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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Act. 411

als
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

A
e L

Ty

PRESENTACION Folios: 157

PCT

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
EI Patente de Invencion.

[ Patente de Modelo de Utitidad.
| Capitulo II.

Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED

Sociedad constituida y existente bajo las

[x] Capitulo I,

Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Osaka 5328686
Japon

. Shigeyuki MARUNAKA
c/o Takeda Pharmaceutical Company
Limited,
17-85, Jusohonmachi 2-chome,
Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Osaka 5328686
Japon

SOL
OLICITANTE leyes de Japén. IDENTIFICACION
(71)
Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome, C.C. D NIT D
Chuo-Ku, Osaka-shi, C.E. E] Otro |:|
Osaka, 541-0045
Japén Cual
Ndmero
Domicilio: Osaka,
Japén
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42, No. 72-35 ccC. E] NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE|. CE. ] oo [
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail; clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numerc 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Wataru HOSHINA 2. Makoto FUKUTA
¢/o Takeda Pharmaceutical Company c/o Takeda Pharmaceutical Company
INVENTOR (ES) Limited, . Limited, .
(72) 17-85, Jusochonmachi 2-chome, 17-85, Jusohonmachi 2-chome,

Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Osaka 5328686
Japén

PCT {86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2010/057923

Fecha: 28 de abril de 2010

Publicacion Internacional No. WO 2010/126168 A3 Fecha: 04 de noviembre de 2010

@ Titulo (54)

PREPARACION DE SOLIDO

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 009/000




CAVELIER ABOGADOQS COLO-14656-841-080-8 1D-205678

o Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31} Namero de Solicitud
JP 30 de abril de 2009 2009-111381
sibd nold JP 24 de marzo de 2010 2010-068625
Comprobante de pago No.: 11-112902 Fecha: 21 de noviembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-112930 Fecha: 21 de noviembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-112926 Fecha: 21 de noviembre de 2011

E 0OEO OO0OO0 HEOCOOF ®E lzllzie|

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 2 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $54.000.00.

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

Poder, si fuere el caso de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED.

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

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/126168 A3.

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

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de dep6ésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA
R1

N

/>—0—R3

N

R? cin O O (1)

@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE:

FIRMA :

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

\é{& @/é‘/réﬂcafa @@@E&

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacién Internacional WO 2010/126168 A3
Descripcién:
Paginas 121 en espaiiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 12

Figuras: Nimero

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. Forma PCT/IB/373. Informe Preliminar Internacional sobre Patentabilidad, Capitulo | de!
PCT.

4, Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacién v Poder con sutenticacien not.-ial y Apestille
para patentes, modelos de utilidad, diseflos industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias,

Representation and Power-of- Aftorney with notarial
authentication and Apostille {or patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, demain names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

. fe

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

P4 68 &

c Yo (nosotros), abajo firmade (s)/T {we), the undersigned ' iR Tela 1
TAKEDA PHARMACEUTICAT, COMPANY LIMITED

domiciliado (5} en/of_1=1, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por ¢l presente nombramos a EMILIQ FERRERO, tpa. 31929;
GONZALQ PERDCMO, tpa. 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*
N* 72_35, Bogot4, Colombis, en obedecimiento a lo dispuesto en el
pardgrafo 1o del Articulo 543 del Codigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla sc aplicard cuando et segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero, o el tercero at segundo. En tales casos, el
represcntanie principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencidn de no ejercer la representacién mediante
declaracidn autenticada por Notarie Piblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pablico, o Cdnsul de Colombia, en el extranjero, y si
sc tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, ¢l siguiente tormard su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero ¢ segundo suplenies, en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segun ¢l caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento ¢l ejercicio de la
representacién por ¢f primero, segundo o tereer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogadas arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nucstra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cudtesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccidn, espccia]mcnm,,.antc fas del orden
administrativo, contencioso..administrative y judi::ial, asl como fos

wibunales de arbitramento, en todo o concerniente a los siguientes

asuntos: a} Obtencidn de patentes de invencién, modelos de wtilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres cumcrclalcs,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacidn, traspaso, cambio de nombre .o domicilio,
cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:
b) Las acciones de competencia desleal, , proteccidn del consumidor,

oposiciones u observaciones, cancelacidn administrativa y judicial,

nuiided, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, Ia
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_adrministrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELJER ABOGADQS
WEPODEDI-179 (MTNUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa, 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72..35, Bogots, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appeintment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty te reccive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace thé
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or sccond
alternates in their tumn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Nolary or another Public Official or a Colombian Consul' abrozd; and in
cast of impediment, the appropriate certificate shalt suffice. 1f any of the
appointees were to be definilely absent, the following alternate shall take
his place. When' the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or sccond alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by 'the principal, the

ﬁrsl or Se e R I RGO DB [HOGOTALC e fact or its

coneerning the followmg a) Obtainment
f industrial designs; the registration of
" goe and service marks, slogans, commercial
dumain names, vegetal varieties and

domicile, vo!untary cancellation; and thc regtstrauon of licenses of use of

the above rights: b) Actions of wnfair competition. prolection fo the
consumer, oppositions or observations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenscs, the action for writ
mandarmus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters

they may substitute this Power of Attormey, compromise, conciliate, admit



31
™



pl’omt:v;snl."‘( para ghe en tedos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
"':.ustitui_r,‘ este mandyto, transigir, conciliar, admilir los hechos del representatives without a power of attorney.
o p'ruccsi:, ' desiéfir', cangelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos dc

agentes oﬁciogog.{ j

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

enfin Osaka, Japan

Fa)
D Sl pne
Firma Hiroshi A}éimoto Ph. D. S'ignamrc
Executive Director
Member of the Board, General Manager,
Intellectual Property Dept.
ARuthorized Signing Officer

por/by

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ}-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)
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REGISTER NUMBER 3834 /2004

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

Manager, Intellectual Property Départment of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

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

A/JYOO%N /5‘/

K:yoam: FUJIfa
Notary attached
to The Osaka Legal

Affairs Bureau







KERZEHBRIAR LEARSE

APOSTILLE
: i {Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
.' 1. Country;: JAPAN
This public document
2. .has been signed by Kiyoomi FUJITA
8. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of Kiyoorﬁi FUJITA, Notary Public
Certified
5. at Osaka 6. DEC, 1 T 200&
7. Dby the Ministry of Foreign Affairs
8. No. 0 4 J. 4 9

9. Seal/stamp: 10. Signature:
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, QSAKA 540-0029, JAPAN.
FAX : (05)6944-6248 TEL @ (08) 6944-8a18= G411
URL : http:/ /www.asakao.eci.orip/

November 17, 2004

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

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

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japan. _

Membership Number: XT-01-00080

/|
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' DA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR
DICIEMBRE 20, 2004

El encargado de las funciones consulares de Calombig
CERTIFICA:

A (la) Senor(a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quisn autoriza el

e documento | es |a Persana legaiments facultads para

3Pnlar en la fochs sofislada al (a la} CAMARA DE

&l Encargado de Funcionas Consyl
alguna por sl contenida del decum

[
Firma dekEn o de kunclonea Conﬂm&)

Derechos: US$23.00 FAEL RICARDO OROZCO -
’, Segundo Secretanlo
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.
Date 04.12.17

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau

{Z



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

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacidén se traducen los sellos ¥y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga derechos de Representacién y Poder a 1los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, téa.-SBl; LUZ
CLEMENCIA DE P.fS.EZ, tpa. 23555; vy GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka, Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de la Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el ©presente certifico que este documento fue

firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma.

auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D.,

Expedido hoy 14 de

10-8, Edobori 1l-chome

13
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Nishi-ku, Osaka, Japén

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO
El presente es para certificar gque el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado Yy en

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

mismo es auténtico.
Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

;=nmamm

e wsmm
1. Pais: JAPON

Este documento pﬁblicof&ﬂﬂ??“

2. ha sido firmado por

3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4. lieva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Piblico



La Camara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

(Respaldo)r

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japén, en donde  se certifica que
YOSHINOBU KOBAYASHI estd ledgalmente facultado para firmar a nombre

de la Cdmara de Comercio e Industria de Osaka Y que su firma en el

PP

anterior documento es auténtica.

. o - P P
A A e -
RS PUL Y

‘ ._1 rna

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO Segundo Secretarlo

Pagados los derechos consulares.

Legalizacidn de la firma anterior con el No.085749/g;pedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

Es traduccidén fiel y completaﬁTL

( .Jl q
oficina para su confrontaClonﬂﬁi"
l:.[l

DVZ/ID-6472/WPCLO02G/COLET

Y,
‘f
f
U"I
N
2y
O
L_l
I
@
“3
—
e

G "«? I £ VARGAS 7
BRICHOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPARNIOL - INGLES - INGLES - ESPARNOI
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIC DE JUSTICIA

5
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Certificado
5. en QOsaka 6. DIC 17 DE 2004

7. por el Ministerio de Relaciones Exteriocres

8. No. 04149~ ‘?A_ o = / .
: IEGOF. VARG A

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES ~ INGLES - ESPANCL
RES. 0001 DE ENERC 4 DE 1999

9. Sello/estampilla 10. Firma: MINISTERIO DE JUSTICIA
e\__ﬁl Clo
‘c"L 4{@@
° @
Is) * ) .
© o) Firma Ilegible
W o
" 5
':z} a;b Tsutomu HIGUCHI
b ] % .
JAPOMN Por el Ministro de Relacicnes Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, CSAKA 540-0029, JAPON
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-84da 65411 v
URL: http://www.osaka.ccd.or.yp/ et

Noviembre .17 de 2004

A quién pueda interesar:

CERTIFICADO DE MEM:'ESTA

TR . o i;,h I
El presente es para certlflcar qjﬁy Qd@%ﬁtenco&yan a esta
7 . i

4-'3 .
Nombre de la compafiia: Tak:
(E1 nombre ante : pafiia en inglés fue

> A . .
Takeda Chemical Industries, Ltd. ha-;__ w? de junio de 2004.)

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

Numero de Membresia: KT-01-00080

16
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T CAVELIER

ABOGADOS
: EDIFICIO SISK!
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (571 (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9271 (57)(1) 310-4995

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

Poderdante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrande como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presehte escrito
sustituyc el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 Y

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédige de Procedimiento Civil.

Serfiora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto: Ry
\ZZ&? CjéékmdQ/WChﬁb\jtééégéll

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ y
T.P.A. N° 23.555 ‘
C.C. No. 35.456.344 de Usaguén \ir)

NI T 860.041.367-3
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NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL
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WO 2010/126168 A3 |10 0 0O 0

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

{19) World Intellectual Property Organization /i‘%'—i,‘::}\
International Bureau 5 '{lpﬁ'

O 000 00 0

(10) International Publication Number

(43) International Publication Date g’_
4 November 2010 (04.11.2010) PCT WO 2010/126168 A3
(51) International Patent Classification: (74) Agent: TAKASHIMA, Hajime; Meiji Yasuda Seimei
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PREPARACION DE SOLIDO

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una preparacién
sélida que presenta propiedad de disolucidén mejorada de
un medicamento a partir de la misma.
Antecedentes de la Invencidn

La hipertensidén es una de las enfermedades fre-
cuentemente encontradas en adultos. De acuerdo con la
investigacién basica de enfermedades circulatorias del
afio 2000, por parte del Ministerio de Salud, Trabajo y
Bienestar, el nlGmero de pacientes hipertensos en Japdn
(aquellos con tensién sanguinea sistdlica de no menos
de 140 mm Hg o tensidn sanguinea diastdlica de no menos
de 90 mm Hg, o receptores de deprescres) alcanza la ci-
fra de mas o menos 31 a 28 millones. La hipertensidn
es un importante factor de riesgo para cualquier enfer-
medad circulatoria, incluyendc enfermedades cerebrovas-
culares e infarto en el miccardio. Asi, es importante
un contrecl apropiado de la tensién sanguinea tanto pa-
ra prognosis mejorada de los pacientes y alivio de las
cargas personales y sociales.

Come medicamentos terapéuticos para la hiperten-
sidn, se ha desarrollado wvarias clases de medicamentos

como diuréticos hipotensives, bloqueadores a, bloguea-
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dores £, inhibidores de la enzima de conversidén de an-
giotensina (ACE), antagonistas de calcio, antagonistas
del receptor de angiotensina II, etc., v muchos de los
pacientes diagnosticados con hipertensién se encuentran
bajo tratamiento con estos depresores. Por ejemplo, un

compuesto representado por la siguiente férmula (I):

R1
¢ OO
3

!
KP—O—R
(1)

en la cual R es un grupo heterociclico que contiene ni-
trégeno meonociclico y tiene un atome de hidrdgenc des-
protonatable; R? es un grupo carboxilo opcionalmente es-
terificado y R® es un grupo alquilo inferior opcional-
mente sustituido, o una sal de dicho compuesto, es co-
nocido como un antagonista del receptor angiotensina II

gue presenta un efecto hipotensivo superior y una ac-

cidén protectora de los Srganos. JP-B-2514282 describe
1-{ciclohexiloxicarbono oxiYetil 2-etoxi-1-[[2'-(1H-
tetrazel-5-il)bifenil-4-il)metil] benzimidazola-7-

carboxilato (candesartan cilexetil), como ejemplos del
medicamento representativo.
De acuerdo con el estudio J-HOME (el estudioc de

Evaluacién de Medicidn de la Tensidén Sanguinea The Ja-

=



pan Home vs. Office), mids o menos 40% de los pacientes
de hipertensién bajo tratamientoc con el medicamento,
han logrado una tensidén ganguinea deseada (tensidn san-
guinea casual de pacientes ambulatorias de menos de
140/90 mm HG), lo cual significa que algunos pacientes
no pueden controlar en forma suficiente la tensién san-
guinea inclusive bajo tratamiento con los medicamentos
existentes. Para alcanzar la tensidén sanguinea desea-
da, se requiere un tratamiento hipotensivo mas podero-
s0.

Como una terapia con medicamento que ejerce fuer-
tes efectos hipotensivos, se puede mencionar una tera-
pia combinada utilizando varios medicamentos. Por ejem-
plo, WO01/15674 describe el uso combinado de un inhibi-
dor de renina-angiotensina y otre depresor, medicamento
para disminuir el colesterol, diurético, etc.
W002/43807 describe el uso combinade de un antagonista
del receptor de angictensina II y otro depresor o esta-
tina. Sin embargo, el uso combinado de varios medica-
mentos para diferentes tiempos de ingestidn puede
afectar perjudicialmente la aceptacidén de los mismos
por parte del paciente, donde se teme una falla del
control de la tensién sanguinea debido a olvido. Para

controlar en forma més apropiada la tensidn sanguinea,



en la préactica clinica se desea altamente una prepa-
racidn combinada gue contiene varios depresores, ya que
es un medicamento ideal gue presenta un fuerte efecto
hipotensivo y mantiene la aceptacidén del mismo por par-
te del paciente.

Como tal preparacidén combinada s=se ha sugerido una
combinacidén que contiene un antagonista del receptor de
angiotensina II v un antagonista de calcio. W0%2/10097
describe una preparacidn combinada gue contiene un
antagonista del receptor de angictensina II y otro me-
dicamente tal como un diurético, antagonista de calcio,
etc. JP-A-2006-290899 describe una preparacidén combi-
nada que contiene un antagonista del receptor de an-
giotensina II del tipo imidazola carboxilato, tal como
olmesartan medoxomil, ete., y un antagonista de calcio.
La Patente Norteamericana No. 6204281 describe una pre-
paracién combinada que contiene valsartan que es un an-
tagonista del receptor de angiotensina II y un compues-
to 1,4-dihidropiridina tal como amlodipina, etec., gque
es un antagonista de calcio, etc. JP-B-2930252 descri-
be una preparacidén combinada gue contiene acido 2-
butil-4-cloro-1-[(2'- (1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il)
metil] imidazola-5-carboxilice o una sal del mismo

aceptable en el campo farmacéutico, cada unc de los



cuales es un antagonista del receptor angiotensina II,
y diltiazem que es un antagonista de calcio. Ademas,
JP-B-3057471 describe una preparacidén combinada cgue
contiene un derivado benzimidazola, el cual es un anta-
gonista del receptor angiotensina, y un diurético o an-
tagonista de calcio.

Se esgpera gque una preparacidén que contiene un de-
rivado benzimidazola, el cual es un antagonista del re-
ceptor de angiotensina II, y un antaganista de calcio,
presente simultfneamente -en la practica c¢linica- 1la
eficacia del derivado benzimidazola que es un antago-
nista del receptor de angiotensina II con un efecto
protector de los organos, y la eficacia del antagonista
de calcio con un fuerte efecto hipotensivo. Ademdsz, su
utilidad c¢linica es sumamente alta ya gque la accién
puede ser mejorada y los efectos secundariog pueden ser
reducidos dependiendo de la forma de combinacién.

Sin embargc, para garantizar la efectividad y se-
guridad de un producteo farmacéutico, no solamente son
importantes la efectividad y seguridad del ingrediente
activo propiamente dicho, sino también son sumamente
importantes las propiedades de la preparacidén farmacéu-
tica, tal como la propiedad de disolucidén del medica-

mento en el cuerpo, etc. Por ejemplo, cuando ez dema-
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siado tardia la disolucidén del medicamentc a partir de
la preparacidn farmacéutica, la concentracién del mismo
en la sangre no llega a un nivel efectivo y no puede
aparece en forma suficiente la eficacia esperada. Por
otra parte, cuando es demasiado rapida la disolucidn
del medicamento a partir de la preparacién farmacéuti-
ca, aumenta rapidamente la concentracién del medicamen-
to en la sangre, lo cual puede causar un alto riesgo de
efectos secundarios.

En otras palabras, se requiere productos farmacéu-
ticos para garantizar cierto nivel de disoclucién del
medicamento, ademds de la efectividad y seguridad. Se
regquiere preparaciones combinadas para satisfacer 1la
compatibilidad con 1los varios aditivos y diferentes
condiciones requeridas por cada ingrediente activo.
Asi, frecuentemente es dificil el desarrolloc de una
preparacién gue satisfaga todas estas condiciones, en
comparacién con una preparacidn gque contiene un solo
ingrediente activo. En particular, ya que un derivado
benzimidazola, gue es un antagonista del receptor de
angiotensina II, es un compuesto deficientemente solu-
ble, la propiedad de disclucidn de la preparacién puede
disminuir debido a las propiedades de los aditivos v

del ingrediente activo a ser combinados. La liberacién
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demorada de un medicamento a partir de la preparacién
combinada administrada conduce a disminucién en la ca-
pacidad de absorcién y biodisponibilidad del mismo, o
sea, eficacia disminuida del ingrediente activo y valor
disminuido de la preparacién combinada. Por lo tanto,
para gque una preparacidén farmacéutica sea practica, la
composicién de la misma tiene que ser ajustada a fin
de mejorar el régimen de disclucidn del ingrediente ac-
tivo en el tracto gastrointestinal.
RESUMEN DE LA INVENCION
Problemasg a Ser Solucionados por la Invencién

Por lo tanto, un objetivo de la presente invenciodn
es del proporcionar una preparacidén sdélida gue contie-
ne de manera estable un derivado benzimidazola gue tie-
rne una accidn antagdnica del receptor de angiotensina
IT y un antagonista de calcio, lo cual se controla para
mejorar la propiedad de disolucién de estos medicamen-
tos a partir de la preparacidén en el tracto gastroin-
testinal.
Medios Para Solucionar los Problemas,

Loz presentes inventores han realizado estudios
intensivos en un intento para solucionar los problemas
antes mencionados y encontraron una preparacidn sélida

que comprende (i) un compuesto representado por la foér-



mula {I) o una =sal del mismo; (ii) un alcohol de azdcar
y (iii} un antagonista de calcio; y la preparacién pre-
senta una propiedad de dizolucidn controlada en el
tracto gastrointestinal humano. Especificamente, toma-
ron nota de los excipientes y encontraron que se puede
mejorar la propiedad de disclucién de un medicamento a
partir de una preparacidén sdlida, mediante el uso de un
alcohol de aziicar altamente scluble en agua, lo cual
die como resultado el logro de la presente invencién.
Por lo tanto, la presente invencidn se refiere a:

(1] una preparacién sélida gque comprende (i) un

compuesto representado por la férmula (I):

R1
¢ OO
R3

\
)—0—
(D)

en la cual R' es un grupo heterociclico que contiene ni-
trdgenc monociclice que lleva un Atomo de hidrdgeno
desprotonatable, R®> es un grupo carboxilo opcionalmente
esterificado y R® es un grupo alquilo inferior opcio-
nalmente sustituido, o una sal del mismo; (ii) un alco-
hol de aztGcar y (iii} un antagonista de calcio;

[1A] la preparacidén sb6lida del punteo [1] antes men-

cionado, en la cual R? es un grupo carboxilo opcional-



mente esterificado por un grupo alquilo inferior gque
tiene un niimero carbono de 1 a 4, el cual estad opcio-
nalmente sustituido por 1 a 3 sustituyentes selecciona-
dos a partir de un grupo hidroxilo, un grupo amino, un
atomo halégeno, un grupo alcanoiloxi inferior qgue tiene
un nimero carbono de 2 a 6, un grupeo cicloalcanoiloxi
inferior que tiene un nimero carbono de 4 a 7, un gru-
po carboniloxi gue tiene un grupo alcoxi inferior gque
tiene un nimero carbono de 1 a 6, un grupo carboniloxi
gque tiene un grupo c¢icleoalcoxi inferior que tiene un
namero carbono de 3 a 7 y un grupo alcoxi inferior que
tiene un nimero carbono de 1 a 4;

[1B] la preparacidén sélida del punto [1] antes men-
cionado, en la cual R* es un grupo 1-(ciclohexil oxi-
carboniloxi)etoxi carbonilo o un grupo carboxilo;

[2] 1la preparacién sélida de los puntos [1}, [1A]
o [1B] antes mencionado s, en la cual el compuesto re-
presentado por la f£érmula (I) o una sal del mismo es
1-({ciclchexil oxicarboniloxi)etil 2-etoxi-1-[[2’-(1H-
tetrazel-5- 1il) bifenil-4-il] metil] benzimidazola-7-
carboxilato, 2-etoxi-1-[[2'-(1lH-tetrazol-5-il)bifenil-
4-i1lmetill -1H-benzimidazola-7-carboxilico, acido 2-

etoxi-1-{[2'~(4,5-dihidro-5-0ox0-1,2,4-0oxadiazol-3-
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il)bifenil-4-il]lmetil] -1H-benzimidazola-7-carboxilico o
una gal del mismo;

(3] 1la preparacidn sé6lida de los puntos [1]1, [2],
[1A) o [1B] antes mencicnados, en la cual el compuesto
representado por la férmula (1} ¢ una sal del mismo es
1-(ciclohexil oxicarboniloxi)etil 2-etoxi-1-[(2’'-(1H-
tetrazol- 5-1il) bifenil-4- il] wetil] benzimidazola-7-
carboxilato o una sal del mismo;

[4] 1la preparacién sélida de los puntos [11, [2],
[12] © [1B] antes mencionados, en la cual el compuesto
representado por la férmula (I) o© una sal del mismo es
&cido 2-etoxi-1-{[2'-(4,5-dihidro-5-ox0-1,2,4-
oxadiazol-3-il}bifenil-4-illmetil] -1H-benzimidazola-7-
carboxilico o una =zal del mismo;

[5] la preparacidén sélida de los puntos [1], [2],
[31, {41, [1A] o [1B] antes mencionados, en la cual el
alcohel de azficar es manitol, sorbitol o eritritol;

[6] la preparacién sélida de los puntos [1], [2},
(31, 1[41, I[5], [12] o [1B] antes mencionados, en la
cual el alcohol de aziicar es manitol;

7] la preparacién sélida de los puntos [1], [2],
(31, (4], [51, [e], {1A] o [1B] antes mencionados, en
la cual el antagonista de calcio es azelnjidipina, amlo-

dipina, aranidipina, efonidipina, c¢ilnidipina, nicardi-
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pina, nisoldipina, nitrendipina, nifedipina, nilvadipi-
na, barnidipina, felodipina, benidipina, manidipina o
una sal de la misma;

8] la preparacién sélida de los puntos [1}, [2],
{31, [4], 151, (61, [7], (1A} o [1B] antes menciona-
dos, en la cual el antagonista de calcio es amlodipina
o una sal de la misma;

[9] la preparacién sdlida de los puntos (11, 2],
{31, [4], 51, [e], [71, 18], f{1A] o [1B] antes mencio-
nados, la cual comprende ademds un polietileno glicol;

[10] la preparacién sdlida del punto [9]) antes men-
¢ionados, en la cual el polietileno glicol tiene un pe-
so molecular de 1.000 a 10.000;

(11] una preparacidén sdlida gque comprende (i) 1-
{ciclohexil oxicarboniloxi)etil 2-etoxi-1-[[2- (1H-
tetrazol- 5-il) bifenil-4- il] metill benzimidazocla-7-
carboxilate o una sal del mismo; (ii} manitol y (iii)
amlodipina © una sal del mismo;

[11A] 1la preparacidén sdlida del punto [1ll] antes
mencionado, comprendiendo ademi&s un polietileno glicol;

[11B] la preparacién s&lida del punte [11A] antes
mencionado, en la cual el polietileno glicol tiene un
peso molecular de 1.000 a 10.000 {preferiblemente 3.000

a 10.000);
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[11C] la preparacién s6lida del punto [11B] antes
mencionado, en la cual el contenidoe del polietileno
glicol es 1 a 5% en peso;

[11D] la preparacién sdlida del punte [11B] antes
mencionado, en la cual el contenido de polietilenc gli-
col es 1 a 3% en peso;

[12] una preparacidn sdlida que contiene (i) &cido
2- etoxi-1-[[2’'-(4,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-
il) bifenil-4-il]jmetil] -1H-benzimidazola-7-carboxilico
0 una sal del mismo, (ii} manitol y (iii) amlodipina o
una sal de la misma;

[12A] la preparacidén sélida del punto [12] antes
mencionado, comprendiendo ademds polietileno glicol;

[12B] la preparacién s6lida del punto [12A] antes
mencionado, en la cual el polietileno glicol tiene un
peso molecular de 1.000 a 10.000 (preferiblemente 3.000
a 10.000);

(12C] la preparacién sélida del punto [12B] antes
mencionado, en la cual el contenide de polietileno gli-
col es 1 a 5% en peso;

{12D] la preparacidn sd6lida del punto [12B] antes
mencionado, en la cual el contenidc de polietileno gli-

col es 1 a 3% en peso;

12
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[13] la preparacidén sélida de los punteos [1],
(23, (31, (41, (51, [s1, (71, [8), (9], (10), (111,
{121, [(1al, [1B], ({11a], (11iB), ([1ic], ([11D] , [12A],
[12B], [12C] o [12D}, la cual es una tabkleta;

{14] la preparacién s6lida de log puntos [1],
(21, (31, T[41, (5], [e], [71, (8}, 1[9), [10], (11],
(121, fial, 1[1B), [11a), [(11iB], [11C], [11D], [12A],
[12B], [12C] o [12D], la cual es una tableta con una
sola capa;

{15] la preparacidén sdélida de los puntos [11],
(21, (31, (4], [s], [e], (71, [8), (e}, ([10], ([11],
(121, [131, (1471, t1al, [1B], f(11ial, [1aB], [11C],
[11D]), [12a), [12B], [12C] o [(12D], la cual es un me-
dicamento profildctico o terapéutico para hipertensién,
falla cardiaca, nefropatia diabética o artericesclero-
8is;

[16] la preparacidn s6lida de 1los puntos [1],
(21, 31, [4), [51, [e1, [71, [8), [9), I[10], ([11],
(121, (23], (41, 1(1a), [1B], ({11iA), ([11B], [11C],
[(11p], [12a], ([12B], fi2C] o [12D), la cual es un me-
dicamento profiléctico o terapfutico para hipertensién;
etc.

Efecto de la Invencidn
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De acuerdo con la presente invencién, se puede ob-
tener una preparacidn sélida en 1la cual se controla
adecuadamente la disolucién de un compuesto representa-
do por la férmula (I) antes mencicnada o una sal del
mismo, y un antagonista de calcio, a partir de la pre-
paracidén en el tracto gastrointestinal y se mantiene
perfectamente su estabilidad en 1la preparacién. En
otras palabras, la preparacidén sélida de la presente
invencidén es superior en la propiedad de disolucién de
un compuestc representado por la férmula (I) antes men-
cionada, o una sal de la misma, y un antagonista de
calcio, a partir de una preparacién, asi como la esta-
bilidad de la misma.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se explica detalladamente a continuacidén a la pre-
paracidén sélida de la presente invencién.

La preparacidn s6lida de la presente invencién
comprende (i) un compuesto representado por la siguien-

te formula:

(1)

14



en la cual R' es un grupo heterociclico que contiene ni-
trégeno monociclico y que tiene un atomo de hidrégeno
desprotonatable; R® es un grupo carboxilo opcionalmente
esterificado y R’ es un grupo algquilo inferior opeional-
mente sustituido o una sal del mismo; (ii) alcochol de
aziicar y {(iii) un antagonista de calcio (referida en
adelante como la preparacidén sélida de la presente in-
venciodn) .

En la férmula (I) antes mencionada, como el grupo
heterociclico que contiene nitrégeno monociclico y gque
lleva un &tomo de hidrégeno desprotonatable para R', por
ejemplo, se puede mencionar un grupo tetrazolilo y un

grupo representado por la férmula:

N

/ 1 .
.<N/}

H

en la cual i es -0- o -85- v j es >C=0, >C=8 o >5(0)q,
en la cual m es 0, 1 o 2; etc. Como un grupo preferi-
ble, se puede mencionar un grupo tetrazolilo, grupo
4,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-0xadiazol-3-1lo, etc.

El grupo 4,5-dihidro-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-1ilo
contiene 3 tautdmeros (a’, b’ y ¢’) representados por

las fdérmulas:
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h'|-0>: N-—O)ﬁ HN._O>=O
’p?’/kN O ’H'/“\N/ OH &]’/&‘N
H
; a b ¢ y
y el grupe 4¢,5-dihidro-5-oxc-1,2,4-oxadiazol-3-ile in-
cluye a todos log a‘, b’ y ¢’ mencionados anteriormen-
te.

En la férmula (I) mencionada anteriormente, ejem-
plos del grupo carboxilo opcionalmente esterificado pa-
ra R’ incluyen un grupo carboxile opcionalmente esteri-
ficado por un grupo alquilo inferior que tiene un nime-
ro carbono de 1 a 4. El grupo alquilo inferior mencio-
nado anteriormente esti opcionalmente sustituido por 1
a 5 {preferiblemente 1 a 3) sustituyentes selecciona-
dos a partir del grupo gque consiste de un  grupo
hidroxilo, un grupo amine, un atomo halégeno, un grupo
alcanciloxi inferior que tiene un numero carbono de 3 a
& (por ejemplo, grupo acetiloxi, grupoe pivaloiloxi,
etc.), un grupc cicloalcanciloxi inferior gque tiene un
nimerc carbone de 4 a 7, un grupo carboniloxi que tiene
un grupo alcoxi inferior con un ntmero carbono de 1 a 6
{por ejemplo, grupo metoxicarboniloxi, grupo etoxicar-
boniloxi, etc.}, un grupo carboniloxi gue tiene un gru-
po cicloalcoxi inferior con un numerce carbono de 3 a 7

(por ejemplec, grupo ciclohexilcarbonileoxi, etec.) vy un
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grupo alcoxi inferior que tiene un nimero carbono de 1
a 4. Como un grupo preferible se puede mencionar a un
grupoe 1-({ciclohexiloxicarboniloxi) etoxicarbonileo, un
grupo carboxilo, etc.

En la férmula (I) mencionada anteriormente, como
el grupo alguilo inferior opcionalmente sustituide pa-
ra R’, se puede mencionar un grupc alquilo inferior que
tiene un nimero cafbono de 1 a 5, el cual estid opcio-
nalmente sustituideo por 1 a 5 (preferiblemente 1 a 3)
sustituyentes seleccionados a partir del grupe que
consiste de un grupo hidroxilo, un grupo amino, un ato-
mo haldgeno y un grupo alcoxi inferior que tiene un n-
mero carbono de 1 a 4. Se prefiere un grupo alquilo
inferior que tiene un nimero carbono de 2 a 3 y se pre-
fiere particularmente un grupo etilo.

La sal del compuesto representado por la férmula
(I) anterior, tiene gue ser sclamente una gal aceptable
en el campo farmacéutico y, por ejemplo, se puede men-
cionar una sal con una base inecrgénica, una sal con una
base organica, una sal c¢on un acido inorganico, una sal
con un Aacido orgdnico, una sal con un acido amino béasi-
co o dcido, etc., de un compuesto representado por la
férmula (I}. Ejemplos preferibles de la sal con una

base inorgénica, incluyen sales de metal &lcali tales
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como la sal de sodio, sal de potasio, etc.; sales de
metal de tierra alcalina tales como sal de calcio, sal
de magnesic, etc.; sal de aluminio, sal de amonio, etc.
Ejemplos preferibles de la sal con una base orgdnica
incluyen sales con trimetilamina, trietilamina, piridi-
na, picolina, etanolamina, dietanclamina, trietanoclami-
na, diciclohexilamina, N,N-dibenciletileno diamina,
etc. Ejemplos preferibles de la sal con un acido inor-
ganico incluyen sales con &cido clorhidrico, &acido
bromhidrico, &cide nitrico, &cido sulfirico, &acido fos-
férico, etc. Ejemplos preferibles de la sal con un
Acido orgénico incluyen sales con &cido fdérmico, &acido
acético, &cido trifllor acético, &cido fumdrico, A&cido
oxdlico, éacido tartdrice, &dcido maleico, &cido citrico,
dcido succinico, acide malico, Acide metano sulfénico,
dcido bencenc sulfdnico, 4&cido p-toluenc sulfénico,
etc. Ejemplos preferibles de la sal con un &cido amino
b&sice incluyen sales con arginina, lisina, ornitina,
etc. Ejemplos preferibles de la gal con un acido amino
incluyen sales con &acido aspartico, &cido glutémico,
etc.

El compuesto representado por la fdérmula (I) ante-
rior o una sal del mismo, puede ser un hidrato o un no

hidrato, y un solvate o un no solvato.
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Ademés, el compuesto representade por la férmula
(I) anterior o una sal del mismo es preferiblemente
;ristalino Yy el punto de fusidén es 100 a 250°C, prefe-
riblemente 120 a 200°C, particularmente 130 a 180°C.

Como la preparacién sélida de la presente inven-
cidén, se utiliza un compuesto representado por la foér-
mula (I) anterior o una sal del mismo. Ejemplos prefe-
ribles del compuesto o una sal del misme incluyen 1-
{(ciclohexil oxicarboniloxi)etil 2-etoxi-1-[[2'-(1H-
tetrazol- 5-il) bifenil-4- il] metil] benzimidazola-7-
carboxilato, acido Z2-etoxi-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-1il)
bifenil-4-illmetil] -1H-benzimidazola-7-carboxilico, pi-
valoiloximetil- 2-etoxi-1-[[2‘-(1H-tetrazol- 5-il) bi-
fenil-4- 1l] metil] -1H-benzimidazola-7- carboxilato,
dcido 2-etoxi-1-[[2'-(4,5-dihidro-5-0ox0-1,2,4-
oxadiazol-3-il)bifenil-4-il]metil] -1H-benzimidazola-7-
carboxilico y sus sales. Entre estos se prefiere par-
ticularmente 1-{(ciclohexil oxicarboniloxi) etil 2-
etoxi-1-[[2'-{1H-tetrazol- 5-il) bifenil-4- il] metil]
benzimidazola-7- carboxilato y una sal del misme, &cido
2-etoxi-1-[[2'-(4,5-dihidro-5-0x0-1,2,4- oxadiazol-3-
il) bifenil-4- il] metil] - 1B-benzimidazocla-7-

carboxilico v una sal del mismo.
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En la presente invencién, el compuesto representa-
do por la férmula (I} anterior ¢ una sal del mismo, es-
td contenido en la preparacidn sdlida de la invencién
en una proporciédn de 0,1 a 60%, preferiblemente 1 a 40%
en peso, mis preferiblemente 3 a 30% en peso, basado en
una forma libre.

Como el alcohol de azlGcar a ser utilizade en 1la
presente invencién, se puede utilizar cualesquiera al-
coholes de azicar siempre y cuandc se establezca si-
multéneamente la estabilidad del compuesto representado
por la férmula (I) anterior o una sal del mismo en una
preparacién, y su propiedad de disolucién a partir de
una preparacién, y gue se pueda aplicar a productos
farmacéuticos. Ejemplos del alcohol de azlcar a ser
utilizado en la presente invencidén incluyen alccholes
de azlGcar monosacdrido tales como tetritol (por ejem-
plo, eritritol, D-treitol, L-treitol, etc.}, pentitel
{(por ejemplo, D-arakinitel, =xilitel, etec.), hexitol
(por ejemplo, D-iditol, galactitol, (dulcitol), D-
glucitol ({sorbitol)}, manitol, y similares), etc.; alco-
holes de azlGcar dizacarido tales como maltitol, lacti-
tol, paratinosa reducida (isomalta), etc.; alcoholes de
azlcar oligosacdrido tales como pentaeritritol, jarabe

de almiddén de maltosa hidrogenada, etc. Entre ellos se

20



prefiere alcoholes de azlicar moncsacirido. Se prefie-
ren mayormente manitol, sorbitel y eritritol. En forma
particular, se prefiere manitol y especialmente D-
manitol. Se puede utilizar al alcochol de aziicar solo o
se puede utilizar dos o mas clases del mismo en combi-
nacién. Ademés, el alcohol de azlGcar alcanza simulté-
neamente la estabilidad de un antagonista de calcio en
una preparacién y su propiedad de disolucién a partir
de la misma.

En la presente invencidn, el alcohol de azlicar es-
t4 contenido en la preparacidn gdlida de la presente
invencién en una proporcidén de 15 a 85% en peso, prefe-
riblemente 20 a B0% en pesc, mas preferiblemente 25 a
75% en peso.

Ejemplos del antagonista de calcioc a ser utilizado
en la presente invencidn incluyen compuestos dihidro-
piridina tales como azeldipina, amlodipina, aranidipi-
na, efonidipina, c¢ilnipidina, nicardipina, nisoldipina,
nitrendipina, nifedipina, nilvadipina, barnidipina, fe-
lodipina, benidipina, manidipina, etc.; compuestos ben-
zodiazepina tal comc diltiazem, etc. El antagonista de
calcio a ser utilizado en la presente invencidén incluye
también sales de los compuestos descritos como el anta-

gonista de calcio antes mencionado.
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Como el antagonista de calcio a ser utilizade en
la presente invencidén, se prefiere a los compuestos
dihidropiridina, particularmente amlodipina o una sal
de la misma. Entre estos, se prefiere mayormente una
sal de amlodipina y particularmente besilato de amlodi-
pina.

En la presente invencidn, se encuentra contenido
el antagonista de calcio en la preparaciédn sdlida de la
presente invencidn en una proporcidén de generalmente
0,05 a 60% en peso, preferiblemente 0,1 a 40% en peso,
mis preferiblemente 0,5 a 20% en peso, basado en 1la
forma libre. Especificamente, por ejemplo, la amlodi-
pina estd contenida en una proporcidn de generalmente
0,05 a 60% én peso, preferiblemente 0,1 a 40% en peso,
més preferiblemente 0,5 a 20% en peso, basado en una
forma libre.

La preparacién sf6lida de la presente invencidn
puede contener ademds un polimerc de &xido de alguile-
no. Ejemplos del polimero de 6xido de alguileno inclu-
yen un polimero de 6xido de etileno, éxido de propile-
no, o6xide de trimetileno, tetrahidrofuranc, etc., (pre-
feriblemente &Sxido de etilemno). El peso molecular del
polimerce de o6xido de alguileno es preferiblemente 1.000

& 10.000, mé&s preferiblemente 3.000 a 10.000. El po-
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limero de éxido de alguileno puede ser un copolimero de
oxido de alquileno y ejemplos del mismo incluyen copo-
limero de dos o més clases del 6xido de algquilenc men-
cionado anteriormente, el cual tiene un peso molecular
de 1.000 a 10.000 (preferiblemente 2.000 a 10.000).

El polimerco de 6xido de alquileno puede ser utili-
zado soloc o se puede emplear dos o mas clases del mis-
mo en combinacién.

Como el polimero de Sxido de alguileno a ser ukti-
lizade en la presente invencién, se prefiere al polie-
tileno glicol que tiene un peso molecular de 1.000 a
10.000 y se prefiere particularmente polietileno glicol
(por ejemplo, polietileno glicol 4000, polietileno gli-
col 6000, polietilenoc glicol 10000) gue tiene un peso
molecular de 3.000 a 10.000.

En la presente invencién, el polimerc de 6xido de
alguileno esta contenido en la preparacién sdlida de 1la
presente invencidn en una proporcién de preferiblemente
1 a 5% en peso, mas preferiblemente 1 a 3% en peso.

Una forma preferible de la preparacién sdlida de
la presente invencién incluye:

una preparacidn sdlida, en la cual el compuesto
representado por la f&érmula (I} anterior o una sal del

mismo es 1-(ciclohexil oxicarboniloxiletil 2-etoxi-1-
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[[2'-(1H-tetrazol- 5-1il} bifenil-4- il] metil] benzimi-
dazola-7- carboxilato (referido en adelante como el
“"compuestc A”) o una sal del mismo; y el antagonista gde
calcio es besilate de amlodipina;

una preparacidn sdlida en la cual el compuesto re-
presentado por la fdérmula (I) anterior o una sal del
mismo es acide 2-etoxi-1-[[2'-(4,5-dihidro-5-oxo-1,2,4-
oxadiazol-3-il)bifenil-4-ii]lmetil]l-1H- benzimidazecla-7-
carboxilico (referido algunas veces en adelante como
“compuesto B”) o una sal del mismo; y el antagonista de
calcio es besilato de amlodipina; etc.

Como la preparacidn e6lida de la presente inven-
cidén, por ejemplo, se puede mencionar una preparacién
sb6lida apropiada para administracifén oral tal como ta-
bleta, granulo, granulo fine, c¢apsula, pildora, etc.,
preferiblemente tableta y con mayor preferencia tableta
de una sola capa. Cuandeo la preparacidn sdélida de 1la
presente invencidn es una tableta, la forma de la misma
es redonda, ovalada, oblonga, etc. 81 bkien el tamafio
de la tableta varia dependiendo de la forma de la misma
(redonda, ovalada, c¢blonga, etc¢.) es posible emplear
cualgquier tamafio siempre y cuande los pacientes puedan
ingerir a la misma con facilidad. Cuando la prepara-

cidn sdélida de la presente invencidén es una tabkleta de
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una sola capa, es ingerida facilmente debido a su tama-
fio pequerio.

La forma de la preparacién sélida de la presente
invencidén incluye:

(1} preparacién granulada de un grupo:

una preparacién sélida obtenida mediante la
granulacidén de una mezcla gue contiene un compuesto re-
presentado por la férmula (I) o una sal del mismo, al-
cohol de azicar y un antagonista de calcio (preferible-
mente un compuesto representado por la férmula (I) o
una sal del mismo, alcchol de aziicar, un antagenista de
calcio y un polietilenc glicol); y el moldeado por com-
presidén del material granulado obtenido (por ejemplo,
tableta de una sola capa granulada con un grupo);

(2) preparacidén granulada de dos grupos:

(a) una preparacidn 26lida cobtenida mediante
la mezcla y moldeado por compresién de las siguientes
primera parte y la segunda parte obtenidas mediante
granulacién individual (por ejemplo, tableta de una so-
la capa granulada con dos Qrupos);

{b) una preparacidn gdlida obtenida mediante
moldeado por compresidn (sin mezcla) de las siguilentes

primera parte y segunda parte obtenidas mediante granu-
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lacién individual (por ejemple, tableta de varias ca-
pas});

(c) una preparacidn sélida obtenida mediante
el recubrimiento de una de las siguientes primera parte
Y segunda parte obtenidas mediante granulacién indivi-
dual con la otra (por ejemplo, tableta recubierta en
seco) ;

primera parte: una parte gue comprende un compues-
to representado por la férmula (I) o una sal del mismo
(preferiblemente, un compuesto representado por la £6r-
mula (I} o una sal del mismo, y un polietilenc glicel);

segunda parte: una parte gue comprende alcohol de
azlcar y un antagonista de calcio; etc.

La forma preferible de la preparacidén sélida de la
presente invencién es una preparacién granulada con un
grupe (por ejemplo, una tableta de una sola capa granu-
lada con un grupo).

La preparacién sélida de la presente invencidn
puede contener aditivos utilizados en forma convencio-
nal en el campe farmacéutice. Ejemplos de aditivo in-
cluyen excipiente, desintegrador, aglutinante, 1lubri-
cante, regulador del pH, coleorante, agente de actividad
superficial, estabilizador, acidulante, sabor, desli-

zador, etc. Se utiliza a estos aditivoes en cantidad
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empleadas de manera convencional en el campo farmacéu-
tico. Ademds, estos aditivos pueden ser utilizados en
una mezcla de dos o mads clases de los mismos, en una
proporcién adecuada.

Ejemplos de excipiente incluyen almidones tales
come almiddén de maiz, almiddén de papa, almiddn de tri-
go, almiddén de arroz, almidén parcialmente pregelatini-
zadeo, almidén pregelatinizado, almidén poroso, etc.,
sacaridos tales como lactosa, fructosa, glucosa, su-
crosa, etc., fosfato de calcio anhidro, celulosa cris-
talina, celulosa microcristalina, Glyecyrrhiza uralen-
sis, carbonato de sodio e hidrégeno, fosfato de calcio,
sulfato de calcio, carbonato de calcio, carbonato de
calcio precipitado, silicato de calcio, etc.

Ejemplos de desintegrador inecluyen &cido amino,
almidén, almidén de maiz, carboximetil celulosa, car-
boxi metil celuloza de calcio, almiddn carboximetilo de
sodio, carmelosa sodio, carmelosa calcio, croscarmelosa
sodio, crospovidona, hidroxipropil celulosa con baja
sustitucidn, almiddn hidroxi propilico, etc.

En la presente invencidn, un desintegrador esté&
contenido en una proporcidén de preferiblemente 0,1 a
30% en peso, mis preferiblemente 1 a 10% en peso, de

la preparacién sélida de la invencidn.
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Ejemplos de aglutinante incluyen celulosa crista-
lina (per ejemplo, celulosa microcristalina), hidroxi-
propil celulosa, hipromelosa, polvinil pirrolidona, ge-
latina, almiddén, goma arébiga en polvo, tragacanto,
carboximetil celulosa, alginato de sodio, pululan, gli-
cerol, etc.

En la presente invencidn, un aglutinante estd con-
tenido en una proporcién de preferiblemente 0,1 a 40%
en pesco, mas preferiblemente 1 a 10% en peso, de la
preparacidn sdlida de la invencidn.

Ejemplos de lubricante incluyen estearato de mag-
nesio, A&cido estedrico, estearatoe de c¢alcio, talco
(talco purificado), ésteres sucrosa de acidos grasos,
estearil fumarato de sodio, etc.

Ejemplos de regulador de pH incluyen &cido citrico
y una sal del mismo, &cido fosfdrico y una sal del mis-
mo, &cido carbdnico vy una sal del mismo, &cido tartari-
co y una sal del mismo, &cido fumarico y una sal del
mismo, &cido acético y una sal del mismo, acido amino y
una sal del mismo, etc.

Ejemplos de cclorante incluyen colorantes alimen-
ticios tales como Food Color Yellow No. 5, Food Color
Red No. 2, Food Color Blue No. 2, etc., colores alimen-

ticios tales como Food Yellow No. 4 Aluminum Lake,
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etc., pigmentos de &xide de hierro tal como 6xido fé-
rrico rojo (colcothar), oOxido férrico amarillo, tetrad-
xido trihierro (negroc de 6xido de hierro), etc.

Ejemplos de agente de actividad superficial inclu-
yen lauril sulfato de sodio, Polysorbate 80, poli oxie-
tileno(160)polioxipropileno(30)glicol, etc.

Ejemplos del estabilizador incluyen tocoferol,
edetato tetrasddico, nicotinamida, ciclodextrinas, etc.

Ejemples de acidulante incluyen acido ascdrbico,
acido citrico, &acido tartérico, &cido malico, etc.

Ejemplos de sabor incluyen mentol, aceite de men-
ta, aceite de limén, vanilina, etc.

Ejemplos de deslizador incluyen &cido silicico an-
hidro liviano, diéxido de silicio hidratado, etc.

La preparacidén sdélida de la presente invencién
puede ser procesada para convertirla en una prepara-
cidén recubierta con pelicula, mediante la aplicacién de
un recubrimiento de pelicula tal como una base de recu-
brimiento, un aditivo de recubrimiento, etc. Ejemplos
de la preparacidén recubierta con pelicula incluyen una
preparacién recubierta con azdcar, preparacidén de libe-
racidn prolongada, preparacién entérica, etc.

Ejemplos preferibles de la base de recubrimiento

incluyen una base de recubrimiente de aziicar, una base
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de recubrimiento con pelicula soluble en agua, una base
de recubrimiento con pelicula entérica, una base de re-
cubrimiento con pelicula de liberacidn prolongada, etc.

Como la base de recubrimiento con azldcar se utili-
Za Sucrosa. Ademas, se puede utilizar en combinacidén
una o mids clases seleccionada a partir de talco, carbo-
nato de calcio precipitado, goma ardbiga, pululan, cera
Carnauba, etc.

Ejemplos de base de recubrimiento con pelicula so-
luble en agua incluyen polimeros de celulosa tales
como: hidroxipropil celulosa [por ejemplo, NISSO HPC
(grados: L, SL, 8L-T, 8SL){denominacidén comercial);
Nippon Soda Co., Ltd.], hipromelosa {por ejemplo, TC-5
(grados: MW, E, EW, R, RW) (denominacién comercial};
Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.], hidroxietil celulosa,
metilhidroxi etil celulosa, etc., polimercs sintéticos
tales comc polivinilacetal dietilamino acetato, copoli-
mero E de amino alguil metacrilato [Eudragit E (deno-
minacién comercial); fabricados por ROHM AND HAAS JAPAN
KK.], polivinil pirrolidona, etc., polisacidrideos tal
como pululan, etc.)

Ejemplos de base de recubrimiento con pelicula en-
térica incluyen polimercs de celulosa tal como éster de

dcido hipromelosa ftélico, succinato de acetato de
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hidroxipropil metilcelulosa, carboximetil etil celulo-
sa, ftalato de acetatoc de c¢elulosa, etc., polimercs de
dcido acrilico tal como copolimerc L de Acido metacri-
lico [Eudragit L (denominacidén comercial)]l, copolimero
LD de &cido metacrilico [Budragit L-30D55 {denomina-
cidén comercial); fabricados por ROHM AND HAAS JAPAN
KK.], copolimero S de Aacido metacrilico [Eudragit S
{deniominacidén comercial); fabricado por ROHM AND HAAS
JAPAN KK.], etc., polimeros naturales tal como gomala-
ca, etc.

Ejemplos de base de recubrimiento con pelicula de
liberacidn prolongada incluyen polimeros celulosa tal
como etil celuleosa, ete., polimercs de &cido acrilico
tal como copolimero RS de aminocalguil metacrilato [EBu-
dragit RS {denominacién comercial); fabricadc por ROHM
AND HAAS JAPAN KK.l, suspensidn de copolimero de acri-
lato-metil metacrilato [Eudragit NE (denominacidn co-
mercial); fabricado por RCHM AND HAAS JAPAN KK.], etc.

Ejemplos preferibles de los aditivos de recubri-
miento incluyen agentes protectores livianos tales como
diéxido de titanio y similares, deslizadores tales como
talco y similares, colorantes tales como &xido férrico
rojo, oxide férrico amarillo y similares, plastifican-

tes tales como polietilenc glicol [por ejemplo, macro-
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gol 6000 (denominacién comercial), fabricade por Sanyo
Chemical Industries, Ltd.], citrate trietilico, aceite
de ricino, poliscorbatos, etc., &cidos orginiceos tales
como &cido c¢itrico, Aacido tartérico, &cido agcdrbico,
etc.

La preparacidén sélida de la presente invencidn
puede ser producida mediante un método conocido por =i
mismo (por ejemplc, el método descrito en la Japanese
Pharmacopoeia, Edicidén 15, General Principles).

Ejemplos del métode incluyen operacicnes tales co-
mo mezcla, amasado, dgranulacién, moldeado por compre-
gién, recubrimiento con pelicula, ete., y una combina-
cién apropiada de tales operaciones.

Se realiza la mezcla utilizande, por ejemplo, un
mez¢lador tal como un mezclador cilindrico horizontal,
un mezclador del tipo V, un mezclador basculante, etc.,
y se realiza el amasado utilizando un amasador del tipo
de recipiente giratorio tal como un moline de bolas,
etc., un amasador del tipc de recipiente fijo tal como
un amasador tipo tornille, un mezclador Henschel, etc.,
un amasador de rodilles tal come un molino con rodi-
llos, un molino con rodillos cdnicos, etc. Se realiza

la granulacidén mediante un método de granulacién por

agitaciédn utilizande un granulador de agitacidn de alta
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velocidad, un método de granulacién por rodillos utili-
zando un recipiente del tipo bandeja, tipo de tambor
cdnico, tipo de tambor c¢énico de varias etapas, tipo de
tambor equipado con aspas de agitacidén, tipo vibrador,
etc., un método de granulacidén vy secado en lecho flui-
dificado, un método de granulacién mediante secado por
rociado, un método de granulacidén por extrusidn, un mé-
todo utilizande un granulador tal como un compactador
por rodillos, etc.

Se realiza el moldeado por compresién, por ejem-
plo, mediante moldeade utilizande una maquina moldeado-
ra por extrusidén o mediante la formacién de tabletas
utilizando una maguina con un solo troguel, una méguina
giratoria para fabricar tabletas, etc.

Cuando se realiza el moldeado por compresidn uti-
lizando una magquina con un solo recorrido para producir
tabletas, una miéquina giratoria para producir tabletas,
etc., generalmente es preferible emplear una presién
de 1 a 35 kN/cm® (preferiblemente 5 a 35 kN/cm?) vy, ade-
mas, una matriz cortadora ahusada para evitar la coro-
nacidmn.

Se realiza el recubrimiento con pelicula, por
ejemplo, utilizande una maguina de recubrimiento con

bandeja del tipo horizontal, un tipo inclinado, etc.,
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una maguina de recubrimiento por fluido del tipo de
disco giratoric horizontal, del tipo de placa inclina-
da, etc., una maguina de recubrimiento por fluide del
tipo de lecho fluidificado, un tipo de lecho de chorro,
un tipo de lecho fluidificado giratorio, etec.

la preparacidén sdélida de 1la presente invencidn
puede ser producida, por ejemplo, mediante las siguien-
tes etapas de produccidn.

(1) Cuando la preparacién sbélida de 1la presente
invencidén es del tipo granulado con un solo grupo:

se granula una mezcla gue comprende un com-

puesto representado por la férmula (I) mencionada ante-
riormente o una sgal del mismo, alcohol de azdcar y un
antagonista de calcic (preferiblemente, un compuesto
representado por la férmula (I) o una sal del mismo,
alcohol de aziicar, un antagonista de calcio y un polie-
tileno gliccl) y el material granulade asi obtenido es
moldeado por compresidén para dar la preparacién sdlida
de la presente invencidn (una tableta de una sola capa
granulada con un grupo) .

Especificamente, se mezclan un compuesto represen-
tado por la férmula (I) anterior o una sal del mismo,
un antagonista de calcio y un aditivo tal como exci-

piente, alcohol de azlGcar ({(por ejemple D-manitol},

34



etc., y se granula a la mezcla mientras se rocia un 1i-
guido obtenido mediante dispersién o disolucién de po-
lietilenc glicol y un aditivo tal como un aglutinante,
etc., en un sclvente (por ejemplo, agua).

Se agrega un aditivo tal como desintegrador, lu-
bricante, etc., al material granulade asi obtenido vy,
después de la mezcla, se moldea por compresidén al pro-
ducto obtenido para obtener una tableta. Se recubre a
@sta Ultima con una solucidén de pelicula que contiene
una base de recubrimiento, etc., en virtud de 1lo c¢ual
se obtiene una preparacién sélida de la presente inven-
¢ién (una tableta de una sola capa granulada c¢on un
grupo) .

(2) Cuando la preparacidn sdlida de la presente
invencidn es una preparacidn granulada con dog grupos:

{a} una tableta de una sola capa granulada
con dos grupos:

Se mezclan un compuesto representado por la £ér-
mula (I) anterior o una sal del mismo y un aditive tal
como excipiente, etc., vy ge granula a la mezcla mien-
tras de rocia un liquido cbtenido mediante dispersidn o
disolucién de polietileno glicol y un aditivo tal como
un aglutinante, etc., en un solvente (por ejemplo,

agua) .
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Por otra parte, se mezclan un antagonista de cal-
cio y un aditivo tal como excipiente, alcohol de aziicar
(por ejemplo, D-maniteol}, etc., y se granula a la me=z-
cla mientras de rocia un ligquido obtenide mediante la
dispersidén o disclucién de un aditivo tal <¢ome un aglu-
tinante, etc., en un solvente (pof ejemplo, agua).

Se agrega un aditivo, tal como desintegrador, lu-
bricante, etc., al material granulado agi obtenido gque
contiene un compuesto representado por la férmula (I)
mencionada anteriormente o una sal del mismo y el mate-
rial granuladeo asi obtenido, el cual contiene al anta-
gonista de calcio; después de la mezcla se moldea por
compresidén al producto obtenido para dar la preparacién
sélida de la presente invencién (tableta de una sola
capa granulada coen dos grupos);

(b} tableta de varias capas:

Se mezclan un compuesto representado por la férmu-
la (I) wmencionada anteriormente o© una sal del mismo,
asi como un aditivo tal como excipiente, etc., y se
granula a la mezcla mientras se rocia un liguido obte-

nido mediante dispersién o disolucidén de polietileno

glicel y un aditive tal como un aglutinante, etc., en
un solvente (por ejemplo agua). Se agrega un aditive
tal como un desintegrador, lubricante, etc., al mate-
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rial granulado asi obtenido para dar un grénulo mezcla-
do.

Por otra parte, se mezclan un antagonista de cal-
cic y un aditivo tal como excipiente, alcohol de azlcar
{por ejemplo, D-manitol), ete., y se granula a la mez-
cla mientras se rocia un liguido obtenido mediante la
dispersién o disolucidén de un aditiveo tal como un aglu-
tinante, etc., en un solvente (por ejemplo, agua). Se
agrega un aditive tal como desintegrador, Ilubricante,
etc., al material granulado asi obtenido para dar un
granulo mezclado.

Se colocan unc sobre el otro al grénulo mezclado
asi obtenido gue contiene un compuesto representado por
la férmula (I) anterior o una sal del mismo y al grénu-
lo mezclado asi obtenido gue contiene al antagonista de
calcio, después de lo cual se moldea por compresién pa-
ra dar la preparacidén sélida de la presente invencidn
(tableta de varias capas).

(c}) tableta recubierta en seco:

Se mezclan un antagonista de calcio y un aditivo

tal
como excipiente, alcohol de azicar (por ejemplo, d-
manitol), etc., y se granmula a la mezcla mientras se

rocia un ligquido obtenido mediante dispersidén o disolu-
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cién de un aditivo tal come un aglutinante, etc., en un
solvente (por ejemplc agua). Se agrega un aditive tal
como desintegrador, lubricante, etc., al material gra-
nulado asi obtenido y, después de mezcla, se moldea por
compresién al producto obtenido para dar una tableta.
Se recubre a la tableta con una solucidén de pelicula
que ceontiene una bhase de recubrimiento, etc., para dar
una tableta con nliclec interno.

Por otra parte, se mezcla un compuestoc representa-
do por la férmula (I) anterior o una sal del mismo y un
aditivo tal como excipiente, etc., y se granula a la
mezcla mientras se rocia un liquido obtenido mediante
dispersidén o disclucién de polietileno glicol vy un adi-
tivo tal como un aglutinante, etc., en un sgolvente (por
ejemplo agua). Se agrega un aditivo tal como desinte-
grador, lubricante, etc., al material granulado obteni-
do para dar un granulc mezclado.

Se agrega el granulo mezclado como una capa exter-
na a la tableta con nidcleo interno mencionada anterior-
mente y se moldea por compresidén para dar la prepara-
cidén sdélida de la presente invencidn (tableta recubier-
ta en seco).

Cuando la preparacidon sélida de la presente inven-

cidén se encuentra en forma de granulos o granulos fi-
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nos, los mismos pueden ser producidos mediante un méto-
do similar a los métodos mencionados anteriormente.

Cuando la preparacidén sdlida de la presente inven-
cién es una c¢apsula, la misma puede ser producida me-
diante el llenado de los granulos o granulos finos men-
cionadeos antericrmente, en una cédpsula gque contiene ge-
latina, hipromelosa, etc. Ademds, se puede producir
una capsula dura mediante el llenado de un compuesto
representado por la férmula (I) anterior o una sal del
mismo y un antagonista de calcio, junto con un alcohol
de azlcar y otro excipiente, etc., en una cépsula gue
contiene gelatina, hipromelosa, etc. Ademds, se puede
producir una capsula blanda mediante moldeade por en-
capsulacidén de un compuesto representado por la férmula
{I} anterior o una sal del mismo y un antagonista de
calcio, para obtener una forma determinada, con una ba-
se qgue contiene gelatina y plastificante tal como gli-
cerol, etec.

La preparacidén sgdlida de la presente invencidn
puede tener una marca de troquel para identificacidn, o
impresién sobre la superficie. Ademdas, puede tener una
linea marcada para propdsiteos de divisién.

La preparacidon s6lida de la presente invencidn

tiene baja toxicidad y puede ser administrada con segu-
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ridad por via oral o parenteral como un medicamento pa-
ra un mamifero (por ejemplo, humano, mone, gato, cerdo,
caballo, bovino, ratdn, rata, conejillo de Indias, pe-
rro, conejo, etc.).

Un compuesto representado por la férmula (I) o una
sal del mismo tiene una fuerte accidn antagonista del
receptor de angiotensina II y, por lo tanto, la prepa-
racién sdélida de la presente invencidén es Gtil come un
medicamento prefildctico o terapéutico para (1) una en-
fermedad desarrollada (o cuyo desarrollo ha sido fo-
mentado) por estrechamiento © crecimiento de vasos
sanguineos o un trastornc organico expresado a través
del receptor de angiotensina II, (2) una enfermedad
desarrcllada (o cuyo desarrolleo ha sido fomentado) por
la presencia de angiotensina II o (3) una enfermedad
desarrcllada (o cuyo desarrollo ha side fomentado) por
un factor inducido por la presencia de angiotensina II
en los mamiferos antes mencionados.

Ejemplos de las enfermedades de los puntog (1) a
{3) anteriores incluyen hipertensidn, anormalidad del
ritmo de 24 horas de la tensidn sanguinea), enfermeda-
des del corazdén (por ejemplo, hipertrofia cardiaca, fa-
lla cardiaca aguda, falla cardiaca crdnica incluyendo

falla cardiaca, falla de expansidén, miopatia cardiaca,
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angina de pecho, miocarditis, fibrilacién atrial,
arritmia, taquicardia, infarto cardiaco, et¢.), tras-
tornos cerebrovasculares (por ejemplo, trastorno cere-
brovascular asintomitico, isquemia cerebral momentdnea,
apoplejia, demencia cerebrovascular, encefalopatia
hipertensiva, infarte cerebral, etc.), edema cerebral,
trastorno circulatoric cerebral, recurrencia y secuelas
de trastornos cerebrovasculares (por ejemplo, sintoma
neurdtico, sintoma siquico, sintoma subjetivo, trastor-
ne de las actividades de la wvida diaria, etc.}, tras-
torno de c¢irculacidn periférica isquémica, isquemia
del miocardio, insuficiencia venosa, progreso de insu-
ficiencia cardiaca después de infarto en el miocardio,
enfermedades renales (por ejemplo, nefritis, glomerulo-
nefritis, glomerulcesclerosis, falla renal, wvasculopa-
tia trombdtica, nefropatia diabética, complicacidn de
dijlisis, dafioc organico incluyende nefropatia por ra-
diacién, irradiacidén, ete.), artericesclerosis inclu-
yendo aterosclerocosigs (por ejemplo, aneurisma, esclero-
sis coronaria, arterioesclerosis cerebral, esclerosis
arterial periférica, ete.), hipertrefia vascular,
hipertrofia u obliteracién wvascular y dafios orgdnicos
después de intervencidn (por ejemplo, angioplastia co-

ronaria transluminal percuté@nea, procedimiento con

4]
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“stent”, angioscopia c¢oronaria, ultrascnide intravascu-
lar, terapia trombolitica “dounce”, etc.), reoblitera-
cidén vascular y restenosis después de “bypass”, polici-
temia, hipertensién, dafic orgédnico e hipertrofia vascu-
lar después de transplante, rechazo después de tras-
plante, enfermedades oculares (por ejemplo, glaucoma,
hipertensidén ocular, etc.}, trombosis, trastorno orgia-
nico miltiple, disfuncidén endotelial, zumbido hiperten-
sivo, otras enfermedades cardiovasculares (por ejemplo,
trombosis wvenosa profunda, trastorno circulatorio peri-
férico obstructivo, arterioesclerosis obliterante,
tromboangiitis obliterante, trastorno circulatorio ce-
rebral isquémico, enfermedad de Raynaud, enfermedad de
Berger, etc.), trastornos metabdlicos y/o nutricionales
{(por ejemplo, obesidad, hiperlipidemia, hipercolestero-
lemia, hiperuricacidemia, hipercalemia, hipernatremia,
etc.), enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, es-
clerosis lateral amiotrdfica, encefalopatia por SIDA,
etc.), trastornos del sistema nervioso central (por
ejemplo, lesiones tales como hemorragia cerebral e in-
farto cerebral y sus correspondientes secuelas y com-
plicacicnes, lesicnes en la cabeza, lesiones espinales,

edema cerebral, demencia senil, malfuncicnamiento sen-
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sorial, trastorno funciocnal sensorial, trastorno del
sistema nerviogo auténomo, malfuncionamiento del siste-
ma nervioso autdnomo, esclerosis miltiple, etc.), de-
mencia, defectos de la memoria, trastoxrno de la con-
ciencia, amnesia, sintoma de ansiedad, sintoma cataté-
nico, estado mental de incomodidad, sicopatias (por
ejemple, depresién, epilepsia, alcoholismo, ete.), en-
fermedades inflamatorias, (por ejempleo, artritis tal
como artritis reumatoide, ostecartritis, mielitis reu-
matoide, periostitis, etc.}, inflamacidn después de
operacidén o lesién; remisidén de hinchazdn; faringitis;
cistitis; mneumonia; dermatitis atdpica; enfermedades
intestinales inflamatorias tal comoc enfermedad de
Crchn, colitis ulcerante, etc.; meningitis; enfermedad
ocular inflamatoria; enfermedades pulmonares inflamato-
rias tales como neumonia, silicosis pulmonar, sarcoido-
sis pulmonar, tuberculosis pulmonar, etc.), enfermeda-
des alérgicas (por ejemplo, rinitis alérgica, conjunti-
vitis, alergia gastrointestinal, polinosis, anafilaxis,
etc.}, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, neumo-
nia intersticial, neumonia por prneumocytis carinni, en-
fermedades por colidgeno (por ejemplo, lupus eritemato-
dos sistémico, escleroderma, poliarteritis, ete.), en-

fermedades hepéticas (por ejemplo, hepatitis incluyendo
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hepatitis crénica, cirrosis hepética, etc.), hiperten-
sién portal, trastornos del sistema digestivo (por
ejemplo, gastritis, dlcera gastrica, cancer gastrico,
trastorno gistrico después de operacidn, dispepsia, Ql-
cera esofdgica, pancreatitis, pdlipos del colon, cole-
litiasis, enfermedad hemorroidal, ruptura de viarices de
esdfago y estdmago, etc.), enfermedades sanguineas y/o
mielopoyéticas (por ejemplo, eritrocitosis, pilrpura
vascular, anemia hemolitica autoinmune, sindrome de
coagulacién intravascular diseminada, mielopatia mlti-
ple, etc.), enfermedades de los huesos (por ejemplo,
fractura, re-fractura, osteoporosis, osteomalacia, en-
fermedad &sea de Paget, mielitis esclerosante, artritis
reumatoide, disfuncién del tejide de las articulacio-
nes, ete., causadas por osteoartritis de la rodilla vy
enfermedades similares a las mismas), tumor sélide, tu-
mores (por ejemplo, melanoma maligno, linfoma maligno,
cancer de los &rganos digestivos (por ejemplo, estdHma-
go, intestine, etc.), céncer y caguexia subsiguiente a
cancer, metdstasis cancerocsa, endocrinopatia (por ejem-
ple, enfermedad de Addison, sindrome de Cushing, feo-
cromocitoma, hiperaldosteronismo, aldosteronismo prima-
rio, etc.), enfermedad de Creutzfeldt-Jakck, enfermeda-

des del &rgano urinario y/o genital masculino (por
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ejemplo, cistitis, hipertrofia prostdtica, céncer pros-
tdtico, enfermedad infecciosa sexual, etc.), trastornos
masculinos (por ejemplo, trastorno c¢limatérico, gesto-
sis, endometriosis, histeromioma, enfermedad de los
ovarios, enfermedades de los senos, enfermedades sexua-
les infecciosas, etc.), enfermedad relativa al ambiente
vy factores ocupacionales (por ejemple, peligro de ra-
diacidn, peligro por rayvos ultravieoleta, haz infrarrojo
o laser, enfermedad de altura, etc.), enfermedades res-
piratorias (por ejemplo, sindrome de resfriade, neumo-
nia, asma, hipertensién pulmonar, trombosis pulmonar y
embolia pulmonar, etc.}, enfermedades infecciosas (por
ejemplo, enfermedades infecciosas virales con citomega-
lovirus, virus de 1la influenza, virus del herpes,
etc.), rickettsiosis, enfermedad infecciosa bacteriana,
etc.}, toxemias (por ejemplo, sepsis, chogue séptico,
chogque por endotoxina, sepsis Gram negativa, sindrome
de chogue téxico, etc.), enfermedades otorrinolaringo-
légicas (por ejemplo, sindrome de Meniere, zumbido,
disgeusia, vértigo, falta de eqguilibrio, disfagia,
etc.), enfermedades de la piel ({(por ejemplo, queloide,
hemangioma, soriasis, etc.), hipotensidén intradialiti-
¢a, miastenia grave, enfermedades sistémicas tal como

gindrome de fatiga crdénica, etc.
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La preparacién sdlida de la presente invencién gque
comprende wuna combinacién de un compuesto representado
por la férmula (I} o una sal del mismo y un antagonista
de calcic, es 4til come un medicamento profildctico o
terapéutico para las enfermedades antes mencionadas
(preferiblemente, wmedicamento profilactico o terapéuti-
co para hipertensidén, falla cardiaca, nefropatia diabé-
tica o arteriocesclerosis, més preferiblemente un medi-
camento profilicticc o terapéutico para hipertensién).
Ademés, la preparacién sélida de la presente invencién
puede reducir las dosis de un compuesto representado
por 1la férmula (I) o una sal del mismo y un antagonis-
ta de calcio, en comparacidén a su uso simple.

Si bien la dosis de un compuesto representado por
la formula (I) o una sal del mismo, varia dependiendo
del sujeto a ser tratado, via de administracién, enfer-
medad objetivo, sintomas, etc., la deosis diaria para un
adulto humanc (peso del cuerpo 60 kgs), basado en una
forma libre, es de mds o menos 0,05 a 500 mg, preferi-
blemente 0,1 a 100 mg, méAs preferiblemente 1 a 100 mg y
todavia con mayor preferencia 2 a 40 mg. Por ejemplo,
la deosis diaria del compuesto A para adulte humano (pe-
so del cuerpo 60 kgs) es mas o menos 1 a 80 mg, prefe-

riblemente 2 a 32 mg, y la dosis diaria del compuesto B
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para adulto humanc (peso del cuerpc 60 kgs) es mé&s o
menos 1 a 50 mg, preferiblemente 10 a 40 mg.

8i bien la dosis de un antagonista de calcio varia
dependiendc del sujete a ser tratade, wvia de adminis-
tracién, enfermedad objetivo, sintomas, etc., la dosis
diaria de por ejemplo amledipina o una sal de la misma
para un adulto humanc (peso del cuerpce 60 kgs), basada
en una forma libre, es mas o menos 1 a 50 mg v preferi-
blemente 2,5 a 10 mg.

La frecuencia de administracién de la preparacidén
sélida de la presente invencidn, a los mamiferos antes
mencionados, es preferiblemente 1 a 3 veces por dia,
mas preferiblemente una vez al dia.

Ejempleos especificos particularmente preferidos de
la preparacidén solida de la presente invencién, inclu-
yen:

“una tableta de una sola capa que contiene 8 mg
del compuestoc A y 6,93 mg de besilato de amlodipina (5
mg come amlodipina) por tableta”; .

*una tableta de una sola capa gue contiene 8 mg
del compuesto A y 3,47 mg de besilato de amlodipina

{2,5 mg como amledipina) por tableta”;
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“una tableta de una sola capa que contiene 4 mg
del compuesto A y 6,93 mg de besilato de amlodipina (5
mg como amlodipina) por tableta”;

"una tableta de una scla capa gue contiene 4 mg
del compuesto A y 3,47 mg de besilato de amlodipina
(2,5 mg como amlodipina) por tableta”;

“una tableta de una sola capa que contiene 40 mg
del compuesto B y 6,93 mg de besilato de amlodipina (5
mg como amlodipina) por tableta”;

“una tableta de una sgola capa gue contiene 40 mg
del compuesto B y 3,47 mg de besilateo de amleodipina
(2,5 mg como amlodipina) por tableta”;

“una tableta de una sola capa que contiene 20 mg
del compuesto B y 6,%3 mg de besilato de amlodipina (5
mg como amlodipina) por tableta”;

"una tableta de una sola capa que contiene 20 mg
del compuesto B y 3,47 mg de besilato de amlodipina
(2,5 mg como amlodipina) por tableta”;

“una tableta de una sola capa que contiene 10 mng
del compuesto B y 6,93 mg de besilato de amlodipina (5
mg come amlodipina) por tableta”; vy

“una tableta de una sola capa gue contiene 10 mg
del compuesto B y 3,47 mg de besilato de amlodipina

{2,5 mg como amledipina} por tableta”.

48



La preparacidén sbélida de la presente invencidn
puede ser utilizada en combinacidén con una o mas clases
diferentes de medicamentos (referidos algunas veces
mas adelante en forma abreviada como “medicamento con-
comitante”)}. Ejemplos de ™“medicamento concomitante”
incluyen agentes terapéuticos para diabetes, agentes
terapéuticos para complicaciones diabéticas, agentes
terapéuticos para hiperlipidemia, antes anti-
hipertensivos, agentes anti-obesidad, diuréticos, agen-
tes anti-trombdticos, etc.

Agqui se puede mencionar como agente terapéutico
para diabetes, por ejemplo, preparaciones de ingulina
{(por ejemplo, preparaciones de insulina animal extraida
a partir del pancreas de ganado bovino o porcino; pre-
paraciones de insulina humana sintetizada genéticamente
utilizando Escherichia c¢oli o levadura; insulina de
zinc; insulina de zinc protamina; fragmento o derivado
de insulina {(por ejemple, INS-1), preparacidn de insu-
lina oral}, sensibilizadores de insulina {(por ejemplo,
pioglitazona o© una sal de la wmisma (preferiblemente
hidrocloruro), rosiglitazona o una sal de la misma
{preferiblemente maleato), Metaglidasen, AMG-131, Bala-
glitazona, MBX-2044, Rivoglitazona, Aleglitazar, Chi-

glitazar, Lobeglitazona, PLX-204, ©PN-2034, GFT-505,
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HTR-0921, compuestos descritos en WO2007/013694,
WO2007/018314, WO2008/09363% o WO2008/099794, inhibido-
res de a-glucosidasa (por ejemplo, wvoglibosa, acarbosa,
miglitel, emiglitate), biguanidas (por ejemplo, metfor-
min, buformin o una sal de las wmismas (por ejemplo,
hidrocloruro, fumarato, succinato)), secretagogos de
insulina (por ejemplo, sulfonilurea {(por ejemplo, tol-
butamida, glibenclamida, gliclazida, clorpropamida, to-
lazamida, acetohexamida, glicopiramida, glimepirida,
glipizida, glibuzola), repaglinida, nateglinida, miti-
glinida o su hidrato de la sal de calcio}, inhibidores
de dipeptidil peptidasa IV (por ejemplc, Alogliptin o
una sal del mismo (preferiblemente, benzoato), Vilda-
gliptin, Sitagliptin, Saxagliptin, BI1356, GRC8200, MP-
512, PF-00734200, PHX1149, SK-04032, ALS2-0426, TA-6666,
TS-021, KRP-104, 2-[[6-[(3R)-3-amino-1-piperidinill] -
3,4- dihidro-3- metil-2,4- dioxo-1(2H) -
pirimidinil)metil] -4-flGor benzonitrilo o una sal del
mismo), agonistas B3 (por ejemplo, N-5984), agonistas
GPR40 (por ejemplo, compuestos descritos en
W02004/041266, WO2004/106276, W02005/063729, W02005/
063725, WO2005/087710, WO2005/095338, WO2007/ 013689 o
WO2008/001931), agonistas del receptor GLP-1 (por ejem-

plo, GLP-1, agente GLP-1MR, Liraglutido, Exenatido,
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AVE-0010, BIM-51077, Aib (8,35 hGLP-1(7,37)NHZ, cJc-
1131, Albiglutido}, agonista amilin {por ejemplo, pram-
lintido}, inhibidores de fosfotirosina fosfatasa (por
ejemplo, vanadato de sodio), inhibidores de gluconeogé-
nesis (por ejemplo, inhibidores de glicégeno fosforila-
ga, inhibidores de glucosa-6-fosfatasa, antagonista de
glucaron, inhibidores de FBPase), inhibidores de SGLT2
(co-transportador 2 de sodio-glucosa) (por ejemplo, De-
pagliflozin, AVE2268, TS-033, YMS543, TA-7284, Remogli-
flozin, ASP1941), inhibidores SGLT1, inhibidores de
deshidrogenasa hidroxi-esteroide 118 {(por ejemplo, BVT-
3498, INCB-13739), adiponectin ¢ agonista del mismo,
inhibidores IKK (por ejemplo, 2AS-2868), medicamentos
para mejorar la resistencia a leptin, agonistas del re-
ceptor somatostanina, activadores de glucogquinasa (por
ejemplo, Piragliatin, AZD1656, AZD6370, TTP-355, com-
puestos descritos en W02006/112549, WO2007/02B135,
wo2008/ 047821, Wo2008/050821, WO2008/136428 o
W02008/156757, GIP (péptido insulinotrdpico dependiente
de glucosa), agonistas GPR119 (por ejemplo, PSN821),
FGF21, andlogo FGF, etc.

Como el agente terapéutico para complicaciones
diabéticas, se puede mencionar inhibidores de la reduc-

tasa aldosa (por ejemplo, tolrestat, epalrestat, zopol-
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restat, fidarestat, CT-112, ranirestat (AS-3201), lido-
restat), factor neurotrdfico y s=us agentes de aumento
(por ejemplo, NGF, NT-3, BDNF, agente para fomentar la
produccién/secrecidn neurotrédfica descrito en
WO01/14372 (por ejemplo, 4-(4-clorofenil)-2-{2-metil-1-
imidazolil) -5-[3- (2-metilfenoxi)propilloxazola), com-
puestos descritos en W02004/039365, inhibidores PKC
(por ejemplo, mesilato de ruboxistaurin), inhibidores
AGE (por ejemplo, ALT946, bromuroc de N-fenaciltiazolio
(ALT766), EX0-26, Piridorin, piridoxamina), agonistas
del receptor GABA (por ejemplo, gabapentin, pregaba-
lin}, serotonina e inhibidores de la reabsorcién de no-
repinefrina (por ejemplo, duloxetina), inhibidores del
canal de calcio (por ejemplo, lacosamida), eliminadores
de oxigeno activo (por ejemplo, &acido tidctico), wvaso-
dilatadores cerebrales (por ejemplo, tiapurideo, mexile-
tina), agonistas del receptor de somatostatina (por
ejemplo, BIM23190), inhibidores de quinasa 1 gque regula
a la sefial de apoptosis (ASK-1), etc.

Como el agente terapéutico para hiperlipidemia, se
puede mencionar inhibidores reductasa de HMG-CoA (por
ejemplo, prevastatina, simvastatina, lovastatina, ator-
vastatina, fluvastatina, rosuvastatina, pitavastatina o

una sal de las mismas (por ejemplo, sal de sodio, sal
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de <calcio)), inhibidores de escualeno sintasa (por
ejemplo, compuestos descritos en W097/10224, por ejem-
plo, acido N-[[{3R,58)-1-(3-acetoxi-2,2-
dimetilpropil) -7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -2-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-4,1- benzoxazepin-3- 1l] piperidin-
4- acético), compuestos fibrato {(por ejemplo, bezafi-
brato, clofibrato, simfibrato, clinefibrato), resina de
permutacidén aniénica (por ejemplo, colestiramina), pro-
bucol, medicamentos de &cido nicotinico (por ejemplo,
nicomol, niceritrol, niaspan), etil icosapentato, fi-
tosterol (por ejemplo, soisterol, gamma orizanol (y-
orizanol)), inhibidores de la absorcidén de colesterol
(por ejemple, zequia), inhibidores CETP (por ejemplo,
dalcetrapib, anacetrapib, preparaciones de &cido graso
w~-3 (por ejemplo, etil ésteres 90 de acido w-3), etc.
Como el agente antihipertensivo, se puede mencio-
nar inhibidores de la enzima de conversién de angioten-
sina (por ejemplo, captopril, enalapril, delapril,
etc.}, antagonistas de angiotensina II (por ejemplo,
candesartan cilexetil, candesartan, losartan, losartan
potasic, eprosartan, valsartan, telmigartan, irbesar-
tan, tasosartan, olmesart, olmesartan medoxomil, azil-
sartan, etc.), antagonistas de calcio {(por ejemplo, ma-

nidipina, nifedipina, amlodipina, efonidipina, nicardi-
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pina, amlodipina, cilnidipina, etc.), # blogqueadores
(por ejemplo, metoproleol, atenolol, propranolecl, carvi-
dilel, pindelol, etc.}, clonidina, etc.

Como el agente anti-obesidad, se puede mencionar
inhibidores de la absorcidén de monocamina (por ejemplo,
fentermina, sibutramida, mazindol, fluocexetina, teso-
fensina, agonistas del receptor 2C de serotonina (por
ejemplo, lorcaserin), antagonistas del receptor de se-
rotonina 6, receptor de histamina H3, medicamentos re-
guladores de GABA (por ejempleo, topiramato), antagonis-
tas de neuropéptido ¥ (por ejemplo, wvelneperit), anta-
gonistas del receptor canabinoide (por ejemplo, rimcna-
bant, taranabant), agonistas ghrelinant, antagonistas
del receptor ghrelin, inhibidores de la enzima de aci-
lacién de ghrelin, antagonistas del receptor opioide
(por ejemplo, GSK-1521498), antagonistas del receptor
orexin, agonistas del receptor melanocortin 4, inhihi-
dores de 1l18-hidroxiesteroide deshidrogenasa (por
ejemple, AZD-4017), inhibidores de lipasa pancredtica
{(por ejemplo, orlistat, cetilistat), agonistas 3 (por
ejemplo, N-5984), inhibidores de diacilglicerol acil-
transferasa 1 (DGATLl), inhibidores de acetil CoA car-
boxilasa (ACC), inhibidores de esteaocril-CoA desatura-

sa, inhibidores de la proteina de transferencia de tri-
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glicérido microsomal (por ejemplo, R-256918}, inhibido-
res del co-transportador de Na-glucosa {(por ejemplo,
JNJ-28431754, remogliflozin), inhibidores de NFkB (por
ejemplo, HE-3286), agonistas PPAR (por ejemplo, GFT-
505, DRF-11605), inhibidores de fosfotirosina fosfatasa
(por ejemplo, vanadato de sodio, Tredusquemin), agonis-
tas GPR119 (por ejemplo, PSN-821}, activadores gluco-
guinasa {por ejemplo, AZD-1656), leptin, derivados lep-
tin {por ejempleo, metreleptin), CNTF (factor neurotrd-
fico ciliar), BDNF (factor neurotrdfico derivado del
cerebro), agonistas colecistoquinina, preparaciones de
péptido-1 similares de glucagon (GLP-1) (por ejemplo,
preparaciones de GLP-1 animal extraide a partir del
pancreas de ganado bovino o porcino; preparaciones de
GLP-1 humano genéticamente sintetizado utilizando Es-
cherichia coli o levadura; fragmento o derivado de GLP-
1 (por ejemplo, exenatide, liraglutide)), preparaciones
de amilin (por ejemplo, pramlintide, AC-2307), agonis-
tas del neuropéptido Y ({(por ejemplo, PYY3-36, derivado
de PYY3-36, obinepitido, TM-30339, TM-30335), prepara-
ciones de oxintomodulin; preparaciones de FGF21 (por
ejemplo, preparaciones de FGF21 animal extraido a par-
tir del péncreas de ganado bovino o porcino; prepara-

ciones de FGF21 humanc sintetizado genéticamente uti-
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lizando Escherichia coli o levadura; fragmento o deri-
vado de FGF21)), disuasivos de alimentacidén (por ejem-
plo, P-57), etc.

Como diurético, se puede mencionar por ejemplo de-
rivados de =xantina (por ejemplo, salicilato de teobro-
muro de sodio, salicilatc de teobromuro de calcio,
etc.}, preparaciones de tiazida (por ejemplo, etiazida,
ciclopentiazida, triclorometiazida, hidreoclorotiazida,
hidroflumetiazida, bencilhidrocloro tiazida, penflutia-
zida, politiazida, meticlotiazida, etc.), preparaciones
antialdosterona (por ejemplo, espirono-lactona, triam-
tereno, etc.), inhibidores de anhidrasa carbénica (por
ejemplo, acetazolamida, etc.), agentes c¢lorobencenco
sulfonamida (por ejemplo, clortalidona, mefrusido, in-
dapamida, etc.), azosemida, isosorbide, &cido etacrini-
co, piretanido, bumetanide, furosemida, etc.

Como agentes antitrombdticos, se puede mencionar
por ejemplo heparina (por ejemplo, heparina sodio,
heparina calcio, enoxaparina sodio, dalteparina sodio),
warfarina (por ejemplo, warfarina potasio), medicamen-

tos anti-trombina (por ejemplo, aragatroban, dabiga-

tran}, inhibidores Fxa (por ejemplo, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban, YM150, compuegtos descritos en
WO02/06234, WO2005/030740, W02005/058823 o]
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WO2005/113504), agentes tromboliticos (por ejemplo,
uroqguinasa, tisoguinasa, alteplasa, nateplasa, monte-
plasa, pamiteplasa), inhibidores de acumulacién de pla-
guetas (por ejemplo, hidrocloruro de ticlopidina, c¢lo-
pidogrel, prasugrel, E5555, SHC530348, cilostazol, etil
icosapentato, beraprost sodio, hidrocloruro de sarpo-
grelato), etc.

Cuando se utilizan combinadas la preparacién =6li-
da de la presente invencidn y un medicamento concomi-
tante, su pericdo de administracién no esgtad limitado vy
pueden ser administrados al paéiente simultaneamente o
en forma escalonada.

Ademés, la preparacidén sélida de la presente in-
vencién y un medicamento concomitante pueden ser admi-
nistrados como preparaciones separadas © como una pre-
paracidén simple que contiene a la preparacién sdlida de
la presente invencién y un medicamento concomitante.

Se puede determinar adecuadamente la dosis del me-
dicamento concomitante, basado en la dosis empleada en
situaciones clinicas de cada medicamento. Se puede de-
terminar adecuadamente la proporcidén de mezcla de la
preparacidn sélida de la presente invencidn y un medi-
camento concomitante, dependiendo del paciente, wvia de

administracidén, enfermedad objetivo, sintomas, combina-
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cidn, etc. Cuando el paciente es una persona, por
ejemplo, se puede utilizar un medicamento concomitante
en 0,01 a 100 partes en peso con relacién a 1 parte en
peso de la preparacidn s6lida de la presente invencidn.

Utilizande un medicamento concomitante en esgta
forma, se puede obtener efectos superiores de:

(1} un efecto mejorador de la accién de la prepa-
racidén sbdlida de la presente invencién o un medicamento
concomitante (efecto sinergético de acciones del medi-
camento) ;

(2) un efecto reductor de la dosis de la prepara-
cidn sdlida de la presente invencidn o un medicamento
concomitante (efecto reductor de la dosis del medica-
mento en comparacidén con la administracién simple);

(3) un efecto reductor de la accién szecundaria de
la preparacién sélida de la presente invencidn o un me-
dicamento concomitante; etc.

La presente invencidén proporciona también un méto-
do para mejorar la propiedad de disclucidn y un método
para estabilizar a un compuesto representado por la
férmula (I) o una sal del mismo; y/o un antagonista de
calcio, contenido en la preparacidén s6élida, el cual
comprende la adicién de alcohel de azGcar. De acuerdo

con la presente invencidén, se mejora significativamente
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la propiedad de disclucidén de un compuesto representado
por la férmula (I} o una sal del mismc en la prepara-
¢idén sélida.

Ejemplos

Se explica detalladamente a la presente invencién
en los siguientes Ejemplos y Ejemplos Experimentales,
lo cuales no serén interpretados como limitativos.

En los giguientes Ejemplos y Ejemplos Experimenta-
les, como los componentes (aditivos) diferentes al in-
grediente activo, se utilizarcon producteos compatibles
con Japanese Pharmacopoeia 15th Revision, Japanese
Pharmacopoeia, Japanese Pharmaceutical Codex o Japane-
se Pharmaceutical Excipients.

En los siguientes Ejemplos, como un compuesto re-
presentado por la férmula (I) wencionada anteriormente

o una sal del mismo, se utilizd al compuesto A o com-

puesto B.
Ejemplo 1
Tabla 1
Composicidén por preparacién (130 mg)
Compuesto A 8 mg
Besilato de amloedipina 6,93 mg
{5 mg como amlodipina)
D-manitol 82,754 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
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Hidroxipropilcelulosa 4 myg
Macrogol 6000 1,8 mg
Croscarmelosa scdio 5.6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico rojo 0,016 mg
Total 130 mg

(1) Se disolvid hidroxipropilcelulosa (720,0 gra-
mog) y macrogol 6000 (324,0 gramos) en agua purificada
{9000 mg} para dar la solucidn I de fijacién. Se dis-
persd &xido férrico rojo (2,880 gramos) en agua purifi-
cada (2880 gramos) para dar la dispersidén I. Se mezcld
a la sclucién I de fijacidén con la dispersidédn I y agua
purificada (720,0 gramos} para dar la solucidén II de
fijacién. Se mezcld uniformemente besilato de amlodipi-
na (1523 gramos), compuesto A (1449 gramos), D-manitol
{14880 gramos) y —celulosa microcristalina (3600 gra-
mos) en un granulador con lecho fluido (FD-82, POWREX
Co, Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se rociaba
a la solucidn II de fijacién, después de lo cual se se-
¢bé para obtener un granulo. TUna parte del granulo asi
obtenido fue melida con un tamiz de trogquelado de 1,5
mmf, en un molino de tamizade (P-3, Showa Kagakukikail

Co., Ltd.) a fin de obtener un grinulo molido.
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(2) Al granulc molido asi obtenido (40760 gramos
(2 tandas)) se agregd croscarmelosa sodio (1848 gramos)
y estearato de magnesio (297,00 gramos) y se mezclaron
en un mezclador giratorio (TM20-0-0, Suehiro Kakoki
Co., Ltd.) para cobtener un granulo mezclado.

{3) El gr&nulo mezclado obtenido anteriormente
fue transformade en tabletas mediante una miguina gira-
toria (AQUARIUS-36K, Kikusui Seisakusho) con un diame-
tro de trogquel de 7,0 mm (presidén para formar las ta-
bletas: 10 kN; peso por tableta: 130 mg) a fin de obte-

ner tabletas simples con la composicidén ilustrada en la

Tabla 1.
Ejemplo 2
Tabla 2

Composicidn por preparacidén (130 mg)
Compuesto A 8 mg
Besilato de amlodipina 6,93 my

(5 mg como amlodipina)

D-manitol 82,705 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 6000 1,8 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico rojo 0,065 mg
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Total 130 mg

(1) Se disolvid hidroxipropilcelulosa (720,0 gra-
mos) y macrogol 6000 (324,0 gramos) en agua purificada
{9900 mg) para dar la solucién I de fijacidén. Se dis-
persd oxido férrico rojo (11,70 gramos) en agua purifi-
cada (1800 gramos) para dar la dispersidn I. Se mezcld
a la solucién I de fijacidén con la dispersién I y agua
purificada (540,0 gramos) para dar la soclucién II de
fijacidén. Se mezcld uniformemente besilato de amlodipi-
na (1253 gramos), compueste A (1449 gramos), D-manitol
{14870 gramos) y celulosa microcristalina (3600 gra-
mos) en un granulador con lecho fluido (FD-82, POWREX
Co., Ltd.) y se granuld a la mez¢la mientras se rocia-
ba a la solucidén II de fijacidn, después de lo cual =e
secd para obtener un gréanulo. Una parte del granule
asi obtenido fue molida con un tamiz de troquelado de
1,5 mmf, en un molino de tamizado (P-3, Showa Kagakuki-
kai Co., Ltd.) a fin de obtener un gridnuloc molido.

(2) Al grénulo molido asi obtenido (40760 gramos
(2 tandasg)) se agregd croscarmelosa sodio (1848 gramos)
Yy estearato de magnesio (297,0 gramos) y se mezclaron
en un mezclador giratorio (TM20-0-0, Suehiro Kakoki

Co., Ltd.} para obtener un granulo mezclado.
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(3) El granulo mezclade obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una miguina gira-
toria ({AQUARIUS-36K, Kikusui Seisakusho) con un diame-
tro largc de 8,5 mm y un didmetro corto de 5,0 mm de
trogquel (presidén para formar las tabletas: 8 kN; peso
por tableta: 130 mg) a fin de obtener tabletas simples
con la composicidn ilustrada en la Tébla 2.

Ejemplo 3
Tabla 3

Composicidn por preparacién (130 mg)

Compuesto A 8 mg
Besilato de amlodipina 3,47 mg
(2,5 mg como amlodipina)
D-manitol 86,165 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 6000 1,8 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxide férrico amarille 0,065 myg
Total 130 mg

{1) Se disolvid hidroxipropilcelulosa (720,0 gra-
mos) y macrogol 6000 (324,0 gramos) en agua purificada

{9900 mg) para dar la solucidn I de fijacidn. Se dis-
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persd oxido férrico amarillo (11,70 gramosg) en agua pu-
rificada (1800 gramos) para dar la dispersidén I. Se
mezcldéd a la sclucidn I de fijacidn con la dispersién I
y agua purificada (540,0 grames) para dar la solucidn
II de fijacién. Se mezcld uniformemente besilato de am-
lodipina (627,7 gramos), compuesto A (1449 gramos), D-
manitel (15550 grames) vy celulogsa microcristalina
(3600 gramos) en un granulador comn lecho fluido (FD-S2,
POWREX Co., Ltd.) y se granulé a la mezcla mientras se
rociaba a la solucidén II de fijacidén, después de lo
cual se secd para obtener un granulo. Una parte del
granulo asi cbtenido fue molida con un tamiz de trogue-
lado de 1,5 mmf, en un molino de tamizado (P-3, Showa
Kagakukikai Co., Ltd.) a fin de obtener un grianulo mo-
lido.

(2) Al granulo molido asi obtenido (40760 gramos
{2 tandas)) se agregd croscarmelosa sodio (1848 gramos)
vy estearato de magnesio (297,00 gramos) y se mezclaron
en un mezclador giratorio (TM20-0-0, Suehirc Kakoki
Co., Ltd.) para obtener un grédnulo mezclado.

(3) El1 granulo mezclado obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una maguina gira-
toria (AQUARIUS-36K, Kikusui Seisakusho) con un didme-

tro largo de 8,5 mm y un diadmetro corto de 5,0 mm de
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troguel (presidn para formar las tabletas: 8 kN; peso
por tableta: 130 mg) a fin de obtener tabletas simples

con la composicidn ilustrada en la Tabla 3.

Ejemplo 4
Tabla 4

Composicidn por preparacidn {130 mg)
Compuesto A 4 mg
Besilato de amlodipina 6,93 mg

(5 mg como amlodipina)

D-manitol 86,705 my
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 6000 1,8 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico rojo 0,065 mg
Total 130 mg

{1) Se disolvid hidroxipropilcelulosa (720,0 gra-
mos) y macrogol 6000 (324,0 gramos}) en agua purificada
{9900 wmg) para dar la solucién I de fijacidn. Se dis-
persd Oxide férrico rojo (11,70 gramos) en agua purifi-
cada (1800 gramos) para dar la dispersidn I. Se mezcld
a la solucidén I de fijacidédn con la dispersién I y agua

purificada (540,00 gramos) para dar la solucién II de
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fijacidén. Se mezcldé uniformemente besilato de amlodipi-
na {1253 gramos}, compuesto A (724,3 gramos), D-manitol
(15600 gramog) y celulosa microcristalina (3600 gra-
mos) en un granulador con lecho fluido (FD-$2, POWREX
Co., Ltd.}) vy se granuldé a la mezcla mientras se rocia-
ba a la solucidn II de fijacidn, después de lo cual se
secd para obtener un granulo. Una parte del gréﬁulo
asi obtenido fue molida con un tamiz de trogquelade de
1,5 mmf, en un moline de tamizado (P-3, Showa Kagakuki-
kal Co., Ltd.) a fin de obtener un granulo molido.

(2) Al grénulo molido asi obtenido (40760 gramos
(2 tandas)) se agregd croscarmelosa sodio (1848 gramos)
y estearato de magnesio (297,0 gramos) y se mezclaron
en un mezclador giratorio (TM20-0-0, Suehiro Kakoki
Co., Ltd.) para obtener un granulo mezclado.

{3) El1 granule mezclado obtenido anteriormente
fue transformadce en tabletas mediante una mégquina gira-
toria (AQUARIUS-36K, Kikusui Seisakusho) con un diame-
tro de troquel de 7 mm (presién para formar las table-
tas: 10 kN; peso por tableta: 130 mg) a fin de obtener
tabletas simples con la composicidn ilustrada en la Ta-
bla 4.

Ejemplo 5

Tabla 5
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Composicién por preparacién (120 mg)

Compuesto A 4 mg
Besilato de amlodipina 3,47 mg
{2,5 mg como amlodipina)
D-manitecl 90,165 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 6000 1,8 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico amarillo 0,065 mg
Total 130 mg

(1) Se disclvid hidroxipropilcelulosa {720,0 gra-
mos) y macrogol 6000 (324,0 gramos) en agua purificada
{9900 mg) para dar la solucidén I de fijacidén. Se dis-
persd oxido férrico amarillo (11,70 gramos) en agua pu-
rificada (1800 gramos}) para dar la dispersién I. Se
mezcld a la solucidn I de fijacién con la dispersion I
y agua purificada (540,00 gramos) para dar la solucién
II de fijacién. Se mezcld uniformemente besilato de am-
lodipina (627,7 gramos), compuesto A (724,33 gramos), D-
manitol (16220 gramos) v celulosa microcristalina
{3600 gramos) en un granulador con lecho fluido (FD-52,

POWREX Co., Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se

67

86



rociaba a la solucidén II de fijacién, después de lo
cual se secd para obtener un granulo. Una parte del
granulo asi obtenido fue molida con un tamiz de troque-
lado de 1,5 mmf, en un molino de tamizado (P-3, Showa
Kagakukikai Co., Ltd.) a fin de obtener un granulo mo-
lido.

{2) Al grénulo molido asi obtenido (40760 gramos
(2 tandas)) se agregd croscarmelosa sodio (1848 gramos)
Yy estearato de magnesio (297,0 gramos) y se mezclaron
en un mezclador giratorio (TM20-0-0, Suehiro Kakoki
Co., Ltd.) para obtener un granulc mezclado.

(3) El gréanule mezclado cobtenideo anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una miquina gira-
toria (AQUARIUS-36K, Kikusui Seisakusho) con wun di&me-
tro de troguel de 7 mm (presidn para formar las table-
tas: 10 xN; peso por tableta: 130 mg) a fin de obtener

tabletas simples con la composicién ilustrada en la Ta-

bla 5.
Ejemplo 6
Tabkla 6
Composicidn por preparacidn (130 mg)
Compuesto A 8 mg
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Besilato de amlodipina 6,93 mg

(5 mg como amlodipina)
D-manitol 82,666 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 64000 1,8 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico rojo 0,104 mg
Total 130 mg

(1) Se disolvié hidroxipropilcelulosa (720,0 gra-
mos) y macrogol 6000 (324,0 gramos) en agua purificada
(9900 mg) para dar la sclucién I de fijacién. Se dis-
persé dxido férrico rojo (18,72 gramos) en agua purifi-
cada (1800 gramos) para dar la digperszién I. Se mezcld
a la solucidén I de fijacién con la dispersidén I y agua
purificada (540,0 gramos) para dar la solucién II de
fijacién. Se mezcld uniformemente besilato de amlodipi-
na (1248 gramos), compuesto A (1446 gramos), D-manitol
(14870 gramos) y celulosa microcristalina (3600 gra-
mos} en un granulador con lecho fluido (FD-S2, POWREX
Co., Ltd.} y se granuld a la mezcla mientras se rocia-
ba a la solucién IT de fijacidén, después de lo cual se

secd para obtener un granulo. Una parte del granulo
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agi obtenido fue molida con un tamiz de trogquelado de
1,5 mmf, en un meolino de tamizado (P-3, Showa Kagakuki-
kai Co., Ltd.) a fin de obtener un granulo molido.

{2) Al granulo molido asi obtenido (20380 gramos)
se agregd croscarmelosa sodio (924,0 gramos) y esteara-
to de magnesio (148,5 gramos) y se mezclaron en un mez-
clador giratorie (TM20-0-0, Suehiro Kakoki Co., Ltd.)
para obtener un grénulo mezclado.

(3) El1 granule mezclado obtenido antericrmente
fue transformado en tabletas mediante una miquina gira-
toria (AQUARIUS-36K, Kikusui Seisakushe) con un diéme-
tro largo de 8,5 mm y un didmetro corto de 5,0 mm de
trogquel (presién para formar las tabletas: 8 kN; peso
por tableta: 130 mg) a fin de obtener<tab1etas simples
con la composicidn ilustrada en la Tabla 6.

Ejemplo 7
Tabla 7

Composicidén por preparacidn (130 mg)

Compuesto A 8 mg
Besilato de amlodipina 3,47 mg

(2,5 mg como amlodipina)
D-manitol 86,126 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 6000 ' 1,8 mg
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Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico amarillo 0,104 mg
Total 130 mg

{1) Se disolvié hidroxipropilcelulosa (720,0 gra-
mos) y macrogel 6000 (324,0 gramos) en agua purificada
(9900 mg) para dar la solucidén I de fijacién. Se dis-
persd oxido férrico amarillo (18,72 gramos) en agua pu-
rificada (1800 gramos) para dar la dispersion I. Se
mezcld a la solucidén I de fijacidn con la dispersién I
y agua purificada (540,0 gramos) para dar la solucién
II de fijacidén. Se mezcld uniformemente besilato de am-
lodipina (625,2 gramos), compuesto A (1446 gramos), D-
manitol (15500 gramos) y celulosa microcristalina
{3600 gramos) en un granulador con lecho fluido {FD-52,
POWREX Co., Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se
rociaba a la solucién II de fijacidn, después de 1lo
cual se secd para obtener un granulo. Una parte del
granulo asi obtenido fue molida con un tamiz de troque-
lado de 1,5 mmf, en un molino de tamizado {P-3, Showa
Kagakukikai Co., Ltd.} a fin de obtener un granulo mo-

lido.
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(2) Al granulo molido asi obtenido (20380 gramos)
se agregd croscarmelosa sodio (924,0 gramos) y esteara-
to de magnesic (148,5 gramos) y se mezclaron en un mez-
clador giraterio (TM20-0-0, Suehiro Kakoki Co., Ltd.)
para obtener un granulo mezclado.

{3) El granule mezclado obtenide anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una mAquina gira-
toria (AQUARIUS-36K, Kikusui Seisakusho) con un disdme-
tro largo de 8,5 mm y un didmetro corto de 5,0 mm de
trogquel (presidn para feormar las tabletas: 8 kN; peso
por tableta: 130 mg) a fin de obtener tabletas simples

con la composicién ilustrada en la Tabla 7.

Ejemplo 8
Tabla 8

Composicidn por preparacidn (130 mg)
Compuesto A 8 mg
Besilato de amlodipina 6,93 mg

{5 mg como amlodipina)

D-manitol 83,166 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 6000 1,3 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico amarillo 0,104 mg
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Total 130 mg

(1) Se disolvidé hidroxipropilcelulosa (144,0 gra-
mes) en agua purificada (1980 mg) para dar la solucidn
I de fijacidn. Se dispersd 6xideo férrico amarillo
(3,744 gramos) en agua purificada (360,0 gramos) para
dar la dispersidén I. Se mezcld a la solucién I de fi-
jacién con la dispersidén I y agua purificada (108,0
gramos) para dar la solucién II de fijacidén. Se disol-
vid macrogol 6000 (4,680 gramos) en la solucidn II de
fijacidn (259,6 gramos) para dar la solucién III de fi-
jacién. Se mezecld uniformemente besilato de amlodipina
(24,95 gramosg), compuesto A (28,80 gramos), D-manitol
(299,4 gramos) y celulosa microcristalina (72,00 gra-
mos) en un granulador con lecho fluido (Lab-1, POWREX
Co., Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se rocia-
ba a la soclucidn III de fijacidn, después de lo cual se
secd para obtener un granulo. Una parte del gréanulo
asi obtenido fue tamizada «con un tamiz (tamafio de ma-
lla 16} para dar un granulo molido.

{2) Al granulo molide asi obtenido (370,5 gramos)
se agregd croscarmelosa sodio (16,80 gramos) y esteara-

to de magnesio (2,700 gramos) y se mezclaron en una
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bolsa de polietileno (4,9 litros) para obtener un gra-
nulec mezclado.

(3) El granulo mezclado obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una maquina gira-
toria (Correct 19K, Kikusui Seisakusho) con un didme-
tro 1largo de 8,5 mm y un didmetro corto de 5,0 mm de
troquel {presidén para formar las tabletas: 7,5 kN; pe-
so por tableta: 130 mg) a fin de obtener tabletas sim-
ples con la composicidn ilustrada en la Tabla 8.

Ejemplo 9
Tabla 9

Composicidén por preparacidén {130 mg)

Compuesto A 8 my
Besilato de amlodipina 6,93 mg
(b mg como amlodipina)
D-manitol 80,566 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 6000 3,9 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico rojo 0,104 mg
Total 130 wg
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(1) Se disolvidé hidroxipropilcelulosa (144,0 gra-
mos) en agua purificada (1980 mg) para dar la solucidn
I de fijacidn. Se dispersd 6xido férrico rojo (3,744
gramos) en agua purificada (360,0 gramos) para dar la
dispersidn I. Se mezcld a la solucién I de fijacién
con la dispersidén I y agua purificada (108,0 gramos)
para dar la solucidn II de fijacidn. Se disolvid macro-
gol 6000 (14,04 gramos) en la solucidén II de fijacién
(259,6 gramos) para dar la solucidn III de fijacidn. Se
mezcld uniformemente besilato de amlodipina (24,95 gra-
mos), compuesto A (28,80 gramosg), D-manitol (290,0 gra-
mos) y celulosa micro-cristalina (72,00 gramos) en un
granulador con lecho fluido (Lab-1, POWREX Co., Ltd.) y
se granuld a la mezcla wmientras se rociaba a la solu-
cién III de fijacién, después de lo cual se gecd para
obtener un granuleo. Una parte del graénulo asi obtenido
fue tamizada con un tamiz (tamafic de malla 16) para
dar un granuloc molido.

(2} Al granulo molido asi obtenido (370,5 gramos)
se agregd croscarmelosa sodio (16,80 gramos) y esteara-
to de magnesico (2,700 gramos) y se mezclaron en una
bolsa de polietilenoc (4,9 litros) para obtener un gra-

nulo mezclado.
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{3) El granule mezclado obtenide anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una midguina gira-
toria {Correct 19K, Kikusuli Seisakushe) con un didme-
tro largo de 8,5 mm y un diametro corto de 5,0 mm de
troguel (presidn para formar las tabletas: 7,5 kN; pe-
so por tableta: 130 mg) a fin de obtener tabletas sim-

ples con la composicidn ilustrada en la Tabla 9.

Ejemplo 10
Tabla 10

Composicidn por preparacién (130 mg)

Compuesto A 8 mg
Begsilato de amlodipina 6,93 mg
{5 mg comc amlodipina)
D-manitol 77,966 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 6000 6,5 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico rojo 0,104 mg
Total 130 mg

(1) Se disolvid hidroxipropilcelulosa (144,0 gra-

mos) en agua purificada (1980 mg) para dar la solucién
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I de fijacidn. Se dispersd 6xido férrico rojo (3,744
gramos) en agua purificada (360,0 gramos} para dar la
dispersidn I. Se mezcld a la solucidén I de fijacién
con la dispersién I y agua purificada (108,0 gramos)
para dar la solucidn 11 de fijacidn. Se disolvid macro-
gol 6000 (23,40 gramos) en la solucidn II de fijacién
(259,6 gramos) para dar la solucidén III de fijacidn. Se
mezcld uniformemente besilato de amlodipina (24,95 gra-
mos}, compuesto A (28,80 gramos), D-manitol (280,7 gra-
mos} y celulosa micro-c¢ristalina (72,00 gramos} en un
granulador con lecho fluido (Lab-1, POWREX Co., Ltd.) vy
se granuldé a la mezcla mientras se rociaba a la solu-
cidén III de fijacidn, después de lo cual se secd para
obtener un granulo. Una parte del granulo asi obtenido
fue tamizada con un tamiz (tamafio de malla 16) para
dar un grénule molido.

{2) Al granule molido asi obtenido (370,5 gramos)
se agregd croscarmelosa sodio (16,80 gramos) y esteara-
to de magnesio (2,700 gramos) y se mezclaron en una
bolsa de polietileno (4,9 litros) para obtener un gra-
nulo mezclado.

{3} El grénuloc mezclado obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una magquina gira-

toria (Correct 19K, Kikusui Seisakusho) con un didme-
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tro largo de 8,5 mm y un difmetre corto de 5,0 mm de
troquel (presién para formar las tabletas: 7,5 kN; pe-
so por tableta: 130 mg) a fin de obtener tabletas sim-
ples con la composicién ilustrada en la Tabla 10.
Ejemplo 11

Tabla 11

Composicidén por preparacién (130 mg)

Compuesto A 8 mg
Besilato de amlodipina 6,93 mg
(5 mg como amlodipina)
D-manitol 74,066 mg
Celulosa micreocristalina 20 mg
Hidroxipropilcelulosa 4 mg
Macrogol 60040 10,4 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico rojo 0,104 wmg
Total 130 mg

(1} 8Se disolwvidé hidroxipropilcelulosa {144,0 gra-
mos} en agua purificada (1980 mg) para dar la solucidn
I de fijacidn. Se dispersd oOxido férrico rojo (3,744
gramos} en agua purificada (360,0 gramos) para dar 1la
dispersién I. S8e mezcld a la solucién I de fijacidn

con la dispersién I y agua purificada (108,0 gramos)
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para dar la solucién II de fijacién. Se disolvid macro-
gol 6000 (37,44 gramos) en la solucién II de fijacién
{259,6 gramos) para dar la solucidn III de fijacién. Se
mezcld uniformemente besilato de amlodipina (24,95 gra-
mos) , compuesto A (28,80 gramos), D-manitol (266,6 gra-
mos) y celulosa micro-cristalina (72,00 gramos) en un
granulador con lecho fluido {(Lab-1, POWREX Co., Ltd.) vy
se granuld a la mezcla mientras se rociaba a la solu-
cidén III de fijacién, después de lo cual se secd para
obtener un grénulo. Una parte del granulo asi obtenido
fue tamizada <c¢on un tamiz (tamafio de malla 16) para
dar un granulc molido.

(2} Al granulc molido asi obtenido (370,5 gramos)
se agregd croscarmelosa sodio (16,80 gramos) y esteara-
to de magnesio (2,700 gramos) y se mezclaron en una
bolsa de polietileno (4,9 litros) para obtener un gra-
nulo mezcladoe.

{3) El granulo mezclado obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una magquina gira-
toria (Correct 19K, Kikusui Seisakusho) con un diame-
tro largo de 8,5 mm y un didmetro cortec de 5,0 mm de
troquel (presidn para formar las tabletas: 7,5 kN; pe-
so por tableta: 130 mg) a fin de obtener tabletas sim-

ples con la composgicién ilustrada en la Takla 11.
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Ejemplo 12
Tabla 12

Composicidn por preparacidédn (135 mg)

Compuesto B 40 mg
Besilato de amlodipina 6,93 mg
(5 mg como amlodipina)
D-manitol 40,1 mg
Celulosa microcristalina 9,72 mg
Hidroxipropilcelulosa 5,2 mg
Macrogol 6000 4 mg
Crospovidona 9,75 mg
Celulosa microcristalina 13 mg
Estearato de magnesio 1,3 mg
Premezcla I 5 mg
Total 135 mg

(1) Se disolvidé hidroxipropilcelulosa (208,0 gra-
mos) y macrogel 6000 (160,00 gramos) en agua purificada
{2392,0 gramos) para dar una scolucién de fijacidén. Se
mezcld uniformemente besilato de amlodipina (277,2 gra-
mos), compuesto B (1605,0 gramcs), D-manitol (15%9,0
gramos) vy celulosa microcristalina {(388,8 gramos) en
un granulador con lecho fluido (FD-58, POWREX Co.,
Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se rociaba a

la sclucién de fijacidn, después de lo cual se secd pa-
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ra obtener un granulo. Una parte del granulo asi obte-

nide fue molido con un tamiz de troquelado de 1,5 mmf

en un molino de tamizado (P-3, Showa Kagakukikai Co.,

Ltd.) para dar un granulo molide.

{(2) Al granule meclido asi obtenido (3602,0 gramos)
se agregd crospovidona (331,5 gramos), celulosa micro-
cristalina (442,0 gramos) vy estearato de magnesio
(44,201 gramos) y se mezclaron en un mezclador girato-
rio {TM-15, Suehiro Kakoki Co., Ltd.) para obtener un
granulo mezclado.

{3) E1 granulo mezclado obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una miquina gira-
toria (Correct 19K, Kikusui Seisakusho) con un diame-
tro de trogquel de 7,0 mm (presién para formar las ta-
bletas: 4 kN; peso por tableta: 130 mg) a fin de obte-
ner tabletas con nicleo.

(4) Se disolvidé la Premezcla I (240,0 gramos) en
agua purificada (2160,0 gramos} para obtener una solu-
cién de recubrimiento con pelicula. 8Se formd este re-
cubrimiento rociando uniformemente a la solucién scobre
las tabletas con nicleo (3120,0 grames) en una miguina
de recubrimiento con pelicula (DRC-500, POWREX Co.,
Ltd.) para obtener las tabletas recubiertas con pelicu-

la de la composicién ilustrada en la Tabla 12 (peso por
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tableta: 135 mg). Agui lé prémezcla I es un polvo pre-
mezclado. La composicidén de la premezcla I se muestra
en la Tabla 12a.

Tabla 12a

Composicidén de la premezcla I

Proporcidn por peso
hipromelosa 9,0
macrogol 6000 2,0
didxido de titanio 1,0
Oxido férrico amarillo 0,2
Ejemplo 13

Tabla 13

Composicién por preparacidn (135 wg)

Compuesto B 20 mg
Begilato de amlodipina 6,93 mg
{5 mg comc amlodipina)

D-manitol 60,1 mg
Celulosa microcristalina 9,72 mg
Hidroxipropilcelulosa 5,2 mg
Macrogol 6000 4 mg
Crospovidona 9,75 mg
Celulosa microcristalina 13 mg
Estearato de magnesio 1,3 mg
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Premezcla I ' 5 mg

Total 135 mg

(1) Se disolvidé hidroxipropilcelulosa (20,80 gra-
mos) y macrogol 6000 (16,00 gramos) en agua purificada
(239,2 gramos) para dar una solucién de fijacién. Se
mezcld uniformemente besilato de amlodipina (27,72 gra-
mos), compuesto B {80,00 grames}, D-manitel (240,4
grames) y  celulosa microcristalina (38,88 gramos) en
un granulador con lecho £luido {Lab-1, POWREX Co.,
Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se rociaba a
la solucidén de fijacién, después de lo cual se secd pa-
ra obtener un gramulo. Una parte del granulo asi obte-
nido fue tamizada con un tamiz (tamafic de malla 16) pa-
ra dar un granulo molido.

{2) Al granulo molido asi obtenido {(370,8 gramos)
se agregd crospovidona (34,13 gramos), celulosa micro-
cristalina {45,50 gramos) vy estearato de wmagnesio
{4,550 gramos) y se mezclaron en una bolsa de polieti-
leno (4,9 litros) para obtener un granulo mezclado.

{3) El granule mezclade obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una wmiquina gira-
toria (VEL-5, Kikusui Seisakusheo) con un didmetxro de

troguel de 7,0 mm (presidén para formar las tabletas: 4
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kN; peso por tableta: 130 mg) a fin de obtener table-
tas con nicleo.

(4) 8Se disolvid la premezcla I (40,0 gramos) en
agua purificada (360,0 gramos) para obtener una solu-
cién de recubrimiento con pelicula. Se formd este re-
cubrimiento rociando uniformemente a la solucién sobre
las tabletas con niicleo (200,0 gramos) en una migquina
de recubrimiento con pelicula (DRC-200, POWREX Co.,
Ltd.) para obtener las tabletas recubiertas con pelicu-
la de la compesicién ilustrada en la Tabla 13 (peso por
tableta: 135 mg). Aqui la premezcla I es un polvo pre-
mezclado. La compeosicién de la premezcla I se muestra
en la Tabla 13a.

Tabla 13a

Composicidon de la premezcla I

proporcidén por peso
hipromelosa 9,0
macrogol 2,0
didxido de titanio 1,0
oxido férrico amarillo 0,2
Ejemplo 14

Tabla 14

Composicidén por preparacién {135 mg)
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Compuesto B 20 mg
Besilato de amlodipina 3,47 mg
(2,5 mg como amlodipina)

D-manitol 63,56 mg
Celulosa microcristalina 9,72 mg
Hidroxipropilcelulosa 5,2 mg
Macrogol 6000 4 mg
Crospovidona 9,75 mg
Celulosa microcristalina 13 mg
Estearato de magnesio 1,3 mg
Premezcla I 5 mg
Total 135 mg

(1} Se disclvid hidroxipropilcelulosa

mos) y macrogol 6000 (16,00 gramos)

{20,80 gra-

en aqua purificada

{239,2 gramos) para dar una solucidén de fijacidn. Se
mezcld uniformemente besilato de amlodipina (13,88 gra-
mes), compuesto B (80,00 grames), D-manitol (254,2
gramos) y celulosa microcristalina (38,88 gramos) en
un granuladoer c¢on lecho fluide (Lab-1, POWREX Co.,
Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se rociaba a
la solucidn de fijacidn, después de lo cual se secd pa-
ra obtener un granulc. Una parte del granule asi obte-
nido fue tamizada con un tamiz (tamafio de malla 16} pa-

ra dar un grédnulo molido.
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(2} Al gréanulo molido asi obtenido (370,8 gramos)
se agregd crospovidona (34,13 gramos), celulosa micro-
cristalina (45,50 gramos}) y estearato de magnesio
(4,550 gramos) y se mezclaron en una bolsa de polieti-
leno (4,9 litros) para obtener un grénulo mezclado.

(3) El1 grénulo mezclade obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una migquina gira-
toria (VEL-5, Kikusui Seisakusho) con un difémetroe de
troquel de 7,0 mm (presidn para formar las tabletas: 4
kN; peso por tableta: 130 mg) a fin de obtener table-
tas con nicleo.

{4) Se disolvid la premezcla I {40,0 gramos) en
agua purificada {360,0 gramos) para obtener una solu-
cidén de recubrimiento con pelicula. Se formé este re-
cubrimiento rociando uniformemente a la solucidn sgobre
las tabletas con nGcleo (200,0 gramos) en una maguina
de recubrimiente con pelicula (DRC-200, POWREX Co.,
Ltd.) para obtener las tabletas recubiertas con pelicu-
la de la composicidn ilustrada en la Tabla 14 (peso por
tableta: 135 mg} .

Ejemplo 15
Tabla 15

Composicidn por preparacién (135,154 mg)

Compuesto B 10 mg
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Besilato de amlodipina 3,465 mg
(2.5 mg como amlodipina)
D-manitol 83,535 mg
Celulosa microcristalina 13 mg
Hidroxipropilcelulosa 3,9 mg
Macrogol 6000 1,8 mg
Hidroxipropil celulesa con 13 mg
baja sustitucidn
Estearato de magnesio 1,3 mg
Hipromelosa 3,829 mg
Diéxido de titanio 0,512 mg
Macrogol 6000 0,768 mg
Oxido férrico rojo 0,011 mg
Oxido férrice amarillo 0,034 myg
Total 135,154 mg

(1) Se disolvidé hidroxipropilceluleosa (35,10 gra-
mos} y macrogol 6000 (16,20 gramos) en agua purificada
(403,7 gramos) para dar una solucién de fijacién. Se
mezcld uniformemente besilato de amlodipina (10,40 gra-
mos), compuesto B (30,00 gramos}, D-manitol (250,6
gramos) y celulosa microcristalina (329,00 gramos) en
un granulador con leche fluido (Lab-1, POWREX Co.,
Ltd.) y se granuld a la mezcla wmientras se roclaba a
la solucidn de fijacidn, después de lo cual se secd pa-

ra obtener un gr&nulo. Una parte del granulo asi obte-
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nide fue tamizada con un tamiz (tamafio de malla 16) pa-
ra dar un granulc molido.

(2) Al granulo molido asi obtenido (28%,3 gramos)
se agregd hidroxipropil celulesa con baja sustitucién
(32,50 gramos) y estearato de magnesioc (3,250 gramos) vy
se mezclé en una bolsa de polietileno (4,9 litros) para
obtener un granulo mezclado.

{3) El granulo mezclado obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una miaquina gira-
toria (VEL-5, Kikusuil Seisakusho) con un didmetro de
trogquel de 6,5 mm (presidén para formar las tabletas: S
kN; peso por tableta: 130 mg) a fin de cbtener table-
tas con nacleo;

(4) Se disolvid hipromeleosa (57,44 gramos) y ma-
crogol 6000 (11,52 gramos) en agua purificada {(375,0
gramos) para obtener una sgolucidén I de recubrimiento
con pelicula. Se dispersd didxido de titanio (7,680
gramos), 6xide férrico rojo (00,1650 grameos) vy &xido fé-
rrico amarillo (0,5100 gramos) en agua purificada
{330,0 gramos} para dar una dispersién I. Se mezcld a
la solucidén I de recubrimiento con pelicula, a la dis-
persién I y al agua purificada (68,25 gramos) para dar
la sclucidn II de recubrimiento con pelicula. Se formd

este recubrimiento de pelicula rociando uniformemente a
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la solucién II sobre las tabletas con mnicleo (120,0
gramos) en una miquina de recubrimiento con pelicula
(DRC-200, POWREX Co., Ltd.) para obtener las tabletas
recubiertas con pelicula con la composicitn ilustrada
en la Tabla 15 (peso por tableta: 135,154 mg).
Ejemplo 16

Takla 16

Composicidn por preparacidn (135,154 mg)

Compuesto B 10 mg
Besilato de amlodipina 6,93 mg
) (5 mg como amlodipina)
D-manitol 80,07 mg
Celuleosa microcristalina 13 mg
Hidroxipropilcelulosa 3,9 mg
Macrogel 6000 1,8 mg
Hidroxipropil c¢elulosa con 13 mg
baja sustitucidn
Estearato de magnesio 1,3 mg
Hipromelosa 3,829 mg
Didxido de titanio 0,512 mg
Macrogol 6000 0,768 mg
Oxido férrico rojo 0,011 mg
Oxido férrico amarillo 0,034 mg
Total 135,154 mg
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(1} Se disolvidé hidroxipropilcelulosa (35,10 gra-
mos) y macrogol 6000 (16,20 gramog) en agua purificada
(403,7 gramos) para dar una solucién de fijacién. Se
mezcldé uniformemente besilato de amlodipina (20,79 gra-
mos), compuesto B (30,00 gramos}, D-manitol (240,2
gramos} v celulosa microcristalina (39,00 gramos) en
un granulador con lecho fluido (Lab-1, POWREX Co.,
Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se rociaba a
la solucidén de fijacidén, después de lo cual =se secd pa-
ra obtener un granulo. Una parte del granulo asi obte-
nido fue tamizada con un tamiz (tamafio de malla 16) pa-
ra dar un grénulo molido.

(2} Al grénulo molido asi obtenido (289,3 gramos)
se agregd® hidroxipropil c¢elulosa con baja sustitucidn
(32,50 gramos) y estearato de magnesio (3,250 gramos) y
se mezcld en una bolsa de polietileno (4,9 litros) para
obtener un granulc mezclado.

{3) E1 granuloc mezclado obtenide anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una maquina gira-
toria {(VEL-5, Kikusuil Seisakusho) con un didmetro de
trogquel de 6,5 mm (presidn para formar las tabletas: 5
kN; peso por tableta: 130 mg) a fin de obtener table-

tas con nicleo;
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(4) Se disolvid hipromelosa (57,44 gramos) y ma-
crogol 6000 (11,52 gramos) en agua purificada {375,0
gramos) para obtener una sgolucién I de recubrimiento
con pelicula. Se dispersé didxido de titanio (7,680
gramos), o6xido férrico rojo (0,1650 gramos) y 6xido fé-
rrico amarille (0,5100 gramos}) en agua purificada
(330,0 gramos) para dar una dispersidén I. Se mezcld a
la soclucién I de recubrimiento con pelicula, a la dis-
persién I y al agua purificada (68,25 gramos) para dar
la solucidn II de recubrimiento con pelicula. Se formd
este recubrimiento de pelicula rociande uniformemente a
la solucidén II scbre las tabletas con nlGcleo (120,0
gramos) en una maguina de recubrimiento con pelicula
(DRC-200, POWREX Co., Ltd.}) para obtener las tabletas
recubiertas con pelicula con la composicidn ilustrada

en la Tabla 16 (peso por tableta: 135,154 mg).
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Ejemplo 17
Tabla 17

Composicién por preparacidn (135,119 mg)

Compuesto B 20 mg
Besilato de amlodipina 3,465 mg
(2,5 mg como amlodipina)
D-manitol 73,535 mg
Celulosa microcristalina 13 mg
Hidroxipropilcelulosa 3,9 mg
Macrogol 6000 1,8 mg
Hidroxipropil c¢elulosa con 13 mg
baja sustitucidn
Estearato de magnesio 1,3 mg
Hipromelosa 3,829 mg
Didxido de titanio 0,512 mg
Macrogol 6000 0,768 mg
Oxido férrice rojo 0,01 mg
Total 135,154 mg

(1} Se disolvid hidroxipropilcelulcsa (35,10 gra-
mos) y macrogol 6000 (16,20 gramos} en agua purificada
(403,7 gramos) para dar una solucidén de fijacidén. Se
mezcld uniformemente besilato de amlodipina (10,40 gra-
mos), compuestoe B (60,00 gramos)}, D-manitol (220,6
grames} y celulosa micrecristalina (39,00 gramos) en

un granulador con lecho fluido {Lab-1, POWREX Co.,
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Ltd.) vy se granuld a la mezcla mientras se rociaba a
la solucidén de fijacidén, después de lo cual se secd pa-
ra obtener un granule. Una parte del granulec asi obte-
nide fue tamizada con un tamiz (tamafioc de malla 16) pa-
ra dar un granulo molido.

{2) Al granulo molido asi obtenido (289,33 gramocs)
se agregdé hidroxipropil celulosa con baja sustitucidn
(32,50 gramos) y estearato de magnesio (3,250 gramos) vy
se mezcld en una bolsa de polietileno (4,9 litros) para
obtener un granulc mezclado.

{3) El1 gréanulo mezclado obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una maguina gira-
toria (VEL-5, Kikusul Seisakushec) con un diametro de
troquel de 6,5 mm (presidn para formar las tabletas: §
kN; ©peso por tableta: 130 mg) a fin de obtener table-
tas con nicleo;

(4} Se disgolvié hipromelosa (57,44 gramos) y ma-
crogol 6000 (11,52 gramos) en agua purificada (375,0
gramos) para obtener una soclucién I de recubrimiento
con pelicuila. Se dispersd didxido de titanio (7,680
gramos) y oO6xido férrico rojo (0,1500 gramos) en agua
purificada (330,0 gramos) para dar una dispersidén I. Se
mezcld a la solucidn I de recubrimiento con pelicula, a

la dispersidn I y al agua purificada (68,25 gramos) pa-
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ra dar la solucién II de recubrimiento con pelicula.
Se formé este recubrimiento de pelicula rociande uni-
formemente a la solucidén II sobre las tabletas con ni-
cleo {120,0 gramos) en una mdguina de recubrimiento con
pelicula (DRC-200, POWREX Co., Ltd.) para obtener 1las
tabletas recubiertas con pelicula con la composicién

ilustrada en la Tabla 17 (peso por tableta: 135,119

mg) .
Ejemplo 18
Tabla 18

Composicidn por preparacidén (135,119 mg)
Compuesto B 20 mg
Besilato de amlodipina 6,93 mg

{5 mg como amlodipina)

D-manitol 70,07 mg
Celulosa microcristalina 13 mg
Hidroxipropilcelulosa 3,9 mg
Macrogel 6000 1,8 mg
Hidroxipropil c¢elulosa con 13 mg
baja sustitucidn
Estearato de magnesio 1,3 mg
Hipromelosa 3,829 mg
Diéxido de titanio 0,512 mg
Macrogol 6000 0,768 mg
Cxido férrice rojo 0,01 mg
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Total 135,119 mg

(1) Se disolvié hidroxipropilcelulosa (35,10 gra-
mos) y macrogol 6000 (16,20 gramos) en agua purificada
(403,7 gramos) para dar una solucidén de fijacidén. Se
mezcld uniformemente besilato de amlodipina (20,79 gra-
mos), compuesto B (60,00 gramos), D-manitol (210,2
gramos) y celulosa microcristalina (39,00 gramos) en
un granulador con lecho fluido (Lab-1, POWREX Co.,
Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se rociaba a
la solucién de fijacidn, después de lo cual se secd pa-
ra obtener un grédnulo. Una parte del grdnulo asi obte-
nido fue tamizada con un tamiz (tamafio de malla 16) pa-
ra dar un granulo molido.

(2) Al granulo molido asi obtenido (289,3 gramos)
se agregd hidroxipropil celulosa con baja sustitucidn
(32,50 gramos) y estearato de magnesioc (3,250 gramos) vy
ge mezcld en una bolsa de polietileno (4,9 litros) para
obtener un granulo mezclado.

(3} El1 grénulec mezclade obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una maquina gira-
toria (VEL-5, Kikusul Seisakusho} con un diametro de

trogquel de 6,5 mm (presidn para formar las tabletas: 5
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kN; peso por tableta: 130 mg) a fin de obtener table-
tas con nucleo;

{4) Se disolvié hipromelosa (57,44 gramos) y ma-
crogeol £000 (11,52 gramos) en agua purificada {(375,0
gramos) para obtener una solucién I de recubrimiento
con pelicula. Se dispersé didxido de titanio (7,680
gramos) y ©oxido férrico rojo (00,1500 gramos) en agua
purificada (330,00 gramos) para dar una dispersién I. Se
mezcld a la solucién I de recubrimiento con pelicula, a
la dispersién I y al agua purificada (68,25 gramos) pa-
ra dar la solucién II de recubrimiento con pelicula.
S5e formé este recubrimiento de pelicula rociando uni-
formemente a la solucién II sobre las tabletas con n6G-
cleo (120,00 gramos) en una maquina de recubrimiento con
pelicula (DRC-200, POWREX Co., Ltd.) para obtener las
tabletas recubiertas con pelicula con la composicidén

ilustrada en la Tabla 18 (peso por tableta: 135,119

mg) .
Ejemplo 19
Tabla 19

Composicién por preparacidn (135,155 mg)
Compuesto B 40 mg
Besilato de amlodipina 3,465 mg

(2,5 mg como amlodipina)l

D-manitol 53,535 mg
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Celulosa microcristalina 13 mg
Hidroxipropilecelulesa 3,9 mg
Macrogol 6000 1,8 mg
Hidroxipropil celulosa con 13 mg
baja sustitucidn

Estearato de magnesio 1,3 mg
Hipromelosa 3,829 mg
Diédxido de titanio 0,512 mg
Macrogol 6000 0,768 mg
Oxido férrico amarillo 0,046 mg
Total 135,155 mg

{1) Se disolvid hidroxipropilcelulosa (35,10 gra-
mos) y macrogol 6000 (16,20 gramos) en agua purificada
{403,7 gramos} para dar una solucién de fijacidn. Se
mezcld uniformemente besilato de amledipina (10,40 gra-
mos), compuesto B (120,0 gramos), D-manitol (160,6
gramos) y celulosa microcristalina (39,00 gramos) en
un granulador con lecho fluido (Lab-1, POWREX Co.,
Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se rociaba a
la solucién de fijacidn, después de lo cual se secd pa-
ra obtener un gréanulc. Una parte del granulo asi obte-
nide fue tamizada con un tamiz (tamafio de malla 16) pa-

ra dar un granulo molido.
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(2) Al granulo molido asi obtenide (289,3 gramos)
se agregd hidroxipropil celulosa con baja sustitucién
(32,50 gramos) y estearato de magnesio (3,250 gramos) y
gse mezcld en una bolsa de polietileno (4,9 litros) para
obtener un granulo mezclado.

(3} El gradnulo mezclado obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una méquina gira-
toria (VEL-5, Kikusui Seisakusheo) c¢on un di&metro de
troguel de 6,5 mm (presidén para formar las tabletas: 5
kN; peso por tableta: 130 mg) a fin de obtener table-
tas con niicleo;

(4} Se disolvid hipromelosa (57,44 gramos) y ma-
crogel 6000 (11,52 gramos) en agua purificada (375,0
gramos) para obtener una solucién I de recubrimiento
con pelicula. Se dispersd didxido de titanio (7,680
grames) y Oxido férrico amarillo (0,6900 gramos) en
agua purificada (330,0 gramos) para dar una dispersidén
I. Se mezcld a la sclucidn I de recubrimiento con peli-
cula, a la dispersién I y al agua purificada (68,25
gramos) para dar la solucidén II de recubrimiento con
pelicula. Be formd este recubrimiento de pelicq}a ro-
ciando uniformemente a la solucidn II sobre las table-
tas con nficleo (120,00 grames) en una maquina de recu-

brimientoc con pelicula (DRC-200, POWREX Co., Ltd.) para
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obtener las tabletas recubiertas con pelicula con la
composiciédn ilustrada en la Tabla 19 {(peso por tableta:
135,155 mg) .
Ejemplo 20

Tabla 20

Composicién por preparacién (135,155 mg)

Compuesto B 40 mg
Besilato de amlodipina 6,93 mg
{5 mg como amlodipina)
D-manitol 50,07 mg
Celulosa microcristalina 13 mg
Hidroxipropilcelulosa 3,9 mg
Macrogol 6000 1,8 mg
Hidroxipropil celulosa con 13 mg
baja sustitucidn
Estearato de magnesio 1,3 myg
Hipromelosa 3,829 mg
Diéxido de titanio 0,512 mg
Macrogol 6000 0,768 mg
Oxide férrico rojo 0,046 mg
Total 135,155 mg

(1) Se disolvidé hidroxipropilcelulosa (35,10 gra-
mos) y macrogol 6000 (16,20 gramos) en agua purificada
{403,7 gramos) para dar una solucidén de fijacidén. Se

mezcld uniformemente besilato de amlodipina {20,7% gra-
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mos), compuesto B (120,0 grames), D-manitol (150,2
gramos} y  celulosa microcristalina (33,00 gramos) en
un granulader con lecho fluido {(Lab-1, POWREX Co.,
Ltd.}) y se granuld a la mezcla mientras se rociaba a
la seolucidn de fijacién, después de lo cual se secd pa-
ra obtener un granule. Una parte del granulo asi cbte-
nido fue tamizada con un tamiz ({(tamafioc de malla 16) pa-
ra dar un grédnulc molido.

(2) Al granulo molide asi obtenido (28%,3 gramos)
se agregd hidroxipropil celulosa con baja sustitucidn
(32,50 gramos) y estearato de magnesio (3,250 gramos) vy
se mezcld en una bolsa de polietileno (4,9 litros) para
obtener un gréanulo mezclado.

(3) El granulo mezcladc obtenido anteriormente
fue transformado en tabletas mediante una maquina gira-
toria (VEL-5, Kikusui Seisakusho) con un didmetro de
trogquel de 7,0 mm (presidn para formar las tabletas: 5
kN; pesc por tableta: 130 mg) a fin de obtener table-
tas con nlcleo;

{4) Se discolvidé hipromelosa (57,44 gramos) y ma-
crogol 6000 (11,52 gramos) en agua purificada (375,0
gramos) para obtener una solucién I de recubrimiento
con pelicula. Se dispersd diéxido de titanio (7,680

gramos) y ©Oxido férrico amarillo (0,6900 gramos)} en
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agua purificada (330,0 gramos) para dar una dispersién
I. 8¢ mezcld a la solucidén I de recubrimiento com peli-
cula, a la dispersién I y al agua purificada (68,25
gramos) para dar la solucidén II de recubrimiento con
pelicula. Se formd este recubrimiento de pelicula ro-
ciando uniformemente a la solucién II sobre las table-
tas con nlcleoc (120,0 gramos) en una migquina de recu-
brimiento con pelicula (DRC-200, POWREX Co., Ltd.) para
obtener las tabletas recubiertas con pelicula con 1la
composicidén ilustrada en la Tabla 20 (peso por tableta:
135,155 myg) .

Ejemplo 21

Tabla 21

Composicién por preparacién (135,119 mg)

Compuesto A 8 mg
Besilato de amlodipina 6,93 mg

(5 mg como amlodipina)
D-manitol 92,554 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidrato de lactosa 89,384 mg
Hipromelosa 4 my
Hidroxipropil celulosa 4 mg
Macrogol 6000 2,6 mg
Croscarmelosa sodio 11,2 mg
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Estearato de magnesio 1,3 mg
Oxido férrico rojo 0,032 mg
Total 135,154 mg

(1) Se disolvié hipromelosa (720,0 gramos) en agua
purificada (9000 gramos) para dar una solucidén I de fi-
jacién. Se dispersd oxido férrico rojo (2,880 gramos)
en agua purificada {2880 gramos) para dar la dispersién
I. Se mezcld a la dispersién I y agua purificada (720,0
gramos) en sgolucidn I de fijaciédn para dar la solucién
IT de fijacién. Se mezcld uniformemente besilato de am-
lodipina (1249 grameos}, D-manitol (16660 gramos) vy
celulosa microcristalina (3600 gramos) en un granulador
con lecho fluido (FD-82, POWREX Co., Ltd.) y se granuld
a la mezcla mientras se rociaba a la sclucidn II de
fijacidén, después de lo cual se secd para obtener un
granuloc. Una parte del grénulo asi obtenido fue molida
con un tamiz de troquelado de 1,5 mmf en un molinc de
tamizado (P-3, Showa Kagakukikai Co. Ltd.) para dar el
granulc molido I.

(2) Se discolvidé hidroxipropil celulosa (720,0 gra-
mos) y macrogol 6000 (468,0 gramos) en agua purificada
(9000 gramos) para dar la solucidén III de fijacidn. Se

dispersd o6xido férrico rojo (2,880 gramos) en agua pu-
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rificada (2880 gramos) para dar la dispersidén II. Se
mezcld a la dispersidén II y al agua purificada (720,0
gramos) en la solucién III de fijacidén para dar la so-
lucién IV de fijacién. Se mezcld uniformemente al com-
puesto A (1436 gramos), hidrato de lactosa {16090 gra-
mos) vy almidén de maiz {3600 gramos) en un granulador
con lecho fluidificado (FD-S2, POWREX Co., Ltd.) y se
granuldé a la mezcla mientras se rociaba la solucidén IV
de fijacién, después de lo cual se secd para dar un
grédnulc. Una parte del granulo obtenide fue molida con
un tamiz de troquelado de 1,5 mmf en un molino de tami-
zado (P-3, Showa Kagakukikai Co., Ltd.) para dar el
granulo melido IT.

(3} Al granulo I molido asi obtenido (20380 gra-
mos} y al grénulo II molido (20460 gramos) se agregd
croscarmelosa scdio (1848 gramos) y esteareato de mag-
nesio (214,5 gramcs) y se mezclaron en un mezclador
giratorio (TM20-0-0, Suehiro Kakoki Co., Ltd.) para dar
un granulc mezclado.

{4) Se transformdé en tabkletas al grianule mezclado
obtenido anteriormente, utilizando una migquina girato-
ria productora de tabletas (AQUARIUS-36K, Kikusuili Sei-
sakusho) con un didmetro de troguel de 8,5 mm (presidén

para formar tabletas: 10 kN; peso por tableta: 260 mg)
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a fin de dar tabletas con la composgicién indicada en la

Tabla 21.
Ejemplo 22
Tabla 22

Composicidn por preparacién (260 mg)
Compuesto A 8 mg
Besilato de amlodipina 6,93 mg

{5 mg como amlodipina)

D-manitol 92,554 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidrato de lactosa 89,384 mg
Almidén de maiz 20 mg
Hipromelosa 4 mg
Hidroxipreopil celulosa 4 mg
Macrogol 6000 2,6 mg
Croscarmelosa sodio 5,6 mg
Carmelosa calcio 5,6 mg
Estearato de magnesio 1,3 mg
Oxido férrico rojo 0,032 myg
Total 260 mg

(1) Se disolvid hipromelosa (720,0 gramos) en agua
purificada {9000 gramos} para dar una sclucién I de fi-
jacidén. Se dispersd Oxido férrico rojo (2,880 gramos)

en agua purificada (2880 gramos) para dar la dispersidn

104

123



I. Se mezcld a la solucidén I de fijacidn con la disper-
sién I y agua purificada (720,0 gramos) para dar la so-
lucién II de fijacidn. Se mezcld uniformemente besilato
de amlodipina (1249 gramos), D-manitol (16660 gramos)
y celulosa microcristalina (3600 gramos) en un granu-
lador con lecho fluide (FD-82, POWREX Co., Ltd.}) y se
granuldé a la mezcla mientras se rociaba a la solucién
II de fijacidn, después de lo cual se secd para obtener
un granule. Una parte del granulo asi obtenido fue mo-
lida con un tamiz de troquelado de 1,5 mmf en un molino
de tamizado (P-3, Showa Kagakukikai Co. Ltd.) para dar
el granulo meolideo I.

{(2) Al granulo I molido asi obtenido (20380 gra-
mos} se agregd croscarmelosa sodio (924,00 gramos) y es-
tearato de magnesio (148,5 gramos) y se mezclaron en un
mezclador giratorio (TM-60, Showa Kagakukikail Co.,
Ltd.) para dar el grédnulo I mezclado.

(3) Se disolvid hidroxipropil celulosa (720,0 gra-
mos) y macrogol 6000 (468,0 gramos) en agua purificada
{9000 gramos) para dar la solucidn III de fijacidn. Se
dispersd Oxido férrico rojo (2,880 gramos) en agua pu-
rificada (2880 gramos} para dar la dispersién II. Se
mezclé a la dispersidn ITI y al agua purificada (720,0

gramos) en la solucién III de fijacidn para dar la so-
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lucién IV de fijacién. Se mezcld uniformemente al com-
puesto A (1436 gramos), hidrato de lactosa (16090 gra-
mos) y almidén de maiz (3600 gramos) en un granulador
con lecho fluidificado (FD-S2, POWREX Co., Ltd.) y se
granuld a la mezcla wientras se rociaba la solucién IV
de fijacidn, después de lo cual se secd para dar un
grénulo. Una parte del gréanulc obtenido fue molida con
un tamiz de troquelado de 1,5 mmf en un molinoc de tami-
zado (P-3, Showa Kagakukikai Co., Ltd.} para dar el
grénulo molido II.

{4) Al granulo II molido asi obtenido (20460 gra-
mos) se agregd croscarmelosa calcio (924,0 gramos) y
esteareato de magnesio (66,0 gramos) y se mezclaron en
un mezclador giratorio (TM-60 Showa Kagakukikai Co.,
Ltd.) para dar el grénule II mezclado.

{5) Se transformd en tabletas al granulo I mezcla-
do (130 mg) y al gréanulo II mezclado (130 mg), wutili-
zando una maquina giratoria productora de tabletas (HT-
CVX54LS-UW/C&3L, HATA IRON WORKS Co., Ltd.} con un dia-
metro de troguel de 8,5 mm {(presidn para formar table-
tas: 9 kN; peso por tableta: 260 mg) a fin de dar ta-
bletas simples de varias capas con la composicidn in-

dicada en la Tabla 22.
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Ejemplo 23
Tabla 23

Composicién por preparacién (239 mg)

Compuesto B 40 myg
Hidrato de lactosa 29,33 mg
Almidén de maiz 13 mg
Celulosa microcristalina 13 mg
Hidroxipropil celulosa 4 mg
Macrogol 6000 4 mg
Hidroxipropil celulosa con i3 mng
baja sustitucidn

Celulosa microcristalina 13 mg
Estearato de magnesio 0,7 mg
Besilato de amlopidina 6,93 mg
D-manitol 68,94 mg
Celulosa microcristalina 15,33 mg
Hidroxipropil celulosa 3,1 mg
Croscarmelosa calcio 5 mg
Estearato de magnesio 0,7 mg
Premezcla I 9 mg
Total 239 mg

{1) Se disolvidé hidroxipropilcelulosa (155,0 gra-
mes) en agua purificada (1395,0 gramos) para dar una

sclucién I de fijacién. Se mezcld uniformemente besi-
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lato de amlodipina (346,7 gramos), D-manitol (2447,0
gramos} y celulosa microcristalina (766,7 gramos) en
un granulador con lecho fluido (FD-58, POWREX Co.,
Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras se rociaba a
la solucidn I de fijacidn, después de lo cual se secd
para obtener un granulo de una capa de besilato de am-
lodipina. Una parte del granuloc asi obtenido fue moli-
da con un tamiz de troquelado de 1,5 mmf en un molino
de tamizade (P-3, Showa Kagakukikai Co. Ltd.) para dar
un granulo molido de la capa de besilato de amlodipina.
(2) Se disolvié hidroxipropil celulosa (280,1 gra-
mos) y macrogol 6000 {(280,0 gramcs) en agua purificada
(2520,2 gramos) para dar la solucién II de fijacidn,
Se mezc¢cld uniformemente al compuesto ﬁ (2808,4 gramos),
hidrato de lactosa (2043,5 gramos), almidén de maiz
{910,3 gramos) y celulosa microcristalina (910,2 gra-
mes) en un granulador con lecho fluidificado (FD-5S,
POWREX Co., Ltd.} y se granuld a la mezcla mientras se
rociaba la solucidén II de fijacién, después de lo cual
ge secd para dar un granulo de la capa del compuesto B.
Una parte del grénulo obtenido fue molida con un tamiz
de trogquelado de 1,5 mmf en un molino de tamizado (P-3,
Showa Kagakukikai Co., Ltd.) para dar un gré&nulo moli-

do de la capa de compuesto B.
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(3) Al granulo molido de la capa obtenida de besi-
lato de amlodipina (3772,0 gramos) se agregd croscar-
melosa calcio (200,0 gramos) y esteareato de magnesio
{28,000 gramos) y se mezclaron en un mezclador girato-
rio (TM-15 Suehiro Kakoki Co., Ltd.) para dar un gra-
nule mezclado de la capa de besilato de amlodipina.

(4} Al granulo mezclado de la capa del compuesto B
obtenido (3616,1 gramos) se agregd hidroxipropil celu-
losa con baja sustitucidén (455,0 gramos), celulosa mi-
crocristalina (455,1 gramos} y estearato de magnesio
(24,53 gramos}) y se mezclaron en un mezclador giratorio
{(TM-15, Suehiro Kakoki Co. Ltd.) para dar un gréanulo
mezclado de la capa del compuesto B,

{5) Se transformd® en tabletas al grianulo mezclado
de la capa de besilato de amlodipina v al gradnulo mez-
clado de la capa del compuesto B obtenidos anterior-
mente, utilizando una mAquina giratoria productora de
tabletas (HT-X12S85-UW&2L, HATA IRON WORKS Co., Ltd.)
coen un didmetro de troquel de 8,0 mm (presidén para for-
mar tabletas: 7 kN; peso por tableta: 230 {(capa de be-
silato de amlodipina: 100 mg; capa del compuesto B: 130
mg)), a fin de obtener tabletas con niclec de varias

capas;
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{6) Se disolvié la premezcla I (252,0 gramos) en
agua purificada (2268,0 gramos) para dar una solucién
de recubrimiento con pelicula. Se formd un recubrimien-
to de pelicula mediante el rociado uniforme de la solu-
cién sobre las tabletas con ndcleo {3120,0 gramos) en
una miguina para producir tabletas (DRC-500, POWREX
Co., Ltd.) para dar tabletas recubiertas con pelicula
gque tienen la composicidén indicada en la Tabla 23 (pe-
50 por tableta: 239 mg). Aqui la premezcla es un polvo
premezclado. La composicidn de la premezcla I se mues-

tra enla Tabla 23a.

Tabla 23a
proporcidén por peso
hipromelosa 9,0
macrogol 6000 2,0
didxido de titanio 1,0
O6xido férrico amarillo 0,2
Ejemplo 24
Tabla 24
Composicidn por preparacidn (130 mg)
Compuesto A 8 mg
Besilato de amlodipina 6,93 my

{5 mg como amlodipina)
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D-manitol 82,666 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropil celulosa 4 mg
Macrogol 4000 1,8 mg
Croscarmelosa sodic 5,6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico rojo 0,104 myg
Total ‘ 239 mg

(1) Se disolvidé hidroxipropilcelulosa (80,00 gra-
mos) y macrogel 4000 (36,00 gramos) en agua purificada
{1100,0 gramos) para dar una solucién I de fijacién. Se
dispersé 6xido férrico rojo (2,080 gramos) en agua pu-
rificada (200,1 gramos} para dar la dispersién I. Se
mezcld a la solucidn I de fijacién con la dispersién I
Yy agua purificada (60,00 gramos) para dar la solucidn
II de fijacidén. Se mezcld uniformemente besilate de am-
lodipina (24,95 grameos), compuestc A (28,80 gramos), D-
manitol (297,6 gramos) vy celulosa microcristalina
{72,00 gramos) en un granulador con lecho fluide (Lab-
1, POWREX Co., Ltd.)} y se granuldé a la mezcla mientrasg
se rociaba a la sclucidn IT de fijacidn (266,1 gramos),
después de lo cual se secd para obtener un granulo. Una

parte del granulc asi obtenido fue tamizada con un ta-

111



miz {(tamafio de malla 16) para obtener un grinuloc moli-
do.

{(2) Al grénulo molido asi obtenideo (370,5 gramos)
se agregd® croscarmelosa sodio (16,81 gramos) y esteara-
to de magnesio (2,700 gramos) y se mezclaron en una
bolsa de polietileno (4,9 litros) para dar un gréanulo
mezclado.

{3) E1 granulc mezclado obtenido anteriormente fue
transformado en tabletas mediante una maquina giratoria
(Correct 19K, Kikusui Seisakusho) con un didmetro largo
de 8,5 mm y un didmetro corto de 5,0 mm de troquel
(presién para formar tabletas: 8,5 kN; peso por table-
ta: 130 mg), a fin de obtener tabletas simples con la
composicidn indicada en la Tabla 24.

Ejemplo 25

Tabla 25

Composicidén por preparacidén {130 mg)

Compuesto A 8 mg

Besilato de amleodipina 6,93 mg
(5 mg como amlodipina)

D-manitol 82,666 mg
Celulosa microcristalina 20 mg
Hidroxipropil celulosa 4 mg
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Macrogel 10000 1,8 mg
Croscarmelosa sodio 5.6 mg
Estearato de magnesio 0,9 mg
Oxido férrico rojo 0,104 my
Total 130 mg

{1} Se disolvid hidroxipropilcelulosa (80,00 gra-
mos) y macrogol 10000 (36,00 gramos) en agua purifica-
da (1100,0 gramos) para dar una solucidn I de fijacién.
Se dispersdé 6xido férriceo rojo (2,080 gramos) en agua
purificada (2Q00,1 gramcs) para dar la dispersién I. Se
mezcld a la sclucién I de fijacién con la dispersidn I
y agua purificada (60,10 gramos) para dar la solucidn
ITI de fijacidén. Se mezcld uniformemente besilato de am-
lodipina (24,95 gramos), compuesto A (28,80 gramos}, D-
manitol (297,6 gramos) vy celulosa microcristalina
(72,00 gramcs) en un granulador con lecho fluido (Lab-
1, POWREX Co., Ltd.) y se granuld a la mezcla mientras
se rociaba a la solucién II de fijacidn {266,1 gramos),
después de lo cual se secd para obtener un granulo. Una
parte del granulo asi obtenido fue tamizada con un ta-
miz (tamafio de malla 16} para obtener un granulo moli-

do.
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(2) Al grénulo molido asi obtenido (370,5 gramos)
se agregd croscarmelosa sodio (16,80 gramos) y esteara-
te de magnesio (2,710 gramos} y se mezclaron en una
bolsa de pelietileno (4,9 litros) para dar un grénulo
mezclado.

{3) El granulo mezclado obtenido anteriormente fue
transformado en tabletas mediante una maquina giratoria
(Correct 19K, Kikusui Seisakusho) con un didmetro largo
de 8,5 mm y un didmetro corto de 5,0 mm de troquel
{presidén para formar tabletas: 8,5 kN; peso por table-
ta: 130 mg), a fin de obtener tabletas simples con 1la
composicidn indicada en la Tabla 25.

Ejemplo Comparativo 1
Tabla 26

Composicidn por preparacidn (130 mg)

Compuesto A 8 mg

Besilato de amlodipina 6,93 mg
{5 mg como amlodipina)

Hidrato de lactosa 82,454 mg

Almiddén de maiz 20 mg
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Hidroxipropil celulosa 4 mg
Macrogel 6000 2,6 mg
Croscarmelosa calcio 5,6 gy
Estearato de magnesio 0,4 mg
Oxido férrico rojo 0,016 mg
Total 130 mg

(1) Se disolvié hidroxipropil celulosa (720,0 gra-
mos) y macrogol 6000 (468,0 gramos) en agua purificada
(3000 gramos) para dar una solucidén I de fijacién. Se
dispersé 6xido férrico rojo (2,8080 gramos) en agua pu-
rificada (2880 gramcs) para dar la dispersién I. Se
mezcld a la solucién I de fijacidn con la dispersién I
y agua purificada (720,0 gramos) para dar la solucién
IT de fijacidén. Se mezcld uniformemente besilate de am-
lodipina (1253 gramos), compuesto A (1449 gramos) ,
hidrate de lactosa ({14830 gramos) vy almidén de maiz
(3600 gramos) en un granulador con lecho fluido {(FD-S2,
POWREX Co., Ltd.) y se granuld a la mezcla mientrasg se
reciaba a la solucidn II de fijacidn, después de lo
cual se gecd para cobtemer un granulo. Una parte del
granuloc asi obtenido fue molida con un tamiz de tro-
guelado de 1,5 mmf en un molino de tamizado {P-3, Showa

Kagakukikai Co., Ltd.) para obtener un granulo molido.
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(2) Al gréanulo melido asi obtenido (40920 gramos
(2 tandas)) se agregd croscarmelosa calcic (1848 gra-
mos) y estearato de magnesio (132,0 gramcs) y se mez-
claron en un mezclador giratoric (TM-20-0-0, Suehiro
Kakeki Co., Ltd.} para dar un granule mezclado.

{3) El granulo mezclado obtenido anteriormente fue
transformado en tabletas mediante una mAquina giratoria
(AQUARTUS-36K, Kikusui Seisakusho) con un didmetro de
7.0 mm de troquel (presidn para formar tabletas: 9 kN;
peso por tableta: 130 mg), a fin de obtener tabletas
simples con la composicidn indicada en la Tabla 26.
Ejemplc Experimental 1
Prueba de disolucidn 1

Se evaludé la propiedad de disolucién del ingre-
diente activo (compuesto A) a partir de tabletas sim-
ples obtenidas en los Ejemplos 1 a 11, 24, 25 vy Ejemplo
Comparativo 1, mediante una prueba de disolucién (1,0 %
(peso/peso) de solucidén de Polysorbate 30, 900 ml,
37°C, Método Paddle, nimerc de revoluciones 50 rpm).
Se realizdé la prueba de disolucidn de acuerdo con la
Japanese Pharmacopoeia, Edicidén 15, Prueba de Disolu-
cidn, Aparato 2 (Método Paddle). Los resultados estan
contenidos en 1la Tabla 27, la cual presenta valores

promedio, valores maximos y valores minimos del régimen
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de disolucién después de 15 minutos desde el comienzo
de la disclucién. Los Ejemplos 1, 4, 5, 8 a 11, 24, 25
y Ejemple Comparativo 1 presentan los valores promedio,
valores midximos y valores minimos de los regimenes de
disolucidn de 6 tabletas; y los Ejemplos 2, 3, 6 y 7
indican los valores promedio, valores méximos y valores

minimos de los regimenes de disolucidn de 12 tabletas.

Tabla 27
Régimen de disoclucidn (%) después de 15
minutos
Muestra Valor prome- {Valor maximo |Valor minimo
dio

Ejemplo Com- 43 47 39
parativo 1
Ejemplo 1 56 60 51
Ejemplo 2 78 84 64
Ejemplo 3 75 81 70
Ejemplo 4 68 75 61
Ejemplo 5 67 72 64
Ejempleo 6 74 82 65
Ejemplo 7 74 79 69
Ejemplo 8 75 80 71
Ejemplo 9 74 78 71
Ejemplo 10 62 65 57
Ejemplo 11 49 56 36
Ejemple 24 75 83 68
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Ejemplo 25 82 85 75

Tal como se ilustra en la Tabla 27, todas las ta-
bletas simples de los Ejemplos 1 a 11, 24, 25, conte-
niendo alcohol de azlcar come un excipiente, presenta-
ron buena propiedad de disclucién del compuesto A en
comparacién a la tableta simple libre de alcohol de
azlcar del Ejemplo Comparativo 1.

Ejemplo Experimental 2
Prueba de disolucidn 2

Se evaludé la propiedad de disolucidn del ingre-
diente activo {compuesto B) a partir de la tableta re-
cubierta con pelicula obtenida en el Ejemplo 20, me-
diante una prueba de disolucidn (Japanese Pharmaco-
poeia, Edicidn 15, segundo fluido para Prueba de Diso-
Jucidn, 900 mL, 37°C, Método Paddle, nlmero de revolu-
ciones 50 rxpm). Se realizd la prueba de diseclucidn de
acuerdo con Japanese Pharmacopoeia, EBEdicidn 15, Prueba
de Disclucidén, Aparato 2 (Método Paddle). Los resulta-
dos estédn contenides en la Tabla 28, la cual presenta
valores promedio, valores méximos y valores minimos del
régimen de disolucidn de €& tabletas en cada punto de
tiempo, después de 5 a 60 minutos desde el comienzo de

la disolucién.
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Tabla 28
Tiempo de Régimen de disolucidn (%)
medicidn Valor prome- |Valor maximo |Valor minimo
(mi-nutos dio
mas tarde)
5 _ 34 30 37
10 77 74 81
15 90 88 g2
20 92 S0 85
25 94 92 96
30 95 93 96
45 96 94 99
60 97 95 101

Tal como se ilustra en la Tabla 28, la tableta re-
cubierta con pelicula del Ejemplo 20 presentd buena
propiedad de distribucidn del compuesto B.

Ejemplo Experimental 3
Prueba de estabilidad

Las tabletas simples de los Ejemplos 1, 4 y 5 fue-
ron preservadas bajo condicicones de frasco de vidrio
gellado y 25°C/60% de humedad relativa durarnte 12 me-
ses; se mididé la masa de los anilogos derivados a par-
tir del compuesto A o begilato de amlodipina y se eva-
lud la estabilidad de preservacién tomando como base

esos datos. Los resultados estén contenidos en la Ta-
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bla 29. Los valores indicados en la Tabla 29 indican
los regimenes (%) de los andlogos totales derivados a
partir del compuesto A o besilato de amlodipina cuando
es 100% el contenido del compuesto A o besilato de am-
ledipina (compuesto A: 8 mg o 4 mg/besilato de amlodi-

pina; 6,93 mg o 3,47 mg).

Tabla 29
Muestra Condiciones Analogo to- | Andlogo to-
tal derivado|tal derivado
a a partir de
partir del | besilate de
Compuesto A amlodipina
Ejemplo 1 Cuando se 0,21% 0,12%
inicioc el
experimento
25°C/60% de 0,86% 0,18%
humedad re-
la-tiva -
pro-ducto
reser-vado
durante 12
meses
Ejemplo 4 Cuando se 0,49% 0,12%
inicio el
experimento
25°C/60% de 1,21% 0,21%
humedad re-
la-tiva -
pro-ducto
reser-vado
durante 12
meses
Ejemplo 5 Cuando se 0,48% 0,18%
inicie el
experimento
25°C/60% de 1,12% 0,29%
humedad re-
la-tiva -
pro-ducto
reser-vado
durante 12
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| meses | |

Tal como se ilustra en la Tabla 29, las tabletas
simples de los Ejemplos 1, 4 y 5 presentaron buena es-
tabilidad de preservacidn.

APLICABRILIDAD INDUSTRIAL

La presente invencidn proporciona una preparacidn
sélida que contiene un compuesto representado por la
férmula (I) o una sal del mismo, alcohel de azlcar y
un antagonista de calcio, el cual contrela adecuadamen-
te la disolucidn del compuesto representade por la fér-
mula (I} o una sal del mismo, vy el antagonista de cal-
cio procedente de la preparacidén sdlida en el tracto
gastrointestinal y mantiene buena estabilidad del mismo
en la preparacidn sélida. '

Esta solicitud se basa en las solicitudes de pa-
tente Nos. 2009-111381 y 2010-68625 presentadas en el
Japdn, cuyo contenido se incorpora agui a modo de re-

ferencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacidén sdlida gue comprende (i) un com-

puesto representado por la férmula (I):

R1
¢ 0O
R3

‘ \
N
CLboe

en la cual R! es un grupo heterociclico que contiene ni-
trégeno monociclico gque lleva un &tomo de hidrdgeno
desprotonatable, R?® es un grupo carboxilo opcionalmente
esterificado y R’ es un grupo algquilo inferior opcio-
nalmente sustituideo, o una sal del mismeo; (ii) un alco-
hol de azlcar y (iii} un antagonista de calcio.

2. La preparacidn sdlida, de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en la cual el compuesto representado por la
férmula (I) o una sal del mismo es 1-(ciclohexil oxi-
carboniloxi)etil 2-etoxi-1-{[2’-({1H-tetrazol-5- il) bi-
fenil-4-il] metil] benzimidazola-7-carboxilato, 2-
etoxi-1-[[2’-(1H- tetrazol-5-il) bifenil-4-il] metil]-
1H-bkenzimidazola-7-carboxilico, 4&cido 2-etoxi-1-([[2'-
{4,5-dihidro-5- oxo-1,2,4- oxadiazol-3-il)bifenil-4-
il)metil] -1H-benzimidazola-7-carboxilico o una sal del

mismo.
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3. La preparac¢idn sdlida, de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en la cual el compuesto representade por la
férmula {(I) o una sal del mismo es 1-{ciclohexil oxi-
carboniloxi)etil 2-etoxi-1-[[2’'-(1H-tetrazol-5- il} bi-
fenil-4-il1] metil] benzimidazola-7-carboxilatoe o© una
sal del mismo.

4. La preparacién sbélida, de acuerdo con la reivindi-
cacidén 1, en la cual el compuesto representado por la
férmula {(I) o una sgal del wmismo es &cido 2-etoxi-1-
[(2"-(4,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-0oxadiazol-3-il}tbifenil-4-
illmetil] -1H-benzimidazola-7-carboxilice o una sal del
mismo.

5. La preparacién sélida, de acuerde con la reivindi-
cacidn 1, en la cual el alcchol de azlcar es manitol,
sorbitol o eritritol.

6. La preparacién sdlida, de acuerdo con la reivindi-
cacidén 1, en la cual el alcohol de azlcar es manitel.

7. La preparacidn sdlida, de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en la cual el antagonista de calcio es azel-
nidipina, amlodipina, aranidipina, efonidipina, cilni-
dipina, nicardipina, nisoldipina, nitrendipina, nifedi-
pina, nilvadipina, bkarnidipina, feleodipina, bkenidipina,

manidipina o una sal de la misma.
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8. La preparacidn sdlida, de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en la cual el antagonista de calcio es amlo-
dipina o una sal de la misma.

9. La preparacidn sbélida, de acuerdo con la reivindi-
cacidén 1, comprendiendo ademds un polietileno glicol.
10. La preparacidn sélida, de acuerdo con la reivindi-
cacién 9, en la cujal el polietileno glicol tiene un
peso molecular de 1.000 a 10.000.

11. Una preparacién sdlida gue comprende (i) 1-
{ciclohexil oxicarboniloxijetil Z-etoxi-1-[(2'-(1lH-
tetrazol-5- 1il) bifenil-4-il] metil] benzimidazola-7-
carboxilato o una sal del mismo, (ii) manitol v (iii)
amlodipina o una sal de la misma.

12. Una preparacidén soélida gque comprende (i) &e¢ide 2-
etoxi-1-[[2"-(4,5- dihidro-5- oxo-1,2,4- oxadiazol-3-
il)bifenil-4-il]lmetil] -1H-benzimidazola-7-carboxilico o
una sal del mismo y {iii) amlodipina o una sal de la

misma.
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FREPARACION DE sOLIDO

Resumen
Se proporcicna una preparacidn sdlida que compren-

de (i) un compuesto repregentado por la férmula (I):

e o0
N
/>——O—R3
N

(1)

en la cual cada simbolo tiene la definicidédn dada en la
memoria descriptiva, o una sal de la misma; (ii) un al-
cohel de azfcar y {(iii) un antagonista de calcio; la
cual es superior en propiedad de disclucidén y estabili-

dad.

WPCl4656/1ID.204529
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PCT/IP2010/057923 28 April 2010 (28.04.2010) 30 April 2009 (30.04.2009)

International Patent Classification (8th edition unless older edition indicated)
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Applicant
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

1. This international preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the International Burean on behalf of the
International Searching Authority under Rule 44 bis.1(a).

2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the International Searching Authority should be read as a
reference to the international preliminary report on patentability (Chapter I) instead.

3. This report contains indications relating 10 the following items:

)I’ Box No. I Basis of the report

g Box No. 1l Priority

|:] Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industriai
applicability

D Box No. IV Lack of unity of invention

}VA Box Ne. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

g Box No. VI Certain documents cited
D Box No. VII Certain defects in the international application
D Box No, VIII Certain ohservations on the international application

4. The International Burean will communicate this report to desighated Offices in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis.1
but not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), belore the expiration of 30 months from
the priority date (Rule 44bis .2).

Date of issuance of this report
01 November 2011 (01.11.2011)

‘The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes .
1211 Geneva 20, Switzerland Yukari Nakamura

Facsimile No. +41 22 338 82 70 e-mail: pt07.pct@wipo.int
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Date of mailing
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Applicant’s cr agent’s file reference FOR FURTHER ACTION
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Internationat application No. Intemnaticnal filing date (dayfnonthjrear) Prionity date {daymonthirear)
PCTAUP2010057923 28.04.2010 30.04.2009

Intemational Patenl Classification (IPC) or both national classification and IPC
INV. AG1K300 AB1K9/20 A61K3121 A61K31/4184 AG1K31/4422

Applicant
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

This opinion contains indications refating to the following items:

DX

Box No. | Basis of the opinion

Box No. |l Priority

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invention

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inveniive step and industrial
applicability; citations and explanations supporling such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. Vil Certain defects in the international application
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OOR

Box No. Vil Certain observations on the international application

FURTHER ACTION

if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority {"IPEA™) except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule §6.1bis(b) that written opinions of this [ntermnational Searching Authority

will not be so considered,

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA. the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASAR220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichavar expires later.

For further options, see Form PCTASA220.
For further details, see notes to Form PCTASA220.

Name and mailing address of the |SA: Date of completion of Authorized OHicer

this opinion

& 4
European Patent Office see form . : ‘)) %
g) S T 210 Kardas-Llorens, Eyiip Y [4) i

D-80298 Munich ., o
Tel. +49 89 2399 -0 Telephone No. +49 89 2399-8652 *oira asgn
Fax: +49 89 2399 - 4465

Form PCTASAR37 (Cover Sheet) (July 2009)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUP2010/057923

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
B the international application in the language in which it was filed

[0 atranslation of the international application into , which is the fanguage of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1{a))

3. With regard to any nucleotide and/or amine acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O on paper
O in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

O subsequently to this Authority for the purposes of search

4. [ In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statemments that the information in the subsequent or additionai copies is identicat to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No. I Priority

1. B The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid {Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCTASA/237 (April 2007}



. WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUP2010057923

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-12
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-12
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes:: Claims 1-12
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheel

Box No. VI Cenrtain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/JP2010/057923
Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:
D1 WO 2007/001066 A1 (SANKYO CO [JP]; HAMAURA TAKESHI [JP];
KANNO MITSURU [JP]) 4 January 2007 (2007-01-04)

D2 EP 1 369 130 A1 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD [JP]) 10
December 2003 (2003-12-10)

D3 EP 1 452 176 A1 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD [JP] TAKEDA
PHARMACEUTICAL [JP]) 1 September 2004 (2004-08-01)

D4 EP 1 844 774 A2 (TAKEDA PHARMACEUTICAL [JP]) 17 October 2007
(2007-10-17)

D5 EP 0 753 301 A1 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD [JP]) 15
January 1997 (1987-01-15)

D6 WO 2010/035806 A1 (TAKEDA PHARMACEUTICAL [JP]; HIRATA
KAZUHIRO [JP); NOMURA JUNYA [JP]; T} 1 April 2010 (2010-04-01)

Novelty:

A preparation comprising a benzimidazole as defined in (i} a sugar alcohol (ii) and a
calcium antagonist according to present claim 1 is not disclosed in any one cited
document D1-D5.

Thus, the subject-matter of independent claims 1, 11 and 12 is new.

inventive Step:

The present problem to be solved is to provide a solid preparation comprising a
specific benzimidazole compound as defined in (i) for the treatment of hypertension
with improved dissolution properties.

Form PGTASA/237 (Separate Sheet) {Sheat 1) (EPO-Apri) 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/JP2010/057923

This has been achieved by combining said compound (i) with a sugar alcohol and a
calcium antagonist. The improved dissolution properties of the claimed composition, in
comparison to the prior art compositions {e.g. D1, D3 and/or D4) which use lactose
has been presently demonstrated with comparative examples (in particular see

present pages 73-77).

Thus, the requirements of inventive step have been fulfilied.

Item VI

Certain documents cited

Application No : Publication date | Filing date

Priority date (valid claim)

(day/month/year)

Patent No (day/month/year) | (day/month/year)

WO 2010/035806 01/04/2010 25/08/2009

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-Aprit 2005)

25/09/2008
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21) N° de solicitud:

22) Fecha de solicitud:

(51) Int Ck:

(71)Solicitante(s)

AG1K 009/000

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED

(30) Prioridad (31}  Prioridad  (32) Fecha (33) Pais
2009-111381 30/04/2009 JP
2010-068625 24/03/2010 JP | {72) Inventor(es)  WATARU HOSHINA
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
{85) Fecha limite inicio fase nacional:  30/11/2011 {87}  Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 04/11/2010
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 28/04/2010 N publicacién; WO 2010/126168 A3
No. de solicitud PCT/AJP2010/057923
(54) Titulo:  PREPARACION DE SOLIDO
Resumen:

Se proporciona una preparacién sélida que comprende (i} un
compuesto representado por fa férmula

R}

e el O~

en la cual cada simbolo tiene la definicion dada en la memoria
descriptiva, 0 una sal de fa misma; (i} un alcohol de aziicar y
{iii) un antagonista de caicio; la cual es superior en propiedad
de disolucién y estabilidad .
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