions and compacted in
the shape and size desired. . _

The powders and tablets preferably contain from 5% to about 70% of the
active compound. Suitable carriers are magnesium carbonate. magnesium stearate,
talc. pectin. dextrin. starch. gelatin. tragacanth, methylcellulose, sodium
carboxymethylcellulose, a low melting wax, cocoa butter, and the like. The term
“preparation” is intended to include the formulation of the active compound with
encapsulating material as a carrier providing a capsule in which the active
component, with or without other carriers, is surrounded by a carrier, which is
thus in association with it. Similarly, cachets and lozenges are included. Tablets,
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powders, capsules, pills. cachets, and lozenges can be used as solid dosage forms
suitable for oral administration.

The pharmaceutical preparation is preferably in unit dosage form
containing appropriate quantities of the active component. The unit dosage form
can be a packaged preparation, the package containing discrete quantities of
preparation, such as packeted tablets, capsules, and powders in vials or ampoules.
Also, the unit dosage form can be a capsule, tablet, cachet, or lozenge itself, or it
can be the appropriate number of any of these in packaged form.

Specifically, the pharmaceutical compositions of the present invention are
prepared using the following general procedure: '

[A]  An atorvastatin granulation is pr:pared as follows:

Step (1) - a surface active agent. such as, for example, polysorbate 80,
sodium lauryl sulfate, and the like is dissolved in water and a binder, such as, for
example, hydroxypropyl cellulose, povidone, hydroxypropylmethyl cellulose
(HPMC), Starch 1500, starch. and the like is added and hydmted;

Step (2) - atorvastatin calcium is mixed with an alkelizing agent that forms
a pH greater than 5, such as, for example. calcium carbonate, di- and tri-calcium
phosphate and the like, a filler/diluent. such as, for example, microcrystalline
cellulose, silicified microcrystalline cellulose, starch. Starch 1551, sorbitol,
mannitol. and the like, a filler/diluent/disintegrating agent. such as, for example,
Sterch 1551, Starch 1550. and the like. and a disintegrating agent. such as, for
example, croscarmellose sodium. sodium starch glycolate, polyplasdone. starch,
carboxymethyl cellulose (CMC) end the like in a granulating apparatus, such as,
for example, a fluid bed granulator/dryer. a high shear mixer/granulator. a twin
shell mixer/granulator, a ribbon mixer granulator, and the like;

Step (3) - the powder mix from Step (2) is granulated with the solution
from Step (1) in a granuleting apparatus: and

* Step (4) - the granulation is dried in a drying apparatus, such as, for
example. a fluid bed granulator/dryer. an oven, a conveyor beit dryer, a
microwave dryer. and the like; ’

[B] A final formulation is prepared as follows:

Step (1) - amlodipine besylate, a filler/diluent, such as, for example,

microcrystalline cellulose, silicified microcrystalline cellulose, starch,

PCT/IB02/02988 (\‘/)(
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Starch 155], and the like. a disintegrating agent, such as, for example,
croscarmellose sodium, sodium starch glycolate, polyplasdone, starch, CMC and
the like, and a glidant, such as, for example, silicon dioxide, talc, sterotex, stearic
acid, syloid, and the like are added to the atorvastatin granulation and milled by
passing through a mill, such as, for example, a Comil mill, a Fritz mill, an
Oscillator mill, a Pin mill, and the like;

Step (2) - the milled material is blended in a blender such as described
above with a lubricating agent, such as, for example, magnesium stearate, calcium
stearate, zinc stearate, talc, and the like; and

Step (3) - the blended granulation is compressed in a compressing
apperatus into tablets. '

Preferably, the granulator dryer used in preparing the pharmeceutical
compositions is a Fluid Bed Grapulator Dryer (FBGD).

Thus, the pharmaceutical compositions of the present invention contain in
addition to the active pharmaceutical agents an alkalizing agent, which is nsed as a
“bioavailability regulator” to control the solubility and bioavailability of the
formulation and as  “stability enhancer.” The term “bioavailability regulator™
means a substance used in the formulation that has an effect on the solubility of
the nctive pharmaceutical ageni(s) and-thus can be used to regulate the
pharmakineﬁc parameters of the agents. The term “stability enhancer” refers to the
use of an alkalizing agent to stabilize atorvastatin or a pharmacentically
acceptable salt thereof in the present pharmaceutical compositions.

“Bioavailabilitv regulators™ may be used in a positive sense, that is, their
presence may serve to enhance the blood level of the formulation or they may be
used in a negative sense where their presence serves to suppress the blood level of
the formulation. Thus. it is possible. by using an appropriate amount of a suitable
bioavailability regulator. to optimize the bioavailability of a particular
formulation.

As indicated. the compositions of the present invention employ as the
bioavailability regulator an alkalizing agent, such as calcium carbonate, dicalcium
carbonate, tricalcium carbonate, and the like.

In tablets prepared according to the invention. the alkalizing agent behaves
in a positive sense and serves to enhance the bioavailability of the atorvastatin
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component. Preferably, calcium carbonate is used in a ratio of about 1:1 10 1:4
weight/weight (w/w) of atorvastatin calcium to calcium carbonate. Most preferred -
is a ratio of 1:3 w/w of atorvastatin calcjum to calcium carbonate.

Additionally, other preferred carriers include microcrystalline cellulose,
Starch 1551, Starch 1500, croscarmellose sodium, polysorbate 80. hydroxypropyl
cellulose, silicon dioxide, and magnesium stearate used in the pharmaceutical
compositions of the present invention.

The pharmaceutical compositions of the present invention comprise about
0.25% to about 10% amlodipine or a pharmaceutical acceptable salt thereof and
about 2.5% to about 20% eatorvastatin or 8 pharmaceutically acceptable salt
thereof; preferably about 0.5% to about 7% amlodipine besylate and about 10% to
about 20% atorvastatin calcium.

In accordance with the present invention, the following are preferred fixed
dual therapy dosage combinations used in the pharmaceutical compositions,

Atorvastatin calcium (mg), Amlodipine besylate (mg),

as active as active

5 2.5
10 2.5
20 : 2.5
40 2.5
80 2.5

5 5
10 5
20 5
40 5
80 5

5 10
10 10
20 10
40 10

80 10




10

15

30

WO 03/011283 PCT/IB02/02948 W .

-18-

The present invention relates to the treatment of diseases and conditions in
a subject, such as, angina pectoris, .atherosclerosis_. combined hypertension and
hyperlipidemia and/or hypercholesterolemia, and to treat subjects presenting with
symptoms of cardiac risk with a combination of active ingredients as described
above that may be administered.-in a solid dosage form having low levels of
degradation products and/or impurities contained in a therapeutic package or kit
The kit includes the solid dosage form and a container. Typically, the kit includes
directions for the administration of the dosage form. The container can be in any
conventional shape or form as known in the art, for example, a paper box, a glass
or plastic bottle, or a blister pack with individual dosage for pressing out of the
back according to a therapeutic schedule.

The pharmaceutical compositions and methods of the present invention are
all adapted to therapeutic use as agents in the treatment of angina pectoris,
atherosclerosis, and a condition characterized by the presence of both
hypertension and hyperlipidemia in mammals, particularly humans. Further, since
these diseases and conditions are closely related to the development of cardiac
disease and adverse cardiac conditions, these combinations and methods, by virtue
of their action as antianginals, antiatherosclerotics, antihypertensives and
antihyperlipidemics, are useful in the management of cardiac risk.

Where used herein, the term “cardiac risk™ means the likelihood that a
subject will suffer a future adverse cardiac event such as. e.g.. myocardial
infarction, cardiac arrest. cardiac failure, cardiac ischemia. Cardiac risk is
calculated using the Framingham Risk Equation as set forth above. The term
“cardiac risk management™ means that the risk of future adverse cardiac events is
substantially reduced.

The utility of the compounds of the present invention as medicinal agents
in the treatment of atherosclerosis in mammals (e.g., humans) is demonstrated by
the activity of the compounds of the invention in conventional assays and clinical
protocols described in International Published Patent Application Number
WO 99/11259, which is incorporated herein by reference.

The following dosage amounts and other dosage amounts set forth
elsewhere in the specification and in the appendant claims are for an average
human subject having a weight of about 63 kg to about 70 kg. The skilled
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practitioner will readily be able to determine the dosage amount required for a
subject whose weight falls outside the 65 kg to 70 kg range, based upon the
medical history of the subject and the presence of diseases, e.g., diabetes, in the
subject. All doses set forth herein, and in the appendant claims, are daily doses.

In general, in accordance with this invention, anlﬂodipine besylate is
generally administered in a dosage of about 0.5 mg to about 20 mg of the active.
Preferably, amlodipine besylate is administered in a dosage of about 5 mg to about
10 mg of the active. It will be recognized by a skilled person that the free base
form or othér salt forms of amlodipine besylate may be used in this invention.
Calculation of the dosage amount for these other forms of or the free base form or
other salt forms of amlodipine besylate is easily accomplished by performing a
simple ratio relative to the molecular weights of the species involved.

In general, in accordance with this invention, atorvastatin is administered
in a dosage of about 0.5 mg to about 160 mg of the active. Preferably, atorvastatin
is administered in a dosage of about 10 mg to about 80 mg of the active. It will be
recognized by a skilled person that the free acid form or other salt forms of
atorvastatin calcium may be used in this invention. Calculation of the dosage
amount for these other forms of or the free acid form or other salt forms of
atorvastatin calcium is easily accomplished by performing a simple ratio relative
to the molecular weights of the species involved.

BIOEQUIVALENCE STUDIES

Single-dose bioequivalence studies were carried out comparing amlodipine
besylate/atorvastatin calcium dual therapy tablets to coadministered amlodipine
besylate and storvastatin calcium tablets.

Specifically, comparisons were carried out between the following dosage
regimens:

() 5-mg amlodipine/10-mg atorvastatin dual therapy tablet versus 5-mg
amlodipine and 10-mg atorvastatin tablets '

(2) 10-mg amlodipine/40-mg atorvastatin dual therapy tahlet versus 10-mg
amlodipine and 40-mg atorvastatin tablets

) 10-mg amlodipine/80-mg atorvastatin duai therapy tablet versus 10-mg
amlodipine and two 40-mg atorvastatin tablets

PCT/1B02/02988 @
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In all cases, the dual therapy tablets were bioequivalent to
coadministration of separate amlodipine and atorvastatin tablets. The details of the
studies are described in Examples 2-4 and Tables 1-3.

STABILITY STUDIES

Total impurities and/or degradants from atorvastatin after storage of the
pharmaceutical composition at 25°C/60% relative humidity (RH) for 24 months
should not be more than 2.0%. Additionally, the following specific impurities
and/or degradants should not be more than 0.5%:

5-(4-Fluorophenyl)-2,3-dihydro-B,5-dihydroxy-3-(1-methylethyl)-2-ox0-4-
pheny!-3-[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrole-1-heptanoic acid;

(2R-trans)-5-(4-Fluorophenyl)-2-(1-methylethyl)-N,4-diphenyl-1-[2-
(tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2H-pyran-2-yl)ethyl]- 1 H-pyrrole-3-carboxamide;
and

3-[(4-Fluoropheny))carbonyl}-2-(2-methyl-1-oxopropyl)-N,3-diphenyl-2-
oxiranecerboxamide. '

Total impurities and/or degradants from amlodipine after storage of the -
pharmaceutical composition at 25°C/60% RH for 24 months should not be more
than 2.0%. Additionally, the following specific impurities and/or degradants
should not be more than 1.0%: :

2-(2-Amino-ethoxymethyl)-4-(2-chloro-phenyl)-6-methyl-pyridine-
3.5-dicarboxylic acid 3-ethyl ester 5-methyl ester; and

6-(2-Chloro-phenyl)-8-methy}-3.4.6.7-tetrahydro-2H-1,4-benzoxazine-
5.7-dicarboxylic acid 5-ethyl ester 7-methyl ester.

The stability of atorvastatin/amlodipine dual therapy tablets stored at
40°C/75% RH were evaluated. Specifically, the following combinations were
evaluated: _

(1) . 5 mg amlodipine/10 mg etorvastatin
(2) 10 mg amlodipine/40 mg atorvastatin
3) 10 mg amlodipine/80 mg atorvastatin

Table 4 shows the results of analysis for degradation products of the dual
therapy tablets compared to commercial Lipitor® tablets (atorvastatin calcium)
after 3-month stability at 40°C/75% RH. In all cases. the total degradation
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products of the dual therapy tablets were comparable to or better than those for the
Lipitor® tablets. ' _

This accelerated study at 40°C/75% RH for 3 months is a standard
procedure for predicting shelf life stability of pharmaceuticals at 25°C/60% RH
for 24 months.

The above results show that the pharmaceutical compositions of the
present invention are not only stable but also have bioavailability equivalent to
administering each of the therapeutic agents in a separate dosage form.

The following nonlimiting examples illustrate the inventors' preferred
methods for preparing and using the pharmaceutical compositions of the present

invention.
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Table 1. Summary of Pharmacokinetic Parameter Values Following
Coadministration of 5-mg Amlodipine and 10-mg Atorvastatin
Tablets (Reference) and 5-mg Amlodipine/10-mg Atorvastatin Dual
Therapy Tablets (Test)

Parameter

Least-Squares Mean Values  Ratio  90% Confidence

Coedministration Dual Interval

Separate Tablets Therapy -
(Reference)  Tablets (Test)

R ™

A,

Amlodipine, Standard Analysis
Cmax, ng/mL 2.79 277 99.1 95.7 10 103
tmax, hr 7.41 8.06 109  Not Applicable
'AUC(0-tlqe), ng-hrAmL 136 13¢ 981  949t0101
AUC(0-x), ng-hr/mL 152 149 08.2 94.81t0 102
t¥A hr 51.6 49.5 96.1 88.8t0 103
Amlodipine, Normalized for
Content
nCmax. ng/mL 2.79 2.94 105 102 to 109
NAUC(0-tige). ng-hr/mL 136 142 104 101 10 108
nAUC(0-w). ng-hr/mL 152 159 104 101 to0 108
Atorvastatin

Cmax, ng/mL 2.52 230 91.0 82.010 101
tmax. hr 0.624 1.12 180  Not Applicable
AUC(0-tigc). ng-hr/mL 12.8 123 95.8 88.610 104
AUC(0-o). ng-hr/mL 184 13.4 100 90.2to 111
t¥a. hr 9.12 102 112 82.0t0 142

AUC(0-)

ta
nCmax and nAUC
Ratio

90% Confidence Interval :

= Area under plasma concentration-time profile from time

zero extrapolated to infinity.

Terminal half-life.

Values normalized for amlod ipine content.

Ratio of treatment mean values. expressed as a
percentage (100% x test/reference). )

90% confidence interval estimate for the ratio
(1est/reference) of treatment mean values, expressed as a
percentage of the reference mean.

e
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Table 2. Summary of Pharmacokinetic Parameter Values Following
Coadministration of lo-rilg Amlodipine and 40-mg Atorvastatin Tablets
(Reference) and 10-mg Amlodipine/40-mg Atorvastatin Dual Therapy

90% Confidence Interval

Tablets (Test) o
Parameter Least-Squares Mean Values  Ratio  90% Confidence
~Coadministration Dual Interval
Separate Tablets Therapy
(Reference)  Tablets (Test)
Amlodipine
Cmax, ng/mL 5.77 6.26 109 105t0 113
tmax, hr 728 733 100 Not Applicable
AUC(0-tlqc), ng-hr/mL 287 298 104 101 10 107
AUC(0-e0). ng-hr/mL 320 331 103 100 10 107
RN 51.7 51.6 99.7 94.6 to 105
Atorvastatin
Cmax, ng/mL 15.0 142 95.0 82.110110
tmax, hr 0.641 1.09 170 Not Applicable
AUC(0-tlqc), ng-hr/mL 71.5 79.1 111 10410117
AUC(0-0). ng-hr/mL 80.4 88.2 110 1030116
tl4 hr 123 153 124 98.2 to 149
“Cmax = Maximum plasma concentration.
tmax = Time for Cmax.
AUC(0-tlqc) = Ares under plasma concentration-time profile from time
zero to time for the last quantifiable concentration.
AUC(0-x) = Area under plasma concentration-time profile from time
zero extrapolsted to infinity.
thh = Terminal half-life.
Ratio = Ratio of treatment mean values, expressed as a percentage

(100% x test/reference).

90% confidence interval estimate for the ratio
(test/reference) of treatment mean values, expressed as a
percentage of the reference mean.
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Table 3. Summary of Pharmacokinetic Parameter Values Following
Coadministration of 10-mg Amlodipine and 2 x 40-mg Atorvastatin
Tablets (Reference) and 10-mg Amlodipine/80-mg Atorvastatin Dual

Therapy Tablets (Test) .
“Parameter Least-Squares Mean Values Ratio 90% Confidence
~Coadministration Dual Interval
Separate Teblets  Therapy
(Reference)  Taplers (Test)
Amlodipine

Cmax, ng/mL 5.08 5.00 98.6 95.410 102

tmax, hr 1.39 7.44 101 Not Applicable

AUC(0-tlqc), ng-hr/mL 270 262 97.0 94.2 t0 99.9

AUC(0-=), ng-hr/mL 303 298 98.4 95.4 to 101

t4 hr 526 55.7 106 999t0 112

Atorvastatin

Cmex, ng/mL 33.7 33.7 100 87810114

tmax, hr 1.09 1.58 144 Not Applicable

AUC(0-tigc), ng-hr/mL 168 170 101 95.1to 108

AUC(0-), ng-hr/mL 177 181 95 94.8 to0 109

%5, hr 12.7 15.51 122 101 10 143

Cmax = Maximum plasma concentration.

tmax = Time for Cmax.

AUC(0-tlqc) = Area under plasma concentration-time profile from time
zero to time for the last quantifiable concentration.

AUC(0-m) = Area under plasma concentretion-time profile from time
zero extrapolated to nfinity.

14 = Terminal half-life.

Ratio = Ratio of treatment mean values, expressed as a percentage

(100% x test/reference).

90% Confidence Interval = 90% confidence interval estimate for the mtio
(test/reference) of treatment mean values, éxpressed asa

percentage of the reference mean.
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Table 4. Comparative Stability Results of Amlodipine/Alorvastatin Dual Therapy Tablets and Lipitor® Tablets

Degradation of Tablets Stored at 40°C/75% RI1 for 3 Months

Product AmlodipinelAlorvnslnlin Dual Therapy Tablels Lipitor® Tablets

Dose Smg/10 my 10 mg/40 mg, 10 mg/80 mg 16 mg 40mg 80mg

Package Bottle  Blister  Bottle™ Blister Boitle  DBlister | Boltle  Bowtle  DBottie
Atorvasiatin

Total Degradotion Products (%)  0.39 041 0.23 0.24 0.24 0.33 [0.43-0.54 0.51-0.63 0.20
Amlndiﬁine

Total Depradation Produéts (%)  ND ND ND _ ND ND ND N/A N/A N/A

N/A = Not Applicuble.
ND = None Detected.
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EXAMPLE 1

GENERAL PROCESS FOR PREPARING ATORVASTATIN CALCIUM/
AMLODIPINE BESYLATE DUAL THERAPY TABLETS

[A] Atorvastatin Granulation _

Step 1. - Dissolve polysorbate 80 in purified water at 50°C and add and
hydrate hydroxypropyl cellulose. Allow the solution to cool to room temperature,

Step 2. - Mix atorvastatin calcium, caleium carbonate, microcrystalline
cellulose, starch 1500, and croscarmellose sodium in a Fluid Bed
Granulator/Dryer (FBG/D) or a high shear mixer/granulator.

Step 3. - Granulate the powder mix from Step 2 with the solution from
Step 1 in the FBG/D or a high shear mixer/granulator.

Step 4. - Dry the granuiation in the FBG/D or other drying apparatus to a
moisture content (loss on drying, LOD) of less than or equal to 2.0%.

[B] Final Formulation

Step 1. - Add amlodipine besylate, microcrystalline cellulose.
croscarmellose sodium, and silicon dioxide to the atorvastatin granulation from
Step [A].

Step 2. - Pass the powder mixture through a mill. e.g.. 2 Comil mill.

Step 3. - Add magnesium stegrate to the milled powder mixture from
Step 2 and blend in either a bin blender. a V-blender, a ribbon blender, and the
like.

Step 4. - Compress the final biended granulation into tablets using a
tableting apparatus.

Table 5. Provides the formulation presentation of amlodipine
besylate/atorvastatin calcium dual therapy tablet cores.



Table 5. Amlodipine/Atorvastatin Dual Therapy Tablet Cores (/1000 tablets)

Atorvastatin Dose (mg) 10 20 40 80
Amlodipine Dose (mg) 5 10 3 10 5 10 5 70
Atorvastatin Granulation .
Altorvasiatin Culcium ' 10.85 10.85 2170 2170 43,40 43.40 86.80 86.80
Calcium Carbonate 33.15 3315 6630 66.30 132.60 132.60 265.20 265.20
Croscarmellose Sodium 3.00 3.00 6.00 6.00 12.00 12.00 2400 24.00
Micrm:ryslnllinc_ Cellulose 13.85 13.85 2770 27.70 5540 55.40 110.80 110.80
Starch, Pregelatinized, 1500 Corn  15.00  15.00 30,00 30.00 60.00 60.00 12000 120.00
Polysorbate 80 0.40 0.40 080 080 1.60 1.60 3.20 3.20
Hydroxypropy! Cellulose 2.00 200 400 4.00 12.00 12.00 2400  24.00
Purified Water USP/Ep® 60.00  60.00 120.00 120.00 240.00 240.00 480.00 480.00
Final Blend
Amlodipine fiesylnle 6.94 13.87 694 1387 6.94 13.87 694 1387
Microcrystalline Cellulose 10.41 348 2776 20.83 62.46 55.53 131.86 12493
Croscarmellose Sodium 3.00 3.00 6.00 6.00 12.00 12.00 2400 2400
Silicon Dioxide, Colloidal 0.65 0.65 1.30 1.30 2,60 2.60 5.20 520
. Mngnesium Stearate (non-bovine)  0.75 0.75 1.50 1.50 3.00 3.00 6.00 6.00
Tablet Core Weight (mg) 100 100 200 200 400 400 300 800

" Formulation aid which is removed during processing

29
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EXAMPLE 2

SINGLE-DOSE BIOEQUIVALENCE STUDY COMPARING A 5-MG
AMLODIPINE/10-MG ATORVASTATIN DUAL THERAPY TABLET TO
COADMINISTERED 5-MG AMLODIPINE AND 10-MG ATORVASTATIN
TABLETS

PROTOCOL: A randomized, single-dose, 2-way crossover study was carried out
in 36 bealthy volunteers. Following an ovemight fast, each subject received a
single 5-mg amlodipine and 10-mg atorvastatin dose as a dual therapy tablet and
coadministration of separate tablets on Days 1 a1_1d 15.

Blood samples were collected before and serially for 168 hours following
each dose. Plasma samples were barvested and stored frozen at -70°C prior to
assay. Plasma am]od.ipiﬂe and atorvastatin concentrations were assayed by
validated methods. Pharmacokinetic parameter values were evaluated from
concentration-time profiles by noncompartmental methods. Results of ANOVA
(analysis of variance) of log-transformed Cmax and AUC values were used to
calculate 90% confidence intervals for the ratios of least-squares treatment mean
values. Bioequivalence would be declared if the confidence intervals for the ratios
of amlodipine and atorvastatin Cmax and AUC vatues, based on log-transformed
data, were within the 80% to 125% range.

Examination of assay and content uniformity of the dua! therapy tablet
evaluated in this study revealed that the amlodipine portion was 94% of label
claim. The atorvastatin portion was within the 95% to 105% range as were the
marketed amlodipine tablets and atorvastatin tablets coadminjstered in the
reference treatment. Therefore, bicequivalence was re-cvaluated after dividing
amlodipine Cmax and AUC values for the test treatment by 0.94. Results of both

analyses are presented.

RESULTS: Data obtained from 35 subjects who completed the study, as well as
from one subject who received only the separate tablet treatment before
withdrawing from the study. were used in evaluation. Mean plasma concentrations

are illustrated in Figures 1 and 2. Pharmacokinetic parameter values are

N \XO
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summarized in Table 1. Individual Cmax and AUC vajues are illustrated in
Figures 3 and 4.

Amlodipine, Standard Analysis )

Based on amlodipine Cmax and tmax values, the rate of absor;;ﬁon
following administration of 5-mg amlodipine/10-mg atorvastatin dual therapy
tablets was similar to that following coadministration of separate 5-mg amlodipine
and 10-mg etorvastatin tablets. The difference in mean tmax values was
approximately 40 minutes. Mean Cmax values following administration of each
treatment were nearly identical, and the 90% confidence interval for Cmax values
was within the 80% to 125% bioequivalence range.

Based on amlodipine AUC values, the extent of absorption following
administration of 5-mg amlodipine/10-mg atorvastatin dusal therapy tablets was
similar to that following coadministration of separate 5-mg amlodipine and 10-mg
atorvastatin tablets. Mean AUC(0-c0) values were nearly identical, and the 90%
confidence interval for AUC(0-m) values was within the 80% to 125%
bioequivalence range.

Mean amlodipine terminal elimination t'% values were similar, averaging
approximately 50 hours. .

Analysis Normalized for Amlodipine Content in Test Tablets

The mean amlodipine content-normalized Cmax value following
administration of test tablets was approximately 5% higher than that of
coadministration of individual tablets. The 90% confidence interval for
normalized-Cmax values was within the 80% to 125% bioequivalence range.

The mean amlodipine content-normalized AUC(0-c0) value following
administration of test tablets was approximately 4% higher than that of
coadministration of individual-tablets. The 90% confidence interval for
normalized-AUC(0-co) values was within the 80% to 125% bioequivalence range.

Atorvastatin

Based on atorvastatin Cmax and tmax values, the rate of absorption
following administration of 5-mg amlodipine/1 0-mg atorvastatin dual therapy
tablets was similar to that following coadministration of separate 5-mg amlodipine
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and 10-mg atorvastatin tablets. The difference in mean tmax values was
approximately 30 minutes. The difference in mean Cmax vahues was
approximately 9%, and the 90% confidence interval for Cmax values was within
the 80% to 125% bioequivalence range. -

Based on atorvastatin AUC values, the extent of absorption following
administration of 5-mg amlodipine/10-mg atorvastatin dual therapy tablets was
similar to that following coadministration of separate 5-mg amlodipine and 10-mg
torvastatin tablets. Mean AUC(0-c0) values were identical. and the 90%
confidence interval for AUC(0-c0) values was within the 80% to 125%
bioequivalence range.

Mean atorvastatin terminal elimination t'4 values were similsr, averaging
approximstely 10 hours.

CONCLUSION: Amlodipine 5-mg/atorvastatin 10-mg dual therapy tablets are
bioequivalent to coadministration of separate 5-mg arnlodipine and 10-mg
atorvastatin tablets.

EXAMPLE 3

SINGLE-DOSE BIOEQUIVALENCE STUDY COMPARING A 10-MG
AMLODIPINE/40-MG ATORVASTATIN DUAL THERAPY TABLET TO
COADMINISTERED 10-MG AMLODIPINE AND 40-MG
ATORVASTATIN TABLETS

PROTOCOL: A randomized, single-dose, 2-way crossover study was carried out
in 36 healthy volunteers. Following an overnight fast, each subject received a
single 10-mg amlodipine and 40-mg atorvastatin dose as a dual therapy tablet and
coadministration of separate tablets on Days I and 15.

. Blood samples were collected before and serially for 168 hours following
each dose. Plasma samples were harvested and stored frozen at -70°C prior to
assay. Plasma amlodipine and atorvestatin concentrations were assayed by
validated methods. Pharmacokinetic parameter values were evaluated from
concentration-time profiles by noncompartmental methods. Results of ANOVA of
log-transformed Cmax and AUC values were used to calculate 90% confidence
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intervals for the ratios of least-squares treatment mean values. Bioequivalence
would be declared if the confidence intervals for the ratios of amlodipine and
atorvastatin Cmax and AUC values, based on log-transformed data, were within
the 80% to 125% range. ‘

RESULTS: Data obtained from 36 subjects who completed the study were
evaluated. Mean plasma concentrations are illustrated in Figures 5 and 6.
Pharmacokinetic parameter values are summarized in Table 2. Individual Cmax
and AUC values are illustrated in Figures 7 and 8.

Amlodipine

Based on amlodipine Cmax and tmax values, the rate of absorption
following administration of 10-mg amlodipine/40-mg atorvastatin dusl therapy
tablets was similar to that following coadministration of separate 10-mg
amlodipine and 40-mg atorvastatin tablets. The difference in mean tmax values
was |ess than 10 minutes, and the difference in mean Cmax values was 9%. The
90% confidence interval for Cmax values was within the 80% to 125%
bicequivalence range. )

Based on amlodipine AUC values, the extent of absorption following
administration of 10-mg amlodipine/40-mg atorvastatin dual therapy tablets was
similar to that following coadministration of separate 10-mg amlodipine and
40-mg atorvastatin tablets, The difference in mean AUC(0<o) values was 3%, and
the 90% confidence interval for AUC(0-o) values was within the 80% to 125%
bioequivalence range.

Mesan amlodipine terminal elimination ti4 values were similar, averaging

approximately 51 hours.

Atorvastatin _

. Based on atorvastatin Cmax and tmax values, the rate of absorption
following administration of 10-mg amlodipine/40-mg atorvastatin dual therapy
tablets was similar to that following coadministration of separtite 10-mg
amlodipine and 40-ing atorvastatin tablets. The difference in mean trax values
was |ess than 30 minutes. The difference in mean Cmax values was 5%, and the
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90% confidence interval for Cmax values was within the 80% to 125%
bioequivalence range.

Based on atorvastatin AUC values, the extent of absorption following
administration of 10-mg amilodipine/40-mg atorvastatin dual therapy tablets was

5 similar to that following coadministration of separate 10-mg amlodipine and

40-mg atorvastatin tablets. The difference in mean AUC(0-x) values was 10%,
and the 90% confidence interval for AUC(0-wo) values was within the 80% to
125% bioequivalence range.

Mean atorvastatin terminal elimination t% values were similar, averaging

10 approximately 14 hours.

CONCLUSION: Amlodipine 10-mg/atorvastatin 40-mg dual therapy tablets are
bioequivalent to coadministretion of separate 10-mg amlodipine and 40-mg
atorvastatin tablets.

EXAMPLE 4

15 SINGLE-DOSE BIOEQUIVALENCE STUDY COMPARING A 10-MG
AMLODIPINE/S0-MG ATORVASTATIN DUAL THERAPY TABLET TO
COADMINISTERED 10-MG AMLODIPINE AND TWO 40-MG
ATORVASTATIN TABLETS

PROTOCOL: A randomized. single-dose. 2-way crossover study was carried out

20 in 36 healthy volunteers, Following an overnight fast, each subject received a
single 10-mg amlodipine and 80-mg atorvastatin dose as a dual therapy tablet and
coadministration of separate tablets on Days 1 and 15.

Blood samples were collected before and serially for 168 hours following

each dose. Plasma samples were harvested and stored frozen at -70°C prior to

25 assay..Plasma amlodipine and atorvastatin concentrations were assayed by
validated methods. Pharmacokinetic parametér values were evaluated from
concentration-time profiles by noncompartmental methods. Results of ANOVA of
log-transformed Cmax and AUC values were used to calculate 90% confidence
intervals for the ratios of least-squares treatment mean values. Bioequivalence

30 would be declared if the confidence intervals for the ratios of amlodipine and
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atorvastatin Cmax and AUC values, based on log-transformed data. were within
the 80% to 125% range. '

RESULTS: Data obtained from 36 subjects who completed the study were
evaluated. Mean plasma concentrations are illustrated in Figures 9 and 10.
Pharmacokinetic perameter values are summarized in Table 3. Individual Cmax
and AUC values are illustrated in Figures 11 and 12.

Amlodipine

Based on amlodipine Cmax and tmax values, the rate of absorption
following administration of 10-mg amlodipine/80-mg atorvastatin dual therapy
tablets was similar to that following coadministretion of separate 10-mg
amlodipine and two 40-mg atorvastatin tablets. The difference in mean tmax
values was less than 5 minutes, and the difference in mean Cmax values was less
than 2%. The 90% confidence interval for Cmax values was within the 80% to
125% bioequivalence range.

Based on amlodipine AUC values, the extent of absorption following
administration of 10-mg amlodipine/80-mg atorvastatin dual therapy tablets was
similar to that following coadministration of separate 10-mg amlodipine and two
40-mg at'orvastatin tablets. The difference in mean AUC(0-o0) values was less than
2%. and the 90% confidence interval for AUC(0-a0) values was within the 80% to
125% bioequivalence range.

Mean amiodipine terminal elimination t'4 values were similar, averaging

approximately 54 hours.

Atorvastatin

Based 6n atorvastatin Cmax and tmax values. the rate of absorption
following administration of 10-mg amlodipine/80-mg atorvastatin dual therapy
tablets was similar to that following coadministration of separate 10-mg
amlodipine and two 40-mg atorvastatin tablets. The difference in mean tmax
values was less than 30 minutes. Mean Cmax values were idefitical. The 90%
confidence interval for Cmax values was within the 80% to 125% bioeguivaience

range.

PCT/ IBGZIGHC; 6
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Based on atorvastatin AUC values, the extent of absorption following
administration of 10-mg amlodipiz;elso-mg atorvastatin dual therapy tablets was
similar to that following coadministration of separate 10-mg amiodipine and two
40-mg atorvastatin tablets. The difference in mean AUC(0-0) values was 2%, and
the 90% confidence interval for AUC(0-) values was within the 80% to 125%
bioequivalence range. .

Mean atorvastatin terminal elimination t¥4 va]ue-s were similar, averaging
approximately 14 hours.

CONCLUSION: Amlodipine 10-mg/atorvastatin 80-mg dual therapy tablets are
bioequivalent to coadministration of separate 10~mg smlodipine and two 40-mg
atorvastatin tablets.
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CLAIMS

What is claimed is:

1.

_Ul

A pharmaceutical composition comprising two components:

{a) one component comprising a granulation of atorvastatin or
pharmaceutically acceptable salts thereof and a carrier including an
alkalizing agent that forms a pH greater than 5; and

(b) asecond component comprising amlodipine or pharmaceutically
acceptable salts thereof and a carrier excluding an alkalizing agent
that forms a pH greater than 5, wherein the two components are
combined to form a final composition for a solid dosage form.

The pharmaceutical composition eccording to Claim 1 wherein the

(2) component is a wet granulation; the (b) component is a dry powder
component; and the alkalizing agent in the (a) component is a
bioavailability regulator and stability enhancer.

The pharmaceutical composition according to Claim 1 wherein the
alkalizing agent in the (a) component is selected from the group consisting
of: calctum carbonate. di calcium phosphate, and tri calctum phosphate.

The pharmaceutical composition according to Claim 1 wherein the ratio of
atorvastatin or a2 pharmaceutically acceptable salt thereof to calcium
carbonate in the (2) component is about 1:]1 to about 1:4 w/w.

The pharmaceutical composition according to Claim 1 comprising about
0.25% to about 10% amlodipine or a pharmaceutically acceptable salt
thereof and about 2.5% to about 20% atorvastatin or a pharmaceuticalty

acceptable salt thereof.

The pharmaceutical composition according to Claim 1 comprising about
0.5 to about 20 mg of amlodipine or a pharmaceutically acceptable salt
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thereof and about 0.5 to about 160 mg of atorvastatin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

The pharmaceutical composition according to Claim 1 comprising .
amlodipine besylate and atorvastatin calcium.

The pharmaceutical composition according to Claim 1 comprising a fixed
combination selected from the group consisting of:

atorvastatin calcium, 5 mg active and amjodipine besylate, 2.5 mg active;
atorvastatin calcium, 10 mg active and amlodipine besylate, 2.5 mg active;
atorvastatin calcium, 20 mg active and amlodipine besylate, 2.5 mg active;
atorvastatin calcium, 40 mg active and amlodipine besylate, 2.5 mg active;
atorvastatin calcium, 80 mg active and amlodipine besylate, 2.5 mg active;
atorvastatin calcium, 5 mg active and amlodipine besylate, 5 mg active;
atorvastatin calcium, 10 mg active and amlodipine besylate, 5 mg active;
atorvastatin calcium, 20 mg active and amlodipine besylate, 5 mg active;
atorvastatin calcium, 40 mg active and amlodipine besylate, 5 mg active;
atorvastatin calcium, 80 mg active and amlodipine besylate, 5 mg active;
atorvastatin calcium, 5 mg active and amjodipine besylate, 10 mg active;
atorvastatin calcium, 10 mg active and amlodipine besylate, 10 mg active;
atorvastatin calcium. 20 mg active and amlodipine besylate, 10 mg active;
atorvastatin calcium. 40 mg active and amlodipine besylate, 10 mg active;
and atorvastatin calcium, 80 mg active and amlodipine besylate, 10 mg

active.

A method for preparing a pharmaceutical composition comprising:
[A] An atorvastatin granulation comprising:

Step (1) - dissolving a surface active agent in water and adding
and hydrating a binder:

Step (2) - mixing atorvastatin calcium, an alkalizing agent that
forms a pH greater than 5, a filler/diluent, a filler/diluent/
disintegrating agent, and a disintegrating agent in a granulating
apparafus:
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Step (3) - granulating the powder mix from Step (2) with the
solution from Step (15 in the granulating apparatus; and

Step (4) - drying the granulation in a drying apparatus.

[B] A final formulation comprising:

Step (1) - adding amlodipine besylate, a filler/diluent, a
disintegrating agent, and a glidant to the atorvastatin granulation;

Step (2) - passing the powder mixture through a mill; and

Step (3) - blending the milled powder mixture and a lubricating
agent in & blender to afford a uniformly blended pharmaceutical
composition for 2 solid dosage form.

A pharmaceutical composition comprising amlodipine or pharmaceutically
acceptable salts thereof and atorvastatin or pharmaceutically acceptable
salts thereof and a carrier containing not more than 2% total impurities
and/or degradants from atorvastatin and not more than 2% total impurities
and/or degradants from amlodipine after storage at 25°C/60% relative
humidity for 24 months.

A pharmaceutical composition comprising amlodipine or pharmaceutically
acceptable salts thereof and atorvastatin or pharmaceutically acceptable
sdlts thereof and a carrier containing not more than 0.5% of a compound
selected from the group consisting of: .
5-(4-Fluorophenyl)-2,3-dihydro-B.56-dihydroxy-3-(1-methylethyl)-
2-oxo-4-phenyl-3-[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrole-1-heptanoic acid;
(2R-trans)-5-(4-Fluorophenyl)-2-(1-methylethyl)-N,4-diphenyl-1-
[2-(telrah3.fd.ro-4-hydroxy-6-oxo-2H—pymn-z-yl)ethyl]-lH—pym:ple-3-
carboxamide; and i
3-[(4-Fluorophenyl)carbonyl]-2-(2-methyl-1-oxopropyl)-N,3-
diphenyl-2-oxiranecarboxamide;
after storage at 25°C/60% relative humidity for 24 mohths.

A pharmaceutical composition comprising amlodipine or pharmaceutically
acceptable salts thereof and atorvastatin or pharmaceutically acceptable

- \M
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salts thereof and a carrier containing not more than 1.0% of a compound
selected from the group consisting of:

2-(2-Amino-ethoxymethyl)-4-(2-chloro-phenyl)-6-methyl-
pyridine-3,5-dicarboxylic acid 3-ethyl ester 5-methyl ester:and

6-(2-Chloro-phenyl)-8-methyl-3.4.6,7-tetrahydro-2H-1,4~
benzoxazine-5,7-dicarboxylic acid 5-ethyl ester 7-methyl ester;
after storage at 25°C/60% relative humidity for 24 months.

The pharmaceutical composition according to Claim 1 containing not more
than 2.0% total impurities and/or degradants from atorvastatin and not
more than 2.0% total impurities and/or degradants from amlodipine after
storage at 25°C/60% relative humidity for 24 months.

The pharmaceutical composition according to Claim 1 for the treatment of
a subject suffering from angina pectoris, atherosclerosis, combined
hypertension, and hyperlipidemia, and/or hypercholesterolemia, and to
treat a subject presenting with symptoms of cardiac risk.

A kit for achieving a therapeutic effect in a mammal comprising a
therapeutically effective amount of amlodipine or pharmaceutically
acceptable salts thereof and a therapeutically effective amount of
atorvastatin or pharmaceutically acceptable saits thereof and a carrier in
unit dosage form and a container for containing said dosage form
containing not more than 2% total impurities and/or degradants from
atorvastatin and not more than 2% total impurities and/or degradants from
amlodipine after storage at 25°C/60% relative humidity for 24 months.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE
AMLODIPINA Y ATORVASTATINA
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a composiciones farmacéuti-
cas que compranden amlodipina y sus sales farmacéuticamente
aceptables, y atorvastatina y sus sales farmacéuticamente
aceptables, y un procedimiento para la preparaciém de las
mismas, estuches de ensayo gue contienen tales camposicio-
nes, asi como métodoa para usar tales composiciones para
tratar sujetos que padecen de angina de pecho, aterosclero-
gis, hipertensién combinada e hiperlipidemia y/o hiperco-
lesterolemia y para tratar sujetos que presentan sintomas
de riesago cardiaco, incluidos suletos humanos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La conversidn de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(EMG-CoA) en mevalonato es una etapa temprana y de limita-
cién de la velocidad en la trayectoria blosintética del co-
lesterol. Esta etapa estd catalizada por la en'z.tna HMG-CoA~
reductasa. Las estatinas inhiben lp HMG-CoA-reductasa en la
catélisis de esta conversién. Como tales, las estatinas son
agentes de disminucién de lipidos colectivamente potentes.

La atorvastatina de calcio, descrita en la patente de
Estados Unidos n° 5.2;73.995, que se incorpora como referen-
cia a la presente memoria descriptiva, es actualmente co-
mercializada como Lipitor® que tiene el nombre quj.nioo' de
trihidrato de sal de calcio (2:1) de &cido [R+(R*,R¥)]-2-
(4~fluorofenil)-p,8-dilhidroxi-5~(1-metiletil)~3-fenil-4-
[ (fenilamino) carbonil}~1H-pirrolo~l-heptanoico, y la f£é6rmu-

la
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La atorvastatina y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles son inhibidores selectivos y competitivos de HMG-CoA-
reductasa. Como tai, la atorvastatina de calcio es un po-
tente compuesto de disminucién de lipidos y, por tanto, es
util como agente hipolipidémico y/o hipercolesterolémico.

La patente de Estados Unidos nuimero 4.681.893, que se
incorpora como referencia a la presente memoria descripti-
va, describe cilertas trans-6-[2-(3- &6 4-carboxamido-
sustituido-pirrol-l~il)alquill}-4-hidroxi-piran-2-ona que
incluyen trans- () ~5- (4-fluorofenil) -2-(l-metiletil)-N, 4~
difenil-1-[ (2-tetrahidro-4-hidroxi-6é-oxo-2H-piran-2-
il)etil]-iH~pirrolo-3-carboxamida.

La patente de Estados Unidos ntmero 5.273.995, que se
incorpora como referencia a la presente memoria descripti-
va, describe el enantiémero que tiene la fé4rmula R del aci-
do abiertoc en el anillo de 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, es decir, &cido
{R- (R*,R*) -2- {4-fluorofenil)-B,8-dihidroxi-5-(1-metiletil) -
3-fenil-4-[ (fenilamino)carbonil]-1H-pirrolo-1l-heptanoico,
que es la atorvastatina.

Las patentes de Estados Unidos ntmeros 5.003.080,
5.097.045, 5.103.024, 5.124.482, 5.149.837, 5.155.251,
5.216.174, 5.245.047, 5.248.793, 5.280.126, 5.397.792,
5.342.952, 5.298.627, 5.446.054, 5.470.981, 5.489.690,
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5.489.691, 5.510.488, 5.998.633 v 6.087.511, que se incor-
poran como referencia a la presente memoria descriptiva,
describen diversos procedimientos e intermedios claves para
preparar atorvastatina.

Las formas cristalinas de atorvastatina de calcio se
describen en 1las patentes de Estados Unidos nuameros
5.969.156 y 6.121.461, que se incorporan como referencia a
la presente memoria descriptiva.

Las formulaciones orales estables de atorvastatina de
calcio se describen en las patentes de Estados Unidos ndme-
ros 5.686.104 y 6.126.971.

La amlodipina y los compuestos de dihidropiridina re-
lacionados se describen en la patente de Estados Unidos nd-
mero 4.572.909, que se incorpora como referencia a la pre-
sente memoria descriptiva, como potentes agentes anti-
isquémicos y antihipertensores. La patente de Estados Uni-
dos numero 4.879.303, que se incorpora como referencia a la
presente memoria descriptiva, describe la sal de benceno-
sulfonato de amlodipina (también denominada besilato de am-
lodipina}. La amlodipina y el besilato de amlodipina son
bloqueadores de canales de calcio potentes y de larga dura-
cién. Como tales, la amlodipina y el besilato de amlodipina
y otras sales por adicién de Acidos farmacéuticamente acep-
tables de amlodipina tienen utilidad como agentes antihi-
pertensores y agentes anti-isquémicos. La amlodipina y sus
sales por adicién de 4cidos farmacéuticamente aceptables se
describen también eﬂ la patente de Estados Unidos numero
5.155.120 por tener utilidad en el tratamiento del fallo
cardiaco congestivo. El1 besilato de amlodipina se comercia-
liza actualmente como Norvasc®. La amlodipina tiene la fér-
mula
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La aterosclerosis es un estado caracterizado por depd-
sitos de lipidos irreqularmente distribuidos en el interior
de las arterias, incluidas las arterias coronarias, caréti-
das y periféricas. La.enfermedad cardiaca coronaria ateros-
clerbdtica (en lo sucesivo denominada “CHD”) supone un 53%
de todas las muertes atribulbles a un acontecimiento car-
diovascular. La CHD supone casi la mitad (aproximadamente
50-60 miles de millones de dbélares) de los gastos totales
sanitarios cardiovasculares en Estados Unidos y aproximada-
mente un 6% del presupuesto médico nacional global cada
afio. A pesar de los intentos de modificar factores de ries-
go secundarlios como, entre otros, tabaco, obesidad y falta
de ejercicio y tratamiento de dislipidemia con modificacién
de la dieta y terapia con farmacos, la CHD continua siendo
la causa mas comin de muerte en los Estados Unidos.

Los elevados niveles de colesterol en sangre y lipidos
en sangre son estados 1involucrados en la aparicién de la
aterosclerosis. Es bien conocido que los inhibidores de 3-
hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A-reductasa (HMG—-CoA-
reductasa) son eficaces para desminuir el nivel de coleste-
rol en plasma sanguineo, especialmente el colesterol de 1li-
poproteinas de baja densidad (LDL-C) en el hombre (Brown y
Goldstein, New England Journal of Medicine, 1981;
305(9) :515-517). Se ha establecido actualmente que la dis-
minucién de los niveles de LDL-C proporciona proteccién
frente a la enfermedad cardiaca de las coronarias (véase,

por ejemplo, “The Scandinavian Simvastatin Survival Study
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Group. Randomised trial of cholestercl lowering in 4444 pa-
tients with coronary heart disease: the Scandinavian Sim—
vastatin Survival Study (4S)", Lancet, 1994; 344:1383-1389;
y Shepherd J. et al., “Prevention of coronary heart disease
with pravastatin in men with &hypercholesterolemia”, New
England Journal of Medicine, 1995; 333:1301-1307).

La angina de pecho es un dolor opresivo grave en el
pecho, que se irradia a menudo desde el precordio hasta el
hombro izquierdo y hacia abajo por el brazo izquierdo. A
menudo, la angina de pecho es debida a la isquemia del co-
razén y habitualmente estd causada por la enfermedad coro-
naria.

Actualmente, el tratamiento sintomitico de la angina
de pecho varia significativamente de un pals a otro. En los
Estados Unidos, los pacientes que presentan angina de pecho
estable sintomdtica son frecuentemente tratados con proce-
dimientos quirirgicos o angioplastia coronaria transluminal
percutidnea (PTCA). Los pacientes que experimentan PTCA u
otros procedimientos quirdrgicos diseflados para tratar la
angina de pecho experimentan frecuentemente complicaciones
como restenosis. Esta restenosis se puede manifestar como
una respuesta proliferativa a ccrto plazo al trauma induci-
do por la agloplastia o una progresién a largo plazo del
procedimiento aterosclerético tanto en vasos injertados co-
mo en segmentos angioplastiados.

El tratamiento sintomidtico de la angina de pecho invo-
lucra el uso de un cierto ntmerc de farmacos, frecuentemen-
te como una combinacién de dos ¢ mas de las siguientes cla-
ses: bloqueadores beta, nitratos y bloqueadores de canales
de calcio. La mayor parte, si nc la totalidad, de estos pa-
cientes requiere una terapia ccn un agente de disminucién
de lipidos también. E1 Programa Nacional de Educaciédn sobre
Colesterol (NCEP) reconoce pacientes con una enfermedad de
arterias coronarias existente como una clase especial que

requiere un manejo agresivo de LDL-C elevado.
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La amlodipina ayuda a prevenir la isquemia de miocar-
dio en pacientes con angina de pecho en ejercicio, redu-
ciendo la resistencia periférica total, o carga posterior,
que reduce el producto a presiétn proporciona y, por tanto,
la demanda de oxigeno del miocardio a cualguier nivel par-
ticular de ejercicio. En pacientes con angina de pecho va-
soespastica, la amlodipina se ha demostrado que blogquea la
constricciébn y, por tanto, restaura el suministro de oxige-
no del miocardio. Adicionalmente, la amlodipina se ha mos-
trado que aumenta el suministro de oxigeno del miocardio
dilatando las arterias coronarias.

La hipertensién coexiste frecuentemente con la hiper-
lipidemia, y ambas son consideradas como factores de riesago
principales para el desarrollc de la enfermedad cardiaca
que resulta finalmente en acontecimientos cardiacos adver-
sos. Esta acumulacién de factores de riesgo es potencial-
mente debida a un mecanismo comin. Adicionalmente, el cum-
plimiento del paciente con el manejo de la hipertensién es
generalmente mejor que el cumplimiento del paciente con la
hiperlipidemia. Por lo tanto, seria ventajoso que los pa-
cientes tuvieran una tnica terapia que tratara estos dos
estados.

La enfermedad cardiaca coronaria es una enfermedad
multifactorial en la que la incidencia y la gravedad estén
afectadas por el perfil de lipidos, la presencia de diabe-
tes y el sexo del sujeto. La incidencia estd afectada tam-
bién por el tabaco y la hipertrofia ventricular izquierda
que es secundaria para la hipertensién. Para reducir signi-
ficativamente el riesgo de la enfermedad cardiaca corona-
ria, es importante manejar la totalidad del espectro de
riesgos. Por ejemplo, los ensayos de intervenciédn sobre la
hipertensiétn no han conseguido demostrar una completa nor-
malizacién en la mortalidad cardiovascular debido a la en-
fermedad cardiaca coronaria. El tratamiento con inhibidores
de la sintesis de colesterol en pacientes con y sin enfer-



10

15

20

25

30

35

-7

medad arterial coronaria reduce el riesgo de la morbilidad
y mortalidad cardiovascular.

El estudio “Framinghan Heart Study”, un estudio pros-
pectivo continuado de hombres y mujeres adultos, ha mostra-
do que ciertos factores de riesgo pueden ser usados para
predecir el desarrcllo de la enfermedad cardiaca coronaria
(véase Wilson et al., Am. J. Cardiol., 1987;59(14)951G~94G).
Estos factores incluyen la edad, género, nivel total de co-
lesterol, nivel de lipoproteinas de densidad elevada (HDL),
presiétn sanguinea sistélica, tabaquismo, intolerancia a la
glucosa y alargamiento cardiaco (hipertrofia ventricular
izquierda en electrocardiograma o corazédn agrandado en ra-
yos X de pecho). Las calculadoras y ordenadores se pueden
programar facilmente usando una funcién logistica multiva-
riada que permita el cidlculo de la probabilidad condicional
de acontecimientos cardiovasculares. Estas determinaciones,
basadas en una experiencia con 5.209 hombres y mujeres que
participaron en el estudic Framingham, estiman el riesgo de
enfermedad arterial coronarias sobre periodos variables de
seguimiento. Las tasas de incidencia moderadas varian en el
intervalo desde menos 1% hasta mids de 80% sobre un interva-
lo arbitrariamente seleccionado de 6 afios. Sin embargo, es-
tas tasas son tipicamente menores que 10% y raramente so-
brepasas un 45% y 25% en mujeres.

Kramsch et al., en Journal of Human Hypertension,
1995, (Suppl. 1) : 53-59, describen el uso de bloqueadores
de canales de calcio, incluida la amlodipina, para tratar
la aterosclesoris. Esa referencia sugiera adicionalmente
que la aterosclerosis puede ser tratada con una combinacién
de amlodlipinz y un agente de disminucién de lipidos. Los
ensayos con seres humanos han mostrado que los bloqueadores
de canales de calcio tienen efectoa ventajosos en el trata-
miento de lesiones ateroscleréticas tempranas (véase, por
ejemplo, Lichtlen. P.R. et al. "Retardation of angiographic
progression of coronary artery disease by nifedipine", Lan-
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cet, 1990;335:1109-1113; y Waters D. et al., "A controlled
clinical trial to assess the effect of a calcium channel
blocker on the progression of coronary atherosclerosis"”,
Circulation, 1990;81:1940-1953). La patente de Estados Uni-
dos numero 4.681.893 describe ciertas estatinas, incluida
la atorvastatina, son agente hipolipidémicos y, como tales,
son utiles para tratar la aterosclerosis. Jukema et al.,
Circulation, 1995; (Suppl. 1): 1-197, describen que hay una
evidencia de que los bloqueadores de canales de calcio ac-
tian sinérgicamente en combinacién con agentes para la dis-
minucién de lipidos (por ejemplo, inhibidores de HGM-CoA-
reductasa), especificamente la pravastatina. Orekhov et
al., Cardiovascular Drugs and Therapy, 1997; 11:350, des-
criben el uso de amlodipina en combinacién con lovastatina
para el tratamiento de la aterosclerosis.

La solicitud de patente internacional publicada WO
99/11259 describe combinaciones terapéuticas que comprenden
amlodipina y atorvastatina. Por tanto, es deseable posibi-
litar la administracién de estos dos agentes farmacéuticos
a un paciente que necesite una terapia dual. Ademas de
ello, es incluso mAs deseable posibilitar la administracién
de estos dos agentes en una forma de dosificacién unica.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencién
proporcionar una forma de dosificacién estable que tenga
una buena biodisponibilidad. Es un objeto adicional de la
presente invencién proporcionar una composicién estable con
bajos niveles de impurezas y/o degradantes que se puedan
producir durante la preparacién y/o posterior almacenamien-
to de la composicién. Se ha encontrado sorprendente e ines-
peradamente que la amlodipina y la atorvastatina se pueden
formular en una forma de dosificacidén unica que es estable,
tiene una biodisponibilidad equivalente a la administracién
de cada agente terapéutico en una forma de dosificacidén se-
parada, y contiene niveles muy bajos de impurezas y/o de-
gradantes a pesar de las incompatibilidades conocidas entre
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la amlodipina y la atorvastatina.
SUMARIO DE LA INVENCION

Consecuentemente, el primer aspecto de la presente in-
vencién es una composicidén farmacéutica que comprende dos
componentes:

(a) un componente que comprende una granulacié4n de
atorvastatina o sus sales farmacéuticamente aceptables y un
vehiculo que incluye un agente alcalinizante que forma un
pH mayor 5; vy

(b) un sequndo 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
composicién final para una forma de dosificacién sélida.

Un segundo aspecto de la presente invencién es un mé-
todo para preparar una composicién farmacéutica que com-
prende:

[A] Una granulacién de atorvastatina que comprende:

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

Etapa (2) - mezclar atorvastatina de calcio, 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 polvo de la Etapa
(2) con la solucién de la Etapa (1) en un aparato de granu-
lacién; y

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

[B] Una formulaciédn final gue comprende:

Etapa (1) - afiadir 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
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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 dosificacidén sblida.

Un tercer aspecto de la presente invencién es una com-
posicidén farmacéutica que tiene niveles bajos de productos
de degradacién y/o impurezas.

Un cuarto aspecto de la presente invencién es un méto-
do de uso de las composiciones farmacéuticas para tratar
sujetos que padecen angina de pecho, aterosclerosis, hiper-
tensién combinada e hiperlipidemia y/o hipercolesterolemia,
y para tratar sujetos que presentan sintomas de riesgo car-
diaco, 1incluidos sujetos humanos.

Un quinto aspecto de la presente invencién es un enva-
se terapéutico o estuche de ensayo adecuado para una dis-
tribucién comercial, que comprende un recipiente y una com-
posiciédn farmacéutica que tienen niveles bajos de productos
de degradacién y/o impure:zas.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La invencién se describe adicionalmente por medio de
los siguientes ejemplos no limitantes, que se refieren a
las Figuras 1 a 18 que se acompafian, cuyas particularidades
en breve se proporcionan a continuacién.

La Figura 1. Perfiles medios de concentracién en plas-
ma de amlodipina-tiempo a continuacién de la administracién
conjunta de comprimidos de mg de amlodipina y 10 mg de
atorvastatina (simbolos en blanco) y comprimidos de terapla
dual de 5 mg de amlodipina/10 mg de atorvastatina (simbolos
en negro). Los paneles superior e inferior son graficos li-
neales y semi-logaritmicos, respectivamente.

La Figura 2. Perfiles medios de concentracidén en plas-
ma de atorvastatina-tiempo a continuacién de administracién
conjunta de comprimidos de 5 mg de amlodipina y 10 mg de
atorvastatina (simbolos en negro) y comprimidos de terapia
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dual de 5 mg de amlodipina/l0 mg de atorvastatina (simbolos
en blanco). Los paneles superior e inferior son graficos
lineales y semi-logaritmicos, respectivamente.

Figura 3. Valores de Cmax individuales de amlodipina a
continuacién de la administracién conjunta de comprimidos
de 5 mg de amlodipina y 10 mg de atorvastatina (Referencia)
y comprimidos de terapia dual de 5 mg de amlodipina/10 mg
de atorvastatina (Ensayo). Valores de sujetos individuales
y medios representados por <circulos y triangulos,
respectivamente.

Figqura 4. Valores individuales de AUC (0-o) de am-
lodipina a continuacién de la administracién conjunta de
conprimidos de 5 mg de amlodipina y 10 mg de amlodipina/l0
mg de atorvastatina (Ensayo). Valores de suljetos individua-
les y medios representados por circulos y tridngulos, res-
pectivamente.

Figura 5.Valores individuales de Cmax de atorvastatina
a continuacién de la administracién conjunta de comprimidos
de 5 mg de amlodipina y 10 mg de atorvastatina (Referencia)
y comprimidos de terapia dual de 5 mg de amlodipina/10 mg
de atorvastatina (Ensayo). Valores de sujetos individuales
y medios representados por circulos y triadngulos, respecti-
vamente.

Figura 6. Valores individuales de atorvastatina (0-w)
a continuacién de administracién conjunta de comprimidos de
5 mg de amlodipina y 10 mg de atorvastatina (Referencia) y
comprimidos de terapia dual de 5 mg de amlodipina/10 mg de
atorvastatina (Ensayo). Valores de sujetos individuales Y
medios representados por circulos y tridngulos respectiva-
mente.

Figura 7. Perfiles medios de concentracién en plasma
de amlodipina-tiempo a continuacién de la administracién
conjunta de comprimidos de 10 mg de amlodipina y 40 mg de
atorvastatina (simbolos en negro) y comprimidos de terapia
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dual de 10 mg de amlodipina/40 mg de atorvastatina (simbo-
los en blanco}. Los paneles superior e inferior son grafi-
cos lineales y semi-logaritmicos, respectivamente.

Figura 8. Perfiles medios de concentracién en plasma
de atorvastatina-tiempo a continuacién de la administracibdn
conjunta de comprimidos de 10 mg de amlodipina y 40 mg de
atorvastatina (simbolos en negro) y comprimidos de terapia
dual de 10 de mg de amlodipina/40 mg de atorvastatina (sim-
bolos en blanco). Los paneles superior e inferior son gra-
ficos lineales y semi-logaritmicos, respectivamente.

Figura 9. Valores individuales de Cmax de amlodipina a
continuacién de la administracié4n conjunta de comprimidos
de 10 mg de amlodipina y 40 mg de atorvastatina (Referen-
cia) y comprimidos de terapla dual de 10 mg de amlodipi-
na/40 mg de atorvastatina (Ensayo). Valores de sujetos in-
dividuales y medios representados por circulos y tridnqu-
los, respectivamente.

Figura 10. Valores individuales de amlodipina (0-®) a
continuacién de la administracién conjunta de comprimidos
de 10 mg de amlodipina y 40 mg de atorvastatina (Referen-
cia) y comprimidos de terapla dual de 10 mg de amlodipi-
na/40 mg de atorvastatina (Ensayo). Valores de sujetos in-
dividuales y medios representados por circulos y tridngu-
los, respectivamente.

Figura 11. Valores individuales de Cmax de atorvasta-
tina a continuacién de la administracién conjunta de com-
primidos de 10 mg de amlodipina y 40 mg de atorvastatina
(Referencia) y comprimidos de terapia dual de 10 mg de am-
lodipina/40 mg de atorvastatina {(Ensayo). Valores de suje-
tos individuales y medios representados por circulos y
triangulos, respectivamente.

Figura 12. Valores individuales de atorvastatina
(0D-w) a continvacién de la administracién conjunta de com-

primidos de 10 mg de amlodipina y 40 mg de atorvastatina

%O
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(Referencia} y comprimidos de terapia dual de 10 mg de am-
lodipina/40 mg de atorvastatina (Ensayo). Valores de suje-
tos individuales y medios representado por circulos vy
tridngulos, respectivamente.

Figura 13. Perfiles medios de concentracidén en plasma
de amlodipina-tiempo a continuacién de la administracién
conjunta de comprimidos de 10 mg de amlodipina y 2 x 40 mg
de atorvastatina (simbolos en negro) y comprimidos de tera-
pia dual de 10 mg de amlodipina/80 mg de atorvastatina
(simbolos en blanco). Los paneles superior e inferior son
graficos lineales y semi-logaritmicos, respectivamente.

Figura 14. Perfiles medios de concentracién en plasma
de atorvastatina-tiempo a continuacién de la administracién
conjunta de comprimidos de 10 mg de amlodipina y 2 x 40 mg
de atorvastatina (simbolos en negro) y comprimidos de tera-
pia dval de 10 mg de amlodipina/80 mg de atorvastatina
(simbolos en blanco). Los paneles superior e inferior son
graficos lineales y semi-logaritmicos, respectivamente.

Figqura 15. Valores individuales de Cmax de amlodipina
a continuacién de la administracién conjunta de comprimidos
de 10 mg de amlodipina y 2 x 40 mg de atorvastatina (Refe-
rencia) y comprimidos de terapia dual de 10 mg de amlodipi-
na/80 mg de atorvastatina (Ensayo). Valores de sujetos in-
dividuales y medios representados por circulos y triangu-
los, respectivamente.

Figura 16. Valores individuales de amlodipina (0-w) a
continuacién de la administracién conjunta de comprimidos
de 10 mg de amlodipina vy 2 x 40 mg de atorvastatina (Refe-
rencia) y comprimidos de terapia dual del 10 mg de amlodi-
pina/80 mg de atorvastatina (Ensayo). Valores de sujetos
individuales y medios representados por circulos y triéngu-
los, respectivamente.

Figura 17. Valores individuales de Cmax de atorvasta-
tina a continuacién de la administracidén conjunta de com-

AN
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primidos de 10 mg de amlodipina y 2 x 40 mg de atorvastati-
na (Referencia) y comprimidos de terapia dual de 10 mg de
amlodipina/80 mg de atorvastatina (Ensayo). Valores de su-
jetos individuales y medios representados por circulos y
triangulos, respectivamente.

Figura 18. Valores individuales de atorvastatina
(0O-w) a continuaciétn de la administracién conjunta de com-
primidos de 10 mg de amlodipina y 2 x 40 mg de atorvastati-
na (Referencia) y comprimidos de terapia dual de 10 mg de
amlodipina/80 mg de atorvastatina (Ensayo). Valores de su-
jetos individuales y medios representados por circulos y
trianqulos, respectivamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las composiciones farmacéuticas de la presente inven-
cién comprenden amlodipina o una sal por adicién de Acidos
farmacéuticamente aceptable de la misma y atorvastatina o
una sal por adicién de &cidos farmacéuticamente aceptable
de la misma.

La amlodipina se puede preparar facilmente como se
describe en la patente de Estados Unidos nimero 4.572.909,
que se incorpora como referencia a la presente memoria des-
criptiva. El1 besilato de amlodipina, que se comercializa
actualmente comc Norvasc®, se puede preparar como se des-
cribe en la patente de Estados Unidos ntimero 4.879.303, que
se incorpora como referencia a la presente memoria descrip-
tiva. La amlodipina y el besilato de amlodipina son blo-
queadores de canales de calcio potentes y de larga dura-
ciébn.

La atorvastatina se puede preparar fidcilmente como se
describe en las patentes de Estados Unidos nUmeros
5.273.995 y 5.969.156, que se incorporan como referencia a
la presente memoria descriptiva. La sal de hemicalcio de
atorvastatina se comercializa en la actualidad como Lipi-

tor®.

4V
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Las sales por adicidon de A&cidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la presente invencién in-
cluyen sales derivadas de acidos inorgénicos no téxicos co-
mo clorhidrico, nitrico, foaférico, sulfurico, bromhidrico,
yodhidrico, fluorhidrico, fosforoso y similares, asi como
sales derivadas de Acidos orgénicos no toOxicos como Acidos
alifaticos mono- y di-carboxilicos, é&cidos alcanoicos sus-
tituidos con fenilo, acidos hidroxi-alcanoicos, &cidos al-
canodioicos, &cidos aromdticos, Aacidos alifaticos y aroma-
ticos, etc. Tales sales incluyen, por tanto, sulfato, piro-
sulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato,
monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato, pi-
rofosfato, cloruro, bromuro, yoduro, acetato, trifluorocace-
tato, propionato, caprilato, isobutirato, oxalato, malona-
to, succinato, suberato, sebacato, fumarato, maleato, man-
delato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitroben-
zoato, ftalato, bencenosulfonato, toluenosulfonato, fenila-
cetato, citrato, lactato, maleato, tartrato, metanosulfona-
to y similares. También estdn contempladas las sales de
aminodcidos como arginato y similares y gluconato, galactu-
ronato (véase, por ejemplo Berge S.M. et al., "Pharmaceuti-
cal Salts", J. of Pharma. Sci. 1977;66:1).

Las sales por adicién de acidos de dichos compuestos
basicos se preparan poniendo en contacto la forma de base
libre con una cantidad suficiente del 4cido deseado para
producir la sal de una manera convencional. La forma de ba-
se libre puede ser regenerada poniendo en contacto la forma
de sal con una base y aislando la base libre de la manera
convencional. Las formas de bases libres difieren de sus
respectivas formas de sales en alguna medida en ciertas
propiedades fisicas como la solubilidad en disolventes po-
lares, pero por lo demds las sales son equivalentes a su
regspectiva base libre para los fines de la presente inven-
cién.

Las sales por adicién de bases farmacéuticamente acep-
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tables se forman con metales o aminas, como metales alcali-
nos y alcalino-térreos o aminas organicas. Ejemplos de me-
tales usados como cationes son sodio, potasio, magnesio,
calcio y similares. Ejemplos de aminas adecuadas son N,N'-
dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolami-
na, diciclohexilamina, etilendiamina, N-metilglucamina vy
procaina (véase, por ejemplo, Berge et al., supra, 1977).

Las sales por adiciétn de bases de dichos compuestos
acidos se preparan poniendo en contacto la forma de Aacido
libre con una cantidad suficiente de la base deseada para
producir la sal de la manera convencional. La forma de aci-
do libre puede ser regenerada poniendo en contacto la forma
de sal con un écido y aislando el acido libre de la manera
convencional. Las formas de &cidos libres difieren de sus
respectivas formas de sales en alguna medida en ciertas
propiedades fisicas como la solubilidad en disolvente pola-
res, pero por lo demas las sales son equivalentes a su res-
pectivo a4cido libre para los fines de la presente inven-
cién.

Adicionalmente, los compuestos de la presente inven-
cién pueden existir en formas no solvatadas asi como en
formas solvatadas, incluidas las formas hidratadas. En ge-
neral, las formas solvatadas, incluidas, las formas hidra-
tadas, son equivalentes a las formas no solvatadas y esta
previsto que estén incluidas dentro del alcance de la pre-
sente invencién.

La amlodipina es un compuesto racémico debido a la si-
metria en la posicién 4 del anillo de dihidropiridina. Los
enantiémeros R vy S se pueden preparar como se describe por
Arrowsmith et al., J. Med. Chem., 1986; 29:1696. La activi-
dad bloqueadora de canales de calcio de la amlodipina esté
confinada sustancialmente al is6mero S{-} y a la mezcla ra-
cémica que contiene las formas R(+) y S(-) [véase la soli-
citud de patente internacional numero PCT/EP 94/026%7 (WO
95/05822})]. El isémerc R{(+) tiene poca 0 ninguna actividad
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bloqueadora de canales de calcio. Sin embargo, el isdémero
R{+) es un potente inhibideor del desplazamiento de células
de misculos lisos. Por tanto, el isémerc R{+) es Gtil en el
tratamiento o prevencién de la aterosclerosis [véase la so-—
licitud de patente internacional ntimero PCT/EP 95/00847 (WO
95/25722)). Basandose en lo que antecede, un experto en la
técnica podria escoger el isémero R{+), el isdmero S(-} o
la mezcla racémica del isémero R(+) y el isémero S(-) para
su uso en la combinacién de esta invencién.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de
los compuestos de la presente invencién, los vehiculos far-
macéuticamente aceptables son s6lidos. Las preparaciones en
forma sélida incluyen polvos, comprimidos, pildoras, capsu-
las, sellos y supositorios. Un vehiculo sélido puede estar
constituido por una o mias sustancias que pueden actuar tam—
bién como diluyentes, agentes aromaticos, solubilizantes,
lubricantes, agentes suspensores, aglutinantes, conservan-
tes, agentes disgregantes de comprimidos o un material en-
capsulante.

Por ejemplo, los tensiocactivos anidnicos incluyen du-
cusato de sodio y lauril-sulfato de sodio; los aglutinantes
incluyen goma arabiga, carbomer, carboximetil-celulosa de
sodio, dextrina, etil-celulosa, gelatina, goma guar, aceite
vegetal hidrogenado (tipo 1), hidroxietil—-celulosa,
hidroxipropil-celulosa, hidroxipropil-metil-celulosa, sili-
cato de magnesio-aluminio, maltodextrina, metil-celulosa,
polimetacrilatos, povidona, almidén pregelatinizado, algi-
nato de sodio, almidén y ceina; los tensiocactivos catidni-
cos incluyen cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio
y certrimida, los diluyentes incluyen carbonato de calcio,
sulfato de calcio, dextratos, dextrina, dextrosa, dihidrato
de fosfato de calcio dibAsico, palmitoestearato de gliceri-
lo, aceite vegetal hidrogenado (tipo 1), caolin, carbonato
de magneslo, 6xido de magnesio, maltodextrina, manitol, ce-
lulosa microcristalina, polimetacrilatos, cloruro de pota-
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sio, celulosa en polvo, almidébn pregelatinizado, cloruro de
sodio, sorbitol, almidén, talco y fosfato de calcio triba-
sico; los disgregantes incluyen carboximetil-celulosa de
calcio, carboximetil-celulosa de sodio, diéxido de silicio
coloidal, croscarmelosa de sodio, crospovidona, goma guar,
silicato de magnesio—aluminio, metil-celulosa, celulosa mi-
crocristalina, polacrilina de potasio, celulosa en polvo,
almidén pregelatinizado, alginato de sodio, almidén-
glicolato de sodio y almidén; los agentes aromaticos inclu-
yen etil-maltol, etil-vanillina, maltol, mentol y vanilli-
na; los mejoradores de flujo incluyen diéxido de silicio
coloidal, trisilicato de magnesio, celulosa en polvo, almi-
dén, talco y fosfato de calcio tribasico; los agentes gra-
nulantes incluyen goma arabiga, dextrosa, gelatina, povido-
na, almidén y tragacanto; los lubricantes incluyen esteara-
to de calcio, monoestearato de glicerilo, palmitoestearato
de glicerilo, aceite de ricino hidrogenado, aceite vegetal
hidrogenado (tipo 1), aceite mineral ligero, lubritab, es-
tearato de magnesio, aceite mineral, polietilenglicol, ben-
zoato de scdio, lauril-sulfato de sodio, estearil-fumarato
de sodio, acido estearico, talco y estearato de cinc; los
tensiocactivos no iénicos incluyen monooleato de glicerilo,
ésteres de 4cidos grasos de polioxietileno-sorbitan, po-
li{alcohol vinilico) y ésteres de sorbitén; los conservan-
tes incluyen alcohol, cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonic, alcohol bencilico, bronopol, butil-paraben, ce-
trimida, clorhexidina, clorobutanol, clorocresol, cresol,
etilparaben, glicerina, imidurea, metilparaben, fenol, fe-
noxietanol, poli(alcohol etilico), acetato fenil-mercurico,
borato fenil-mercirico, nitrato fenil-mercirico, sorbato de
potasio, propilenglicol, propilparaben, benzoato de sodio,
propionato de sodio y timerosal; los agentes solubilizantes
incluyen cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio,
benzoato de bencilo, ciclodextrinas, monoestearato de gli-
cerilo, lecitina, poloxamer, polioxietileno-alquil-éteres,
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derivados de polioxietilenoc-aceite de ricino, ésteres de
Acidos grasos y polioxietileno-sorbitan, estearatos de po-
lioxietileno, ésteres de sorbitadn y 4cido estedrico; los
agentes suspensores incluyen goma arabiga, bentonita, car-
bomer, carboximetil-celulosa de calcio, carboximetilcelulo-
sa de sodio, dib6xido de silicio coloidal, dextrina, gelati-
na, goma guar, hidroxietil-celulosa, hidroxipropil-
celulosa, hidroxipropil-metil-celulosa, caolin, silicato de
magnesio—-aluminio, solucién de maltitol, metil-celulosa,
celulosa microcristalina, povidona, celulosa en polvo, al-
ginato de propilenglicol, alginato de sodio, almidén-
glicolato de sodio, almidén, tragacanto y goma de xantan .

En los polvos, el vehiculo es un sbélido finamente di-
vidido que esti en una mezcla con el componente activo fi-
namente dividido.

En la forma de dosificacién sélida, el componente ac-
tivo se mezcla con el vehiculo que tiene las necesarias
propledades aglutinantes en proporciones adecuadas y se
compacta en la forma y el tamafio deseados.

Los polvos y comprimidos contienen preferentemente de
58 a aproximadamente 70% del compuesto activo. Los vehicu-
los adecunados son: carbonato de magnesio, estearato de mag-
nesio, talco, pectina, dextrina, almidén, gelatina, traga-
canto, metil-celulosa, carboximetil-celulosa de sodio, una
cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao y similares.
El término "preparacién" estd previsto que incluya la for-
mulacién del compuesto activo con el material encapsulante
como un vehiculo que proporcione una capsula en la que el
componente activo, con o sin otros vehiculos, estd rodeado
por un vehiculo, que estd asi en asoclacién con el mismo.
Andlogamente, estdn incluidos los sellos y pastillas. Los
comprimidos, polvos, capsulas, pildoras, sellos y pastillas
se pueden usar como formas de dosificacién sélidas adecua-
das para una administraciétn oral.

La preparaciédn farmacéutica estd preferentemente en
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forma de dosificacién unitaria que contiene cantidades
apropiadas del componente activo. La forma de dosificacién
unitaria puede estar en una preparacidén envasada, conte-
niendo el envase cantidades discretas de preparacién, como
comprimidos, envasados, cdpsulas y polvos en viales o ampo-
llas. También, la forma de dosificacién unitaria puede ser
una capsula, comprimido, sello o pastilla en si, o puede
ser el numerc apropliado de cualquiera de estos en forma en-—
vasada.

Especificamente, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencidén se preparan usando el siguiente procedi-
miento general:

[A] Se prepara una granulacién de atorvastatina como
sigue:

Etapa (1) - un agente tensiocactivo como, por ejemplo,
polisorbato 80, lauril-sulfato de sodio y similares se di-~
suelve en agua y un aglutinante como, por ejemplo, hidroxi-
propil-celulosa, povidona, hidroxipropil-celulosa (HPMC),
Starch 1500, almidébn y similares es afiladido e hidratado;

Etapa (2) - se mezcla atorvastatina de calcioc con un
agente alcalinizante que forme un pH mayor que 5 como, por
ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de di~ y tri-calcio y
similares, un material de carga/diluyente como, por ejem-
plo, celulosa microcristalina, celulosa microcristalina si-
licificada, almidén, almiddn, Starch 1551, sorbitol, mani-
tol y similares, un material de carga/diluyente/agente dis-
gregante como, por ejemplo, Starch 1551, Starch 1550 y si-
milares y un agente disgregante como, por ejemplo, croscar—
melosa de sodio, almidén—-glicolato de sodio, poliplasdona,
almidbén, carboximetil-celulosa {({CMC} y similares en un apa-
rato de granulacién como, por ejemplo, un granula-
dor/secador de lecho fluidizado, un mezclador/granulador de
cizallamiento elevado, un mezclador/granulador de doble en-
voltura, un mezclador/granulador de cinta y similares;

Etapa (3) - la mezcla en polvo de la Etapa (2) se gra-
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nula con la solucidédn de la Etapa (1) en un aparato de g
nulacidn;

Etapa (4) - la granulacién se seca en un aparato seca-
dor como, por ejemplo, un granulador-secador de lecho flui-
dizado, una estufa, un secador de cinta transportadora, un
secador de microondas y similares;

[B] Se prepara una formulacidén final como sigque:

Etapa (1) - besilato de amlodipina, un material de
carga/diluyente como, por ejemplo, celulosa microcristali-
na, celulosa microcristalina silicificada, almidén, Starch
1551 y similares, un agente disgregante como, por ejemplo,
croscarmelosa de sodio, almidén-glicolato de sodio, poli-
plasdona, almidén, CMC y similares y un mejorador de flujo
como, por ejemple, didxido de silicio, esterotex, A&cido es-
teArico, siloide y similares son afiadidos a la granulacién
de atorvastatina y se trituran haciendo pasar a través de
un triturador como, por ejemplo, un molino Comil, un molino
Fritz, un molino Oscillator, un molino Pin y similares:;

Etapa (2) - el material triturade se combina en un
mezclador como se describid anteriormente con un agente lu-
bricante como, por ejemplo, estearato de magnesio, esteara-
to de calcio, estearato de cinc, talco y similares; y

Etapa (3) - la granulacién combinada se comprime en un
aparato para comprimir en forma de comprimidos.

Preferentemente, el granulador-secador usado para pre-
parar las composiciones farmacéuticas es un granulador-
secador de lecho fluidizado (FBGD).

Por tanto, las composiciones farmacéuticas de la pre-
sente Iinvencién contienen, ademés de los agentes farmacéu-
ticos activos, un agente agente alcalinizante que se usa
como un "regulador de la biodisponibilidad™ para controlar
la solubilidad y la biodisponibilidad de la formulacién y
como un "mejorador de la establlidad". La expresidén "requ-
lador de la biodisponibilidad" significa una sustancia usa-
da en la formulacién que tiene un efecto sobre la solubili-
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dad del (o los) agente(s) farmacéutico(s) y, por tanto,
puede ser usado para regular los parametro farmaco-
cinéticos de los agentes. La expresién "mejorador de la es-
tabilidad" se refiere al uso de un agente alcalinizante pa-
ra estabilizar atorvastatina, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, en las presentes composiciones far-
macéuticas.

"Reguladores de la biodisponibilidad" se puede usar un
usar en un sentido positivo, es decir, su presencia puede
servir para aumentar el nivel en sangre de la formulacidén o
se pueden usar en un sentido negativo en el que su presen-
cia sirve para suprimir el nivel en sangre de la formula-
cién. Por tanto, es posible, usando una cantidad apropiada
de un regulador de la biodisponibilidad adecuado, optimizar
la biodisponibilidad de una formulacién particular.

Como se indica, las composiciones de la presente in-
vencién emplean como el regulador de la biodisponibilidad
un agente alcalinizante, como carbonato de calcio, carbona-
to de dicalcio, carbonato de tricalcio y similares.

En los comprimidos preparados seqin la invencién, el
agente alcalinizante se comporta en un sentido positivo y
sirve para aumentar la biodisponibilidad del componente de
atorvastatina. Preferentemente, se usa carbonato de calcio
en una relaciétn de aproximadamente 1:1 a 1l:4 peso/peso
(p/P) de atorvastatina de calcio a carbonato de calcio. Lo
mis preferido es una relaciétn de 1:3 p/p de atorvastatina
de calcio a carbonato de calcio.

Adicionalmente, otros vehiculos preferidos incluye ce-
lulosa microcristalina, Starch 1551, Starch 1500, croscar-
melosa de sodio, polisorbato 80, hidroxipropil-celulosa,
diéxido de silicio y estearato de magnesio usados en las
composiciones farmacéuticas de la presente invenciébn.

L.as composiciones farmacéuticas de la presente inven-
cién comprenden aproximadamente 0,25% a aproximadamente 10%
de amlodipina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
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misma y aproximadamente 2,5% a aproximadamente 20% de ator-
vastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la mis-
ma; preferentemente de forma aproximada 0,5% a aproximada-~
mente 7% de besilato de amlodipina y aproximadamente 10% a
aproximadamente 20% de atorvastatina de calcio.

De acuerdo con la presente invencibén, las siguientes
son combinaciones de dosificaciones de terapia dual fijas
usadas en las composiciones farmacéuticas.

Atorvastatina de calcio (mg) Besilato de amlodipina (mg)

como componente activo como componente activo
5 2,5
10 2,5
20 2,5
40 2,5
80 2,5
S S
10 5
20 5
40 5
80 5
5 10
10 10
20 10
40 10
80 10

La presente invencién se refiere al tratamiento de en-
fermedades y estados en un sujeto como agina de pecho, ate-
rosclerosis, hipertensi6tn combinada e hiperlipidemia y/o
hipercolesterolemia, y para tratar sujetos que presentan
sintomas de riesgo cardiaco, c¢on una combinacién de ingre-

dientes activos como se describen con anterioridad, dque
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pueden ser administrados en una iorma de dosificacién séli-
da que tenga niveles bajos de producto de degradacidén y/o
impurezas contenidos en un envase terapéutico o estuche de
ensayo. El estuche de ensayo incluye la forma de dosifica-
cidén sélida y un recipiente. Normalmente, el estuche de en-
sayo incluye direcciones para la administracién de la forma
de dosificacién. El1 recipiente puede estar en cualquier
configuracién o forma convencional, como es conocido en 1la
técnica, por ejemplo, una caja de papel, una botella de vi-
drio o plastico, un envase de ampolla con una dosificacién
individual para apretar la parte posterior segin un esquema
terapéutico.

Las composiciones y los métodos farmacéuticos de la
presente invencion estdn todos adaptados para un uso tera-
péutico como agentes en el tratamiento de angina de pecho,
aterosclerosis y un estado caracterizado por la presencia
tanto de hipertensién como de hiperlipidemia en mamiferos,
particularmente seres humanos. Adicionalmente, como estas
enfermedades y estados estdn estrechamente relacionados con
el desarrollo de una enfermedad cardiaca y estados cardia-
cos adversos, estas combinaciones y métodos, debido a su
accién como antianginales, antiateroscleréticos, anti-
hipertensores y antihiperlipidémicos, son Gtiles en el tra-
tamiento del riesgo cardiaco.

Cuando se usa en la presente memoria descriptiva, la
expresidédn "riesgo cardiaco"” significa la probabilidad de
que un sujeto sufra en el futuro un acontecimiento cardiaco
adverso como, por ejemplo, infarto de miocardio, parada
cardiaca, fallo cardiaco o isquemia cardiaca. El riesgo
cardiaco se calcula usando la ecuacién de riesgo de Fra-
mingham como se expuso con anterioridad. La expresién "tra-
tamiento del riesgo cardiaco" significa que se reduce sus-
tanclalmente el riesgo de futuros acontecimientos cardiacos
adversos.

La utilidad de los compuestos de la presente invencién
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como agentes medicinales en el tratamiento de aterosclero-
sis en mamiferos (por ejemplo, seres humanos) se demuestra
por la actividad de los compuestos de la invencidén en ensa-
yos convencionales y protocolos clinicos descritos en la
solicitud de patente publicada ntmero WO 99/11259, que se
incorpora como referencia a la presente memoria descripti-
va.

Las siguientes cantidades de dosificaciones y otras
cantidades de dosificaciones expuestas en cualquier otro
lugar en la memoria descriptiva y las reivindicaciones ane-
jas son para un sujeto humanc medio que tenga un peso de
aproximadamente 65 kg a aproximadamente 70 kg. El1 faculta-
tivo experto sera capaz de determinar facilmente de dosifi-
caciédn requerida para un sujeto cuyc peso se sitde fuera
del intervalo de 65 kg a 70 kg, basdndose en el historial
médico del sujeto y la presencia de enfermedades, por ejem-
plo, diabetes, en el sujeto. Todas las dosis expuestas en
la presente memoria descriptiva, y en las reivindicaciones
anejas, son dosis diarias.

En general, de acuerdo con esta invencién, el besilato
de amlodipina se administra generalmente en una dosifica-
cién de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 20 mg del
componente activo. Preferentemente, el besilato de amlodi-
pina se administra en una dosificaciétn de aproximadamente 5
ng a aproximadamente 10 mg del componente activo. Se reco-
nocera por una persona experta que se pueden usar en esta
invenciétn la forma de base libre u otras formas de sales de
besilato de amlodipina. El calculo de la cantidad de la do-
sificacién para estas otras formas o para la forma de base
libre u otras formas de besilato de amlodipina se lleva fa-
cilmente realizando una relacién sencilla con relacidén a
los pesos moleculares de las especies involucradas.

En general, con esta invencién, la atorvastatina se
administra en una dosificacién de aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 160 mg del componente activo. Preferente-

A
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mente, la atorvastatina se administra en una dosificacién
de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 80 mg del compo-
nente activo. Debe reconocerse por una persona experta que
se pueden usar en esta invencién la forma de acido libre u
otras formas de sales de atorvastatina de calcio. El calcu-
lo de la cantidad de la dosificaciétn para estas otras for-
mas de la forma de Acido libre u otras formas de sales de
atorvastatina de calcio se llevan a cabo facilmente reali-
zando una relacién simple con relaciétn a los pesos molecu-
lares de las especies involucradas.

ESTUDIOS DE BIQEQUIVALENCIA

Se llevaron a cabo estudios de biocequivalencia de do-

sis tnicas comparando comprimidos de terapia dual de besi-~
lato de amlodipina/atorvastatina de calcio respecto a com-
primidos conjuntamente administrados de bhesilato de amlodi-
pina y atorvastatina de calcio.

Especificamente, se llevaron a cabo comparaciones en-
tre los siguientes regimenes de dosificacién:

(1) comprimido de terapia dual de 5 mg de amlodipi-
na/l0 mg de atorvastatina frente a comprimidos de 5 mg de
amlodipina y 10 mg de atorvastatina

(2) comprimido de terapia dual de 10 mg de amlodipi-
na/40 mg de atorvastatina frente a comprimidos de 10 mg de
amlodipina y 40 mg de atorvastatina

(3) comprimido de terapia dual de 10 mg de amlodipi-
na/80 mg de atorvastatina frente a comprimidos de 10 mg de
amlodipina y dos de 40 mg de atorvastatina.

En todos los casos, los comprimidos de teraplas duales
fueron bicequivalentes a la administracién conjunta de com-
primidos separados de amlodipina y atorvastatina. Los deta-
lles de los estudios se describen en los Ejemplos 2-4 y Ta-
blas 1-3.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Las impurezas y/o degradantes totales de la atorvasta-

tina después de almacenar la composicién farmacéutica a
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25°C/60% de humedad relativa (RH} durante 24 meses no debe
ser mas de 2,08. Adicionalmente, las siguientes impurezas
y/o degradantes especificos no deben ser mas de 0,5%:

Acido 5- (4-fluorofenil) -2, 3-dihidro-B,6-dihidroxi-3-
(l1-metiletil)-2-oxo-4-fenil-3-[ (fenilamino)carbonil]-1H-
pirrolo-l-heptanoico;

(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.

Las impurezas y/o degradantes totales de la amlodipina
después de almacenar la composicién farmacéutica a 25°C/60%
de RH durante 24 meses no debe ser mas de 2,0%. Adicional-
mente, las siguientes impurezas y/o degradantes especificos
no deben ser mas de 1,0%:

Ester 3-etilico y éster 5-metilico de A&cido 2-(2-
amino-etoximetil)-4-(2-clorofenil)-6-metil-piridino-3, 5~
dicarboxilico; y

Ester 5-etilico y éster 7-metilico de A&cido 6-(2-
clorofenil)-8-metil-3,4, 6, 7-tetrahidro-2H-1, 4-benzoxazino-
S,7-dicarboxilico.

Se evalud la estabilidad de comprimidos de terapia
dual de atorvastatina/amlodipina almacenados a 40°C/75% de
RH, Especiflicamente, se evaluaron las sigquientes combina-
ciones:

(1) 5 mg de amlodipina/l10 mg de atorvastatina;

(2) 10 mg de amlodipina/40 mg de atorvastatina;

{3) 10 mg de amlodipina/80 mg de atorvastatina.

La Tabla 4 muestra los resultados de un anélisis de
los productos de degradacién de los comprimidos de terapia
dual comparados con comprimidos de Lipitor® comercial
(atorvastatina de calcio) después de una estabilidad de 3
meses a 40°C/75% de RH. En todos los casos, los productos
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de degradacidén totales de los comprimidos de terapia dual
fueron comparables o mejores que los de los comprimidos de
Lipitor®.

Este estudio acelerado a 40°C/75% de RH durante 3 me-
ses un procedimiento estandar para predecir la estabilidad
de la vida en almacenamiento de compuestos farmacéuticos a
25°C/60% de RH durante 24 meses.

Los resultados anteriores muestran que las composicio-
nes farmacéuticas de la presente invencién no solamente son
estables, sino que tienen también una biodisponibilidad
equivalente a la administracién de cada uno de los agentes
terapéuticos en una forma de dosificacibébn separada.

Logs siguientes ejemplos no limitativos incluyen los
métodos preferidos de los inventores para preparar y usar
las composiciones farmacéuticas de las presente invencién.
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Tabla 1. Resumen de valores de parametrros farmaco-cinéticos tras
la adminiatracién conjunta de comprimidos de 5 mg de amlodipina y 10
mg de atorvastatina (Referencia) y comprimidos de terapia dual de 5 mg
de amlodipina/l10 mg de atorvastatina (Ensayo).

Parémetro Valores medios de cuadrados Relacién Intervalo de
minimos conflanza de
Administracién Comprimidos 90%
conjunta de terapia
de comprimidos dual (Ensayo)
separados
{Referencia)
Amlodipina, andlisis esténdar

Cmax, ng/ml 2,79 2,77 99,1 95,7 a 103

tmax, h 7,41 8,06 109 No aplicable

AUC (0-tiqc), 136 134 98,1 94,9 a 101

ng-h/ml

AUC{0-m), 152 149 98,2 84,8 a 102

ng-h/ml

ths, h 51,6 49,5 96,1 86,8 a 103

Amlodipina, normalizada
Contenido

nCmax, ng/ml 2,79 2,94 105 102 a 109

nAUC(0-tlge), 136 142 104 101 a 108

ng-h/ml

nAUC { 0-e0) 152 159 104 101 a 109

Atorvastatina

Cmax, ng/ml 2,52 2,30 91,0 82,0 a 101

tmax, h 0,624 1,12 180 No aplicable

AUC({0-tlqgc), 12,8 12,3 95,8 88,6 a 104

ng~h/ml

AUC (0-e) , 19,4 10,4 100 90,2 a 111

ng-h/ml

th, h 9,12 10,2 112 82,0 a 142

Cmax = Concentracién midxima en plasma.

tmax = tiempo para Cmax.

AUC(0-tlqc) - Area bajo el perfil de concentracién en plasma-
tiempo desde un tiempo cero hasta el tlempo pa-
ra la dltima concentracién cuantificable.

AUC (O~—m) = Area bajo el perfil de concentracién en plasma-
tiempo deade un tiempo cero extrapolado hasta
infinito.

th = Semivida terminal.

nComax y nAIC = Valores normalizados para el contenideo de amlodipi-
na.

Ralacién = Relacién de valores medios de tratamlento, expresa-
da como porcentaje (1003 x ensayo/referencia).

Intervalo de confianza de 908 = Intervalo de confianza de S0% esti-

mado para la relacién (ensayo/referencia} de
loa valores medios de tratamiento, expresado
como el porcentaje de la media de referencia.
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Tabla 2. Resumen de valores de parametros farmaco-cinéticos tras
la administracién conjunta de comprimidos de 10 mg de amlodipina y 40

mg de atorvastatina
mg de amlodipina/40 mg de atorvastatina (Ensayo).

{Referencia)

y comprimidos de terapia dual de 10

Parimetro Valores medios de cuadrados mi— Relacién Intervalo de
confianza de
Administracién Comprimidos 90%
conjunta de terapia
de comprimidos dual (Ensayo)
aeparados
(Referencia)
Amlodipina

Cmax, ng/ml 5,77 6,26 109 105 a 113

tmax, h 7,28 7,33 101 No aplicable

AUDC({0-tlqc}, 287 298 104 101 a 107

ng+h/ml

AUC (0-wm) , 320 331 103 100 a 107

ng*h/ml

tha, h 51,7 51,6 99,7 94,6 a 105

Atorvastatina

Cmax, ng/ml 15,0 14,2 85,0 82,1 a 110

tmax, h 0,641 1,09 170 No aplicable

AC({0-tlqgc), 71,5 79,1 111 104 a 117

ng-h/ml

AUC (0~w) , 80,4 88,2 110 103 a 116

ng*h/ml

ts, h 12,3 15,3 124 98,2 a 149

Cmax = Concentracién miéxima en plasma.

tmax - tiempo para Cmax.

ADC(0-tlgqe) =  Area bajo el perfil de concentracién en plasma-
tiempo desde un tiempo cero hasta el tiempo pa-
ra la dltima concentracidn cuantificabla.

AUC (0-) = Area bajo el perfil de concentracién en plasma-
tiempo deasde un tiempo cerc extrapolado hasta
infinito.

th = Semivida terminal.

nCmax y nAlC

Relacién

Intarvalo de confianza de 90% =
mado para la relacién
los valores

Valores normalizados para el contenido de amlodipi-

Relacién de valores medios de tratamiento, expresa-
da como porcentaje (100% x ensayo/referencia).

medios

Intervalo de confianza de 90% esti-
{ensayo/referencia) da
de tratamiento,

expresado

como el porcentaje de la madia de referencia.
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Tabla 3. Resumen de valores de paridmetros farmaco-cinéticos tras

la adminiastracién

conjunta

de comprimidos de 10 mg de amlodipina y

2 x 40 mg de atorvastatina (Referencia) y comprimidos de terapia dual
de 10 mg de amlodipina/80 mg de atorvastatina (Ensayo).

o\

Parametro Valores medios de cuadrados Relacién Intervalo de
minimos confianza de
Administracién Comprimidos 90%
conjunta de terapia
de comprimidos dual {Ensayo)
separados
{Referencia)
Amlodipina

Cmax, ng/ml 5,08 5,00 98,6 95,4 a 102

tmax, h 7,39 7,44 101 No aplicable

AUC(0-tlgce), 270 262 97,0 94,2 a 99,9

ng*h/ml

AUC({0-c0) , 303 298 98,4 95,4 a 101

ng*h/ml

tha, h 52,6 55,7 106 99,9 a 112

Atorvastatina

Cmax, ng/ml 33,7 33,7 100 87,6 a 114

tmax, h 1,08 1,58 144 No aplicable

AUC({0-tlqc), 168 170 101 95,1 a 108

ng+h/ml

AUC (0-m), 1 18l 95 94,8 a 109

ng+-h/ml

td, b 12,7 15,51 122 101 a 143

Cmax = Concentracién midxima en plasma.

tmax = tiempo para Cmax.

AUC (0-tlgc) - Area bajo el perfil de concentracién en plasma-
tiempo desde un tiempo cero hasta el tiempo pa-
ra la Gltima concentracién cuantificable.

AUC (0-=) = Area bajo el perfil de concentracién en plasma-
tiempo desde un tiempo cero extrapolado hasta
infinito.

th = Semivida terminal.

nCoax y nAUC

Relacién

Intervalo de confianza de S0% =
mado para la relacién
los valores medios de tratamiento,

Valores normalizados para el contenido de amlodipi-

Relacién de valores madios de tratamiento, expresa-

da como porcentaje (100% x ensayo/referencia).

Intervalo de conflanza de 950% eati-
{ensayo/referencia) de

expresado

como el porcentaje de la media de referencia.
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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 RH durante 3 meses

Producto

Comprimidos de terapia dual de amlodipina/atorvastatina

Comprimidos de Lipitor®

Dosls 50 mg/10 mg 10 mg/40 10 mg/80 mg 10 mg 40 mg 80 mg

Envase Botella Ampolla Botella Ampolla Botella Ampolla Botella Botella Botella
Atoxrvastatina

Productos totales de 0,39 0,41 0,23 0,24 0,24 0,33 0,43-0,54 0,51-0,63 0,30

degradacién (%)

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

degradacién (%)

N/A = No aplicable
ND = No detectado.
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EJEMPLO 1
PROCEDIMIENTO GENERAL PARA PREPARAR COMPRIMIDOS
DE TERAPIA DUAL DE ATORVASTATINA DE
CALCIO/BESILATO DE AMLODIPINA
[A] Granulacidén de atorvastatina

Etapa 1 - Se disuelve polisorbato 80 en agua purifica-
da a 50°C y se aflade hidrato de hidroxipropil-celulosa. Se
deja que la solucidn se enfrie a temperatura ambiente.

Etapa 2 - Se mezclan atorvastatina de calcio, carbona-
to de calcio, celulosa microcristalina, Starch 1500 y cros-
carmelosa de sodio en un granulador/secador de lecho flui-
dizado (FBG/D) o un mezclador/granulador de cizallamiento
elevado.

Etapa 3 - Se granula la mezcla en polvo de la Etapa 2
con Jla solucién de la Etapa 1 en FBG/D o un mezcla-
dor/granulador de cizallamiento elevado.

Etapa 4 - Se seca la granulacién en el FBG/D u otro
aparato secador hasta un contenido de humedad (pérdida tras
secar, LOD) menor o igual 2, 0%.

[B] Formulacién final

Etapa 1 - Se afiaden besilato de amlodipina, celulosa
microcristalina, croscarmelosa de sodio y diéxido de sili-
clo a la granulacién de atorvastatina de la Etapa [A].

Etapa 2 - Se hace pasar la mezcla en polvo a través de
un triturador, por ejemplo, un molino Comil.

Etapa 3 - Se anade estearato de magnesio a la mezcla
en polvo triturada de la Etapa 2 y se combina en un mezcla-
dor de depésito, un mezclador en V, un mezclador de cinta o
similares.

Etapa 4 - Se comprime la granulacién combinada final
en forma de comprimidos usando un aparato para preparar
comprimidos.

Tabla 5. Proporciona la presentacién de la formulacién
de niicleos de comprimidos de terapia dual de besilato de
amlodipina/atorvastatina de calcio.

\Q\
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Tabla 5. Nicleos de comprimidos de terapia dual de amlodipina/atorvastatina

oz

Dosis de atorvastatina (mg) 10 20 40 80

Dosis de amlodipina (mg) 5 10 5 10 5 10 5 10
Granuiacién de atorvastatina

Atorvastatina de calcio 10,85 10,85 21,70 21,70 43,40 43,40 86,80 86,80
Carbonato de calcio 33,15 33,15 66,30 66,30 132,60 132,60 265,20 265,20
Croscarmelosa de sodio 3,00 3,00 6,00 6,00 12,00 12,00 24,00 24,00
Celulosa microcristalina 13,85 13,85 27,70 27,70 55,40 55,40 110,80 110,80
Starch 1500 pregelatinizade, Corn 15,00 15,00 30,00 30,00 60,00 60,00 120,00 120,00
Polisorbato 80 0,40 0,40 0,80 0,80 1,60 1,60 3,20 3,20
Hidroxipropil-celulosa 2,00 2,00 4,00 4,00 12,00 12,00 24,00 24,00
Agua purificada USP/Ep" 60,00 60,00 120,00 120,00 240,00 240,00 480,00 480,00
Mezala final

Besilato de amlodipina 6,94 13,87 6,94 13,87 6,94 13,87 6,94 13,87
Celulosa microcristalina 10,41 3,48 27,76 20,83 62,46 55,53 131,86 124,93
Croscarmelosa de sodio 3,00 3,00 6,00 6,00 12,00 12,00 24,00 24,00
Diéxido de siliecio coloidal 0,65 0,65 1,30 1,30 2,60 2,60 5,20 5,20
Estearato de magnesioc (no bovina) 0,75 0,75 1,50 1,50 3,00 3,00 6,00 6,00
Peso dal nicleo del comprimido (mg) 100 100 200 200 400 400 800 800

' Adyuvante de la formulacién que es

separado durante el tratamiento
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EJEMPLO 2
ESTUDIO DE LA BIOEQUIVALENCIA DE DOSIS UNICA COMPARANDO
UN COMPRIMIDO DE TERAPIA DUAL DE 5 MG DE AMLODIPINA/IO MG
DE ATORVASTATINA CON COMPRIMIDOS DE 5 MG DE AMIODIPINA

Y 10 MG DE ATORVASTATINA CONJUNTAMENTE ADMINISTRADO

PROTOCOLO: Se llevé a2 cabo un estudio cruzado en dos
formas, al azar, de dosis Unica, en 36 voluntarios sanos. A
continuacién de un ayuno durante una noche, cada sujeto re-
ciblié una dosis unica de 5 mg de amlodipina y 10 mg de
atorvastatina en forma de un comprimido de terapia dual y
la administracién conjunta de comprimidos separados los di-
as 1 y 15.

Se recogieron muestras de sangre por anticipado y en
serie durante 168 horas a continuacién de cada dosis. Las
miestras de plasma se recolectaron y se almacenaron conge-
ladas a -70°C antes del ensayo. Las concentraciones en
plasma de amlodipina y atorvastatina se ensayaron por méto-
dos validados. Se evaluaron los valores de los parametros
farmaco-cinéticos a partir de perfiles de concentraci6on-
tiempo por métodos no compartimentales. Los resultados de
ANOVA (andlisis de la varianza) de los valores transforma-
dos por log de Cmax y AUC se usaron para calcularon para
calcular los intervalos de confianza de 90% de las relacio-
nes de los valores medios de tratamiento de cuadrados mini-
mos. La biloequivalencia se declararia si los intervalos de
confianza para las relaciones de los valores de Cmax y AUC
de amliodipina y atorvastatina, basados en los datos la
transformada del log, estuvieran dentro del intervalo de
80% a 125%.

Un examen de la uniformidad de los ensayos y los con-
tenidos del comprimido de terapia dual evaluado en este es-
tudio puso de manifiesto que la parte de amlodipina era una
94% de lo reivindicado en la etiqueta. Lz parte de atorvas-
tatina estaba dentro del intervalo de 958 a 105% de lo que
lo eran los comprimidos de amlodipina y los comprimidos de

\
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atorvastatina comercializados conjuntamente administrados
en el tratamientc de referencia. Por tanto, la biocequiva-
lencia se volvid a evaluar después dividir por 0,94 los va-
lores Cmax y AUC de amlodipina para el tratamiento del en-
sayo. Se presentan los resultados de ambos andlisis.

RESULTADOS: Se usaron en la evaluacién los datos obte-
nidos de 35 sujetos que completaron el estudio, asi como de
un sujeto que recibié solamente el tratamiento separado con
comprimidos antes de retirarse del estudio. Las concentra-
ciones medias en plasma se ilustran en las Figuras 1 y 2.
Los valore de los parametros farmaco-cinéticos se resumen
en la Tabla 1. Los valores individuales de Cmax y AUC se
ilustran en las Figuras 3 y 4.

Amlodipina, anflisis estindar

Baséndose en los valores de Cmax y tmax de amlodipina,
la velocidad de absorcién a continuacién de la absorcién de
comprimidos de terapia dual de 5 mg de amlodipina/10 mg de
atorvastatina fue similar la que sigquid a la administraciédn
conjunta de comprimidos separados de 5 mg de amlodipina ¥y
10 mg de atorvastatina. La diferencia en los valores medios
de tmax fue de aproximadamente 40 minutos. Los valores me-
dios de Cmax a continuacién de la administraciétn de cada
tratamiento fueron casi iguales, y el intervalo de confian-
za de 50% para los valores de Cmax estuvo dentro 80% a 125%
del intervalo de bioequivalencia.

Basandose en los valores de AUC de amlodipina, el al-~-
cance de la absorcién a continuacién de la administracién
de comprimidos de terapia dual de 5 mg de amlodipina/l10 mg
de atorvastatina fue similar al que siguild a la administra-
cién conjunta de comprimidos separados de 5 mg de amlodipi-
na y 10 mg de atorvastatina. Los valores medios de AUC
(0-o) fueron casi iguales, y el intervalo de confianza de
90% para los valores de (0-o) estuvo dentro del intervalo
de biocequivalencla de 80% a 125%.
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Los valores medios t¥ de eliminacién terminai de amlo-
dipina fueron similares, con un promedio de aproximadamente
50 horas.

Analisis normalizado en cuanto al contenido de amlodi-
pina en los comprimidos del ensayo

El valor medio de Cmax normalizado para el contenido
de amlodipina a continuacién de la administracién de los
comprimidos del ensayo fue aproximadamente un 5% mayor que
el de la administracién conjunta de comprimidos individua-
les. El intervalo de confianza de 90% para los valores nor-
malizados de Cmax estuvo dentro de 80% a 125% de del inter-
valo de biocequivalencia.

El valor medio de (0-e) continuacién de la adminis-
tracién de comprimidos del ensayo fue aproximadamente un 4%
mayor que el de la administracién conjunta de comprimidos
individuales. El intervalo de conflanza de 90% para los va-
lores normalizados de AUC(0-®) estuvo dentro del intervalo
de bioequivalencia de 80% a 125%.

Atorvastatina

Baséndose en los valores de Cmax y tmax, la velocidad
de absorcién a continuaciétn de la administracién de compri-
midos de terapia dual de 5 mg de amlodipina/l0 mg de ator-
vastatina fue similar a la que siquié a la administracién
conjunta de comprimidos de 5 mg de amlodipina y 10 mg de
atorvastatina. La diferencia en los valores medios de tmax
fue de aproximadamente 3 minutos. La diferencia en los va-
lores medios de Cmax fue de aproximadamente 9%, y el inter-
valo de confianza de 90% para los valores de Cmax estuvo
dentro del intervalo de bioequivalencia de 80% a 125%.

Basé&ndose en los valores de AUC de atorvastatina, el
alcance de la absorcién a continuacidén de la administracién
de comprimidos de terapia dual de 5 mg de amlodipina/l10 mg
de atorvastatina fue similar al que siguidé a la administra-
cién conjunta de comprimidos separados de 5 mg de amlodipi-
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na Yy 10 mg de atorvastatina. Los valores medios de
AUC(0-o) fueron iguales, y el intervalo de confianza de

90% para los valores AUC(0-) estuvo dentro intervalo de
biocequivalencia de 80% a 125%.

Los valores medios de t¥s de eliminacién terminal ator-
vastatina fueron similares, con un promedio de aproximada-
mente 10 horas.

CONCLUSION

Los comprimidos de terapia dual de 5 mg de amlodipi-
na/l10 mg de atorvastatina son biocequivalentes a la adminis-
tracién conjunta de comprimidos separados de 5 mg de amlo-
dipina y 10 mg de atorvastatina.

EJEMPLO 3
ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA DE DOSIS UNICA
COMPARANDO UN COMPRIMIDO DE TERAPIA DUAL DE
10 MG DE AMLODIPINA/40 MG DE ATORVASTATINA
CON COMPRIMIDOS CONJUNTAMENTE ADMINISTRADOS DE
10 MG DE AMLODIPINA Y 40 MG DE ATORVASTATINA

PROTOCOLO: Se llevd a cabo un estudio cruzado en dos
formas, al azar y de dosis tnica, en 36 voluntarios sanos.
A continuacién de una noche en ayunas, cada sujeto reclbid
una dosis tnica de 10 mg de amlodipina y 40 mg de atorvas-
tatina como un comprimido de terapia dual y una administra-
cién conjunta de comprimidos separados los dias 1 y 15.

Se recogieron muestras de sangre con anterioridad y en
serie durante 168 horas a continuacién de cada dosis. Las
muestras de plasma se recolectaron y se almacenaron a -70°C
antes del ensayo. lLas concentraciones en plasma de amlodi-
pina y atorvastatina se ensayaron por métodos validados.
Los valores de los parametros farmaco-cinéticos se evalua-
ron a partir de los perfiles de concentraciétn-tiempo por
métodos no compartimentales. Los resultados de ANOVA para
los valores de Cmax y AUC transformados por log se usaron
para calcular los intervalos de confianza de 90% para las
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relaciones de los valores medios de tratramiento de los cua-
drados minimos. La bicequivalencia se declar6 si los inter-
valos de confianza para las relaciones de los valores de
Cmax y AUC de amlodipina y atorvastatina, basados en los
datos de transformada logaritmica, estuvieron dentro del
intervalo de 80% a 125%,.

RESULTADOS: Se evaluaron los datos obtenidos a partir
de 36 sujetos que completaron el estudio. Las concentracio-
nes medias en plasma se ilustran en las Figuras 5 y 7. Los
valores de los parametros farmaco-cinéticos se resumen en
la Tabla 2. Los valores individuales de Cmax y AUC se ilus-
tran en las Figuras 7 y 8.

Amlodipina

Basandose en los valores de Cmax y tmax de amlecdipina,
la velocidad de absorcién a continuacién de la administra-
cién de comprimidos de terapia dual de 10 mg de amlodipi-
na/40 mg de atorvastatina fue similar a la que siguidé a la
administracién conjunta de comprimidos separados de 10 mg
de amlodipina y 40 mg de atorvastatina. La diferencia en
los valores medios de tmax que fue menor que 10 minutos, y
la diferencia en los valores medios de Cmax fue de 9%. El
intervalo de confianza de 90% para los valores de Cmax es-
tuvo dentro del intervalo de biocequivalencia de 80% a 125%.

Basidndose en los valores de AUC de amlodipina, el al-
cance de la absorcién a continuacién de la administracion
de comprimidos de terapia dual de 10 mg de amlodipina/40 mg
de atorvastatina fue similar al que sigui6é a la administra-
cién conjunta de comprimidos separados de 10 mg de amlodi-
pina y 40 mg de atorvastatina. La diferencia en los valores
medios de AUC(0-o) fue 3%, y el intervalo de confianza de

90% para los valores de AUC(0-o) estuvo dentro del inter-

valo de bicequivalencia de 80% a 125%.
Los valores medios de tis de la eliminacién terminal de
amlodipina fueron similares, con un promedic de aproximada-
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mente 51 horas.

Atorvastatina

Basandose en los valores de Cmax y tmax de atorvasta-
tina, la velocidad de absorcidn a continuacién de la admi-
nistracién de comprimidos de terapia dual de 10 mg de amlo-
dipina/40 mg de atorvastatina fue similar a la que siguié a
la administracién conjunta de comprimidos separados de 10
mg de amlodipina y 40 mg de atorvastatina. La diferencia en
los valores medios de tmax fue menor que 30 minutos. La di-
ferencia en los valores medios de Cmax fue de 5%, y el in-
tervalo de confianza de 90% para los valores de Cmax estuvo
dentro del intervalo de biocequivalencia de 80% a 125%.

Basandose en los valores de AUC de atorvastatina, el
alcance de la absorcién a continuacién de la administracién
conjunta de comprimidos de terapia dual de 10 de amlodipi-
na/40 mg de atorvastatina fue similar al que siguié a la
administracién conjunta de comprimidos separados de 10 mg
de amlodipina y 40 mg de atorvastatina. lLa diferencia en

los valores medios de AUC(0-o) fue de 10% y los valores

del intervalo de confianza de 90% para AUC(0-) estuvieron
dentro del intervalo de bicequivalencia de 80% a 125%.

Los valores medios de ti2 de eliminacién terminal de
atorvastatina fueron similares, con un promedio de aproxi-
madamente 14 horas.

CONCLUBION: Los comprimidos de terapia dual de 10 mg
de amlodipina/40 mg de atorvastatina son biloequivalentes a
la administracién conjunta de comprimidos separados de 10
mg de amlodipina y 40 mg de atorvastatina.

EJEMPLO 4
ESTUDIO DE LA BICRQUIVALENCIA DE DOSIS UNICA
COMPARANDO UN COMPRIMIDO DE TERAPIA DUAL DE
10 MG DE AMLODIPINA/40 MG DE ATORVASTATINA CON
COMPRIMIDOS CONJUNTAMENTE ADMINISTRADOS DE
10 MG DE AMLODIPINA Y DOS DE 40 MG DE ATORVASTATINA
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PROTOCOLO: Se llevé a cabo un estudic cruzado en dos
formas, al azar, de dosis idnica, en 36 voluntarios sanos. A
continuacién de una noche en ayunas, cada sujeto recibié
una dosis Unica de 10 mg de amlodipina y 80 mg de atorvas-
tatina como un comprimido de terapia dual y la administra-
cién conjunta de comprimidos separados los dias 1 y 15.

Se recogleron muestras de sangre con anterioridad y en
serie durante 168 horas a continuacién de cada dosis. Las
muestras de plasma se recolectaron y Se almacenaron conge-
ladas a -70°C antes del ensayo. Las concentraciones en
plasma de amlodipina ya atorvastatina se ensayaron por mé-
todos validados. Los valores de los parametros farmaco-
cinéticos se evaluaron a partir de los perfiles de concen-
tracién-tiempo por métodos no compartimentales. Los resul-
tados de ANOVA de los valores de Cmax y AUC transformados
por log se usaron para calcular los intervalos de confianza
de 90% para las relaciones de los valores medios por trata-
miento de cuadrados minimos. La bioequivalencia se declaré
si los intervalos de conflanza para las relaciones de los
valores de Cmax y AUC de amlodipina y atorvastatina, basa-
dos en los datos transformados por log, estuvieron dentro
del intervalo de 80% a 125%.

RESULTADOS: Se evaluaron los datos obtenidos a partir
de 36 sujetos que completaron el estudio. Las concentracio-
nes medias en plasma se ilustran en las Figuras 9 y 10. Los
valores de los parédmetros farmaco-cinéticos se resumen en
la Tabla 3. Los valores individuales de Cmax y AUC se ilus-
tran en las Figuras 11 y 12.

Amlodipina

Basandose en los valores de Cmax y tmax de amledipina,
la velocidad de absorcién a continuacién de la administra-
cién de comprimidos de terapia dual de 10 mg de amlodipi-
na/80 mg de atorvastatina fue similar a la que siguid a la
administracién conjunta de comprimidos separados de 10 mg
de amlodipina y 2 de 40 mg de atorvastatina. La diferencia

¢
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en los valores medios de tmax fue menor que 5 minutos, y la
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diferencia en los valores medios de Cmax fue menor que 28&.
El intervalo de confianza de 90% para los valores de Cmax
estuvo dentro del intervalo de biocequivalencia de 80% a
125%.

Basandose en los valores de AUC de amlodipina, el al-
cance de la absorcién a continuacién de la administracién
de comprimidos de terapia dual de 10 mg de amlodipina/80 mg
de atorvastatina fue similar al que siguié a la administra-
cién conjunta de comprimidos separados de 10 mg de amlodi-
pina y dos de 40 mg de atorvastatina. La diferencia en los

valores medios de AUC({0-w) fue menor que 2%, y el interva-

lo de confianza de 90% para los valores de AUC(0-mo) estuvo
dentro del intervalo de bicequivalencia de 80% a 125%.

Los valores medios de t¥4 de eliminacién terminal de
amlodipina fueron similares, con un promedio de aproximada-
mente 54 horas.

Atorvastatina

Basidndose en los valores de Cmax y tmax de atorvasta-
tina, la velocidad de absorcién a continuacién de la admi-
nistraciédn de comprimidos de terapia dual de 10 mg de amlo-
dipina/80 de atorvastatina fue similar a la que siguid a la
adninistracién conjunta de comprimidos separados de 10 mg
de amlodipina y dos de 40 mg de atorvastatina. La diferen-
cia en los valores medios de tmax fue menor que 30 minutos.
Los valores medios de Cmax fueron iguales. El intervalo de
confianza de 90% para los valores de Cmax estuvo dentro de
80% a 125% del intervalo de biocequivalencia.

Basandose en los valores de AUC de atorvastatina, el
alcance de la absorcién a continuacién de la administracién
de comprimidos de terapia dual de 10 mg de amlodipina/80 mg
de atorvastatina fue similar al que siguidé a la administra-
cién conjunta de comprimidos separados de 10 mg de amlodi-
pina y dos de 40 mg de atorvastatina. La diferencia en los
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valores medios de AUC(0-o) fue de 2% y el intervalo de
confianza de 90% para los valores de AUC (0w} estuvo dentro
del intervalo de bioequivalencia de 80% a 125%.

Los valores medios de tu de eliminacién terminal de
atorvastatina fueron similares, con un promedioc de aproxi-
madamente 14 horas.

CONCLUSION: Los comprimidos de terapia dual de 10 mg
de amlodipina/80 mg de atorvastatina son bioequivalentes a
la administracién conjunta de comprimidos separados de 10
ng de amlodipina y dos de 40 mg de atorvastatina.
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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
composicién final para una forma de dosificacién sélida.

2. La composicién farmacéutica seqin la reivindicacién
l, en la que el componente (a) es una granulacién htmeda;
el componente (b) es un componente de polvo seco; y el
agente alcalinizante en el componente (a) es un regqulador
de la biodisponibilidad y mejorador de la estabilidad.

3. La composicién farmacéutica segin la reivindicacién
l, 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 tricalcio.

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

5. La composicién farmacéutica seqgin la reivindicacidén
l, 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 la
misma.

6. La composicién farmacéutica segin la reivindicaciéon
1, que comprende aproximadamente 0,5 a aproximadamente 20
mg de amlodipina o una sal farmacéuticamente aceptable de
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la misma y aproximadamente 0,5 a aproximadamente 160 mg de
atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma.
7. La composicién farmacéutica seqin la reivindicacioén
l, que comprende besilato de amlodipina y atorvastatina de
calclo.
8. La composicién farmacéutica segin la reivindicacién
1, que comprende una combilnacién fija seleccionada entre el
grupo que consiste:
atorvastatina de calcio, 5 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 10 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 20 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 40 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 80 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 2,5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 5 mg de componente activo y
besilatoc de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 10 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 20 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 40 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 80 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 5 mg de componente activo;
atorvastatina de calcio, 5 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 10 mg de componente activo:
atorvastatina de calclio, 10 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 10 mg de componente activo:
atorvastatina de calcio, 20 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 10 mg de componente activo;
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atorvastatina de calcio, 40 mg de componente activo y
besilato de amlodipina, 10 mg de componente activo;

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

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

[A] Una granulacidén de atorvastatina que comprende:

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

Etapa (2) - mezclar atorvastatina de calcio, 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 polvo de la Etapa
(2) con la solucién de la Etapa (1) en un aparato de granu-
lacibn; y

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

[B] Una formulacién final que comprende:

Etapa (1) - afiadir 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 sélida.

10. 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 mias 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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23°C/60% de humedad relativa durante 24 meses.

1l. Una compesicién 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,8-dihidroxi-3-
(l1-metiletil)-2-oxo-4-fenil-3-[ (fenilamino)-carbonil}~1H-
pirrolo-l-heptanoico;

(2R-trans)-5- (4-fluorofenil)-2-(l-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 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 1,0% de un compuesto seleccio-
nado entre el grupo que consiste en:

Ester 3-etilico y éster 5-metilico de 4cido 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)-8-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 segqin la reivindica-
cién 1, que contiene no mas de 2,0% de impurezas y/o degra-
dantes totales de atorvastatina y no mis de 2,0% de impure-
zas y/o degradantes totales de amlodipina después de alma-
cenar a 25°C/60% de humedad relativa durante 24 horas.

\\C)
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14. La composiciédn farmacéutica seguin la reivindica-
cidén 1, para el tratamiento de un sujeto que padece angina
de pecho, aterosclerosis, hipertensidén combinada e hiperli-
pidemia y/o hipercolesterolemia, y para tratar un sujeto
que presenta sintomas de riesgo cardiaco.

15. 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 dosificacidn unitaria, y un reci-
piente para contener dicha forma de dosificacién que con-
tiene no més 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 25°C/60% de
humedad relativa durante 24 meses.
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RESUMEN

Una composicidén farmacéutica gue comprende dos compo-
nentes:

(a) un componente gque comprende una granulaciétn 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
composicién final para una forma de dosificacién sbélida; se
describen también métodos para preparar las composiciones,
estuches de ensayo para contener tales composiciones y un
método para tratar angina de pecho, aterosclerosis, hiper-
tensién combinada e hiperlipidemia y/o hipercolesterolemia,
y sintomas de riesgo cardiaco usando una cantidad terapéu-
ticamente eficaz de la composiciétn farmacéutica.
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FIGURA 1
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. FIGURA 2
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FIGURA 4
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FIGURA 5
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FIGURA 6
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FIGURA 8
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FIGURA 9
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FIGURA 10
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FIGURA 12
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FIGURA 13
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FIGURA 14
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FIGURA 15
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Basis of the report
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the receiving Office in response to an invitation under Arlicle 14 are referred to in this report as "originally filed®
and are not annexed lo this raport since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-34 as originally filed

Claima, Numbers

1-15 as originally filed
Drawings, Sheets
i/18-181n8 as onginally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority In the
language In which the intemational application was filed, uniess ctherwise indicated under this itemn.

These elements were available or fumnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposas of the international search {under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the interational application (under Rule 48.3(b)).

0O the language of a translation fumished for the purposes of interational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosad in the intemational application, the
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contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readabie form.,
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in the intemational application as filed has been fumished.

The statemaent that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.
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O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
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5. 0 Tnis report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c})).

(Any Wr sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.

6. Additional observations, if necessary:

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabllity

1. The quastions whether the claimed invention appears to be noval, to involve an inventiva step (to be non-
obvious), or to ba indusirially applicable have nat been examined in respect of:

a
=

a

the antine intarational application,
claima Nos. 1-15
because:

the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemnational preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular alements below) or sald claims Nos.
1(part),2,10-13,14{part), 15 are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

see separate sheet

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intenational search report has been established for the said claims Nos. 1(part),2,10-13,14(part),15

A meaningful interational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide andior

amino acid sequenca listing to comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative
Instructions:

0
O

the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been furnished or doas not comply with the Standard.

. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or Industrial applicablliity;

citations and explanations supporting such statement

. Statement

Novetty (N) Yes: Claims

No: Claims 139,14

Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Cilaims 1.3-9,14

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 139,14

No: Claims

. Citations and axplanations
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o

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT international application No. PCTAB0202988

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {July 1999)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intarnational application No. F’CTIIBO2/02988\\X
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Section Iil

1. Claims 1{part), 2,10-13, 14(part) and 15 were not searched. The objections
outlined on Form PCT/ISA/210 are maintainad as substantive objections under
Art. 5 and 6 PCT. Only that subject-matter which was searched will be the subject

of this Opinion (Rule 66.1(e) PCT).

The Applicant/Representative is informed that the search is the responsibility of
the ISA under Chapter | of the PCT, the procedure before the ISA is closed and
that there is no provision in the PCT for a review of or an appeal against the
findings of the ISA, either by the ISA itself or by the IPEA.

it should also be noted, as communicated in the telephone conversation dated
03.04.2003, that the Opinion below is given as if the functional features objected
to on PCT/ISA/210 were not present.

Section V

2. Claims 1, 3-9 and 14 are not novel (Art. 33(2) PCT) because composition
comprising amlodipine besylate and atorvastatin calcium (a.k.a. atorvastatin,
Lipitor, Sortis or Tahor from Chemical Abstracts Registry Number 134523-03-8)
are already known from the following documents.

WO 99/11259 (D1);
WO 00/64443 (D2);
WO 00/73271 (D3).

See, in particular, the passages cited in the search report.

3. Evenif the Applicant were able to restrict the subject-matter of the present
application so that it met the requirements of novelty, there would not appear to be
any feature which could be considered as being inventive.

Combinations of atorvastatin calcium and amlodipine besylate are already known
for the indications claimed. Moreover, a synergistic effect is known to result from
the combination of these agents. Calciurn salts are known to stabilize atorvastatin
(WO 94/16693 (D4). It is also clear from the present description (see conclusions
to the examples) that no advantageous effect is gained by combining the two
medicines in one tablet.

Form PCT/Separate Sheel/400 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1997)
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Intemational Appiication No. PCTAB 02 2988

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2 .
Claims Nos.: 1(part),2,10-13,14(part),15

Present claims 1, 2, 10-13 and 15 relate to a product defined by
reference to a desirable characteristic or property, namely

;a carr1§r including an alkalfzing agent that forms a pH greater than 5"
claim 1); .

Ea carr1§r excluding an alkalizing agent that forms a pH greater than 5"
claim 1); :

"a bioavailab11ity regulator and stability enhancer" (claim 2);
"containing not more than ... after storage at 25°C/60% relative humidity
for 24 months” (claims 10-13 and 15).

The claims cover all products having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Art. 6 PCT
and/or disclosure within the meaning of Art. 5 PCT for only a very
11imited number of such products. In the present case, the claims so lack
support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope 1s impossible.

Independent of the above reasoning, the clalms also lack clarity (Art. 6
PCT). An attempt is made to define the product by reference to a result

to be achieved. Again, this lack of clarity in the present case 1s such

as to render a meaningful search over the whole of the claimed scope

impossible.

Claim 14 1s unclear (Art. 6 PCT) because the expression "a subject
presenting with symptoms of cardiac risk" 1s so vague and indefinite that
a search of this "indication’ 1s not possible.

Consequently, no search has been carried out for claims 2; 10-13 and 15.
Claim 1 has been searched partially by ignoring the two functional
features and claim 14 has also been serached partially ignoring the last
'indication”’.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority i1s normally not te carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This {s
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
1ya
Bogotd, D.C.,
Doctor: oncoN* E1717
Carlos R. Olarte
Apoderado
Wamer Lambert Company y LLC.
ASUNTO: Radicacion N° 03-113785
Solicitud Intemacional PCTAB02/02988
Fecha inicio fase nacional 31/02/2004
Trémite 011
Evento an
Actuaciin 430
Fofios 001

Como resuitado del examen de form, realtzado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comiaidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperaciin en Meteria de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superiniendencia de Industria y Gomercio, 36 le comunica
que:

i] La solicitud no contiene la copia del documento en que consia la cesién del derecho a la patents del
Inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-K) Declsion 486).

En cumpliimiento de lo dispuesio por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del
término de dos meses sigulentes a la fecha de nolificacion del presente oficio, complets los requisitos
anterdiorments enunciados. En caso de no dar cumpimienio al presente requerimiento, la solicud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquess el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, leral e), del capltulo quinto del
titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

EX anteror requerimiento fue notifcado por fjackn en fisa de focha,___? ¥_FEB. 2008
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