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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[X] Capitulo I. [ capitulo Ii.
Nombre: SANOFI
Sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE ['eves de Francia. IDENTIFICACION
(71) Direccién: 174 avenue de France, C.C. D NIT D
F-75013, Paris, C.E. D Otro D
Francia
Cual
Domicilio: Paris, Numero
Francia -
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 C.C. |Z| NIT |:]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| - 11 56 50 CE. [ oo [
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia, Nomero  35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Praveen KHULLAR 2, Vinay KOLHE
c/o Sanofi-Synthelabo {India) Ltd. clo Sancfi-Synthelabo (India) Ltd.
INVENTOR (ES) GIDC, Plot No. L-121, Phase [lI-A, GIDC, Plot No. L-121, Phase lI-A,
(72) Verna, Verna,
Goa 403 722, Goa 403 722,
India India
3. Amol KULKARNI 4. Shirishbhai PATEL
cfo Sanofi-Synthelabo {India) Ltd. cfo Sanofi-Synthelabo (India) Ltd,
GIDC, Plot No. L-121, Phase llI-A, GIDC, Plot No. L-121, Phase |li-A,
Verna, Verna,
Goa 403 722, Goa 403 722,
India India
5. Yashwant PHADKE 6. D SARAVANAN
cfo Sanofi-Synthelabo (India) Ltd. c/o Sanofi-Synthelabo (India) Ltd.
GIDC, Plot No. L-121, Phase llI-A, GIDC, Plot No. L-121, Phase lll-A,
Verna, Verna,
Goa 403 722, Goa 403722,
india India
7. Mansing SHINGTE
c/o Sancfi-Synthelabo (India) Ltd.
GIDC, Plot No. L-121, Phase |li-A,
Verna,
Goa 403 722,
India

PCT (86)
@ Solicitud Internacional No. PCT/IB2009/007027 Fecha: 17 de septiembre de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2011/001202 A1 Fecha: 06 de enero de 2011
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Titulo (54)
COMPOSICIONES DE DOSIS FIJA FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE

COMPRENDEN IRBESARTAN Y AMLODIPINA, SU PREPARACION Y SU

APLICACION TERAPEUTICA

©

Clasificacion Internacional (51) A61K 009/020

® OO0 0O0O0O0 HEO0O0R & lele‘ @

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siixl no[] IN 30 de junic de 2009 1341/DEL/2009
Comprobante de pago No.: 11-126458 Fecha: 28 de diciembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-126466 Fecha: 28 de diciembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-125019 Fecha: 23 de diciembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-125022 Fecha: 23 de diciembre de 2011
Anexos:

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

Comprobante de pago por 8 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $216.000.00.

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

Poder, si fuere el caso de SANOFI,

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

Declaraciones.

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

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2011/001202 A1

Traduccidn 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 depésito del material biologico.
Arte final 12x12

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

extranjero por el mismo titular 0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : W(& @/é\ﬂ’l@/)(ﬁra \%@FQ

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. @ Publicacion Internacional . WO 2011/001202 A1

Descripcién:
Paginas 21 en espafiol
Reivindicaciones: Ndmero 18

Figuras: Numero 2

2. @ Forma PCT/ISA/210. informe de Blsqueda Internacional.

3. Forma PCT/IB/306. Notificacién de la anotacion de la correccién del nombre de los

inventores Shirishbay Patel y Yashwant Phadke.

4. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL

D
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Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes de invencién.

Representation and Power-of- Attorney with
authentication and Apostille for patents.

notarial

EPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

Yo {nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

SANOFI

domiciliado (s) en/of _174, avenue de France, 75013 Paris, France

por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555,
SCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y EDNA SARMIENTO
ARRY, tpa. 65794, domiciliados en la Carrera 4° N° 72-35, Bogota,
Colombia, en obedecimiiento a lo dispucsto en el parigrafo lo del
Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como principal y los
demas como suplentcs, en su orden, como mis (nucstros) representantes
en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales ¢ extrajudiciales. El
primer representante suplente reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimente temporal o definitivo de aguél. La misma regla
se aplicara cuando el segundo representante suplente haya de recmplazar
al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o ¢! primero, o segundo suplenie, en su caso, o ambos,
declararén su intencidon de no ejercer la representactdn mediante
declaracion autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Pablico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, cl siguicntc tomar su lugar. Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
rimero o segundo suplentes, cn su caso, podrin ejercer la
representacian, en su orden, uno u otros segun ¢l caso, asumiéndola por
c! solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento ¢l gjercicio de la
representacién por el primere, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nembrados,
para obtener la proteccién de mi {nuestra) propicdad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apodcrados para que me (nos) representen ante cualesquiera enlidades o
personas, ejerzan o no jurisdicsidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso._administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concernicnte a los siguientes
asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn; su renovacion,
traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y <l

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL0751/1D.193561

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hereby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555; OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y
EDNA SARMIENTO CHARRY, tpa. 65794, domiciled at Carrera 4°
N° 72-335, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives
for all industrial property matters with faculty to receive notifications
and to appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shail
replace the 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 second alternates in their turn, 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 represenlatives through a declaration given
before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or another
Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the foliowing alternate shall
take his place. When the absence or impediment of the principal
representalive, or of the first or second alternate in their turn ceascs,
the represcntation can be taken again in their sequence. by the
principal, the first or second alternate depending on case, and the
mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their tum
shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorncy in favor of the
above_named attorneys_at law so that thcy may obtain the
pratection of my (out) industrial property and against the unfair
competition, for which purpase | (we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, with ar without
jurisdiction, those
contentious and judicial, as wcil as before Arbitration Court, in all
matters concerhing the following: a) Obtainment of patents; ils

specially administrative,  administrative

renewal, assignment, change of name or domicile, voluntary




qi\c cias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
lcal, proteccion del consumidor, oposiciones u
celacion administrativa y judicial, nulidad, medidas
ién de licencias, la tutela, la proteccidn de secretos
n genera] los juicios civiles, penales, administrativos o

los asuntos artiba  determinados, puedan suslituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancclar,
recibir, renunciar, y ratificar los ectos de agentes oficiosos.

a%

cancellation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b) Actions of unfair competition, protection to thc consumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrcts, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to thosc 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 Attorpey,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
reccive, resign, and ratify acts donc by representatives without a
power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed thisSth of May 2011

enfin Paris

v Josiane MERLIER
Director, Patent Administration

SANOFI

174, avenue de France

75013 PARIS - France
395 030 844 RCS PARIS

Firma

Signature

e soussigne Mg
Notaire 3 Parig, en

toine BAILLY

8 matérisl)

In signature de M 2. | 84 U‘A{WYLU%K .

apposée sur le prédent document.

Cette certification 1

Mpoite auciine

vériﬁcat.ion de l'exactitude des faits ot
actes mentionnés dzas le présent document

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751/112.193561




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 nctobre 1961)
1. Républigue jrangaise
Le présent acte ic
2. a é1é signé par. 00 S. ‘@ﬁlééy ...............
3. agiisant en qualité de. . Notapwe
4. est revétu du sceaw/timbre de.. SOn étude

Attesté

24 JUIN 2011

9. Sceau Avocd Q?& :

At erterensrdlaansnrrbrdedibdnertBadnn  a4sisessssasssasivisswsdsasrsiian

"L ‘dpestille confirime senlexrens Vantlenticité de la signaare, dv scean ou
timbre cur le docrument. Elle ne signific pas que le contenn dn darmneur a5t
correct ox qrie lo Répnblique frangaise appronve son contenu™




‘.. ° . BAILLY POMMERY CAURO

Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 75008 PARIS
& 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Dossier suivi par / Matter followed by Mr Michaél FREDIER
Tél direct: 0f 53 53 53 18/ Fax: 01 53 53 5301
E-Mail: mickael fredier. 7501 8@paris.notaires fr

NOTARY’S CERTIFICATE

1, the undersigned, Me Antoine BAILLY, Notary

Public in the firm of notaries « BAILLY-
OMMERY-CAURO » holding office as Notary
ublic at 30, rue la Boétie, Paris (8" district).

HEREBY CERTIFY THAT:

L. SANOFTI is a French company registered in the
Paris Trade and Companies Register under the
number 395 030 844, having its registered office
at 174 avenue de France, Paris (75013), and has
been validly incorporated in accordance with
French laws.

Il. Mrs Josiane MERLIER is well known to me
and is the person who signed the preceding
document.

.I. Mrs Josiane MERLIER, in her capacity as
Director, Patent Administration, has sufficient
powers of representation and is duly qualified to
sign and represent SANOFI for the purposes of
the preceding document.

Done in PARIS,
On June 24, 2011

Expediente seguido por D. Michaél FREDIER
Tel. directo: 01 53 53 53 00/Fax: 04 53 53 5301

Mail: mickael fredier. 7501 8@paris. notaires. fr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de Ia
Notaria de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

I SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395
030 844 y con domicilio social en Paris (75013),
174 avenue de France, y que la misma se
encuentra validamente constituida de
conformidad con la legislacion francesa;

IL. Conozco a D® Josiane MERLIER y es la
persona que ha firmado el documento
precedente;

1, D Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes y estd
debidamente facultada para firmar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del

documento precedente. '

Hecho en PARIS,
El 24 de junio 2011

Métro : Miromesnil ~ Barkings publics : 163 ou 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-point des Champs Elysécs.
Membre dune association agréée. Le réglement des honoraires par chéque est accepté,
RCS PARIS n° D 323 377 390



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

i. République francaise

Le présent actyezzb&ic O ﬁ \
. & été signé par = { Z Z/(/

[ 3]

2, agissant en qualité de. N@talce ..
4. est revét du sceawtimbre de. Sonétude ...

_par le Procurenr général preés la .?rd'a el de Paris
s 7%

ot DG E G
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“L'Apostille confirme seulement amthenticit de la signature, dan scean on
iinibre sur ie document, Elle ne signifie pas que le conteny du decument est
corsect on que la Républigne frangaise apprauve son contenu”
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:D.C.: HAGQ CONGTAR - TENIDO-A-LA YIS
ORIGIAL T CoLoveEs




Traduccion No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4*. No. 72-35
Bogota 8 - Colombia

REPRESENTACION Y PODER
Yo (nosotros) abajo firmado(s)
SANOFI

Domiciliado(s) en 174, avenue de France, 75013 Paris, Francia

Por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domiciliados en la carrera 4°. No. 72-35, Bogota,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el paragrafo 1o. del Articulo 543 del
Cédigo de Comercio, ¢l primero como principal y los deméds 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 reemplazara al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicard
cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al
segundo. En tales casos, el representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
su caso, o ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario u otro
Funcionario Pablico, o Cénsul de Coiombia, en el extranjero, v se tataré de
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomar4 su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podrin
ejercer la representacion, en su orden, unos y otros segi el caso, asumiéndola por el
solo hecho de ejercerta, cesando en ese momento el ejercicico de la representacién por
el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, para obtener la
proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la competencia desleal a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de
arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencion de patentes
de inversion, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
voluntarta y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion de! consumidor, oposiciones u observaciones,
cancelacion administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de
licencias, la tutela, la proteccion de secretos industriates y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciosos administrativos relacionados con  estos
derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos promuevan. Y para que todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar,

(AL L
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admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy 9 de mayo de 2011 en Paris

(Firma ilegible)
Por Josiane MERILIER
Director, Administracién de Patente

Sello de SANOFI

174, avenue de France
75013 PARIS — Francia
395 030 844 RCS PARIS

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Paris, certifica materiaimente la firma
de {a Sefiora Josiane MERLIER colocada en este documento.

Esta certificacién no comprende ninguna verificacién de la exactitud de los hechos y de
los actos mencionados en este documento.

(Firma ilegible)
APOSTILLA
(Convention de {a Haye, du 5 octobre 1961)
1. Republica Francesa
Este acto publico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
3. Quien actiia en su capacidad de: Notario
4, Lleva el Sello de: Notaria

CERTIFICADO

5. En: Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacion de Paris
8. No: 45089
9. Sello/Estampilla:
10.  Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente 1a autenticidad de la firma, del sello o de la estampilia sobre el
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que la Repiblica
francesa apruebe su contenido™.

Traduccion oficial No. 784/2011 de un documento expedido en francés. Traduccion
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
francés-espafiol, espafiol-francés segun Resolucidn 54351 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogotd, D.C., julio 19 de 2011.

., ZZ L L
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Traductora e intérprete oficial

Resolucion 133 del 30/01/1982
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Traduccién No. 785/2011 de un documento expedido en francés

BAILLY POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, ruc de la Boétie — 75008 PARIS
7 01.53.53.53.00 — Fax: 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Michael FREDIER
Telétono directo: 61 53 53 53 00/ fax 01 53 53 53 01

Mai : michael{redier. 750 L8 paris.notaires. 1

CERTIFICADO NOTARIAL

E! abajo firmante, Notario Antoine BAILLY, Notario miembro de la Sociedad Civil
Profesional BAILLY-POMMERY - CAURO titular de la notaria de Paris (Distrito 8),
sita en 30 rue la Boétie, Paris 8.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

1. SANOF], es una sociedad francesa mscnta en el Registro Mercantil de Paris con el
No. 395 030 844 y con domicilio social en Paris (75013), 174 Avenue de France, y
que la misma se encuentra veihdamente constituida de conformidad con la
legislacion francesa; :

II. Conozco a Dofia Josiane MERLIER y es la persona que ha firmado el documento
precedente;

[iL. Dofia Josiane MERLIER ostenta, en su cahdad de Director de Administracién de
Patentes, poderes de representacion suﬁaentes y estd debidamente facultada para
firmar y representar a la sociedad SANOFI; a los efectos del documento precedente,

Hecho en Parfs,
El 24 de junio de 2011

(Firma ilegible) . (Firma ilegible)

Miembro de una asociacion autorizada. Se acepta el pago con cheque
RCS Paris No. D 323 377 390

APOSTILLA
(Convention de 1a Haye du 5 octobre 1961)
1. Repiblica Francesa
Este acto puablico
2. fue firmado por: Netario BAILLY
Quien actia en su capacidad de; Notario

4. Lieva el Sello de: Notaria
U u@m
ares

Jeannette Insig
Traduciora e mntarprete oﬁual
Resotucion 133 def 30/01/1992
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COMPOSICIONES DE DOSIS FIJA FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE
COMPRENDEN IRBESARTAN Y AMLODIPINA, SU PREPARACION Y SU
APLICACION TERAPEUTICA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a composiciones de dosis fija farmacéuticas,

estables, solidas, que comprenden irbesartan, besilato de amlodipina y excipientes

farmacéuticamente aceptables, a su preparacién y a su aplicacion terapéutica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La amlodipina es un bloqueante de los canales de calcio desarrollado para el
tratamiento de la hipertension y otros sintomas médicos como se describe en la
patente de EE.UU. 4.572.909 y la patente de EE.UU. 4.879.303. Su nombre quimico
es 3-etil-5-metil-(+-)-2-[(2-aminoetoxi)metil]-4-(2-clorofenil)-l,4-dihidro-6-metilpiridin-3,5-
dicarboxilato.

La amlodipina se comercializa como la sal de monobencenosulfonato, besilato
de amlodipina con el nombre comercial Norvasc® o Istin®. Esta disponible como
comprimidos orales en concentraciones de 2,5 mg, 5 mg y 10 mg. Los ingredientes
inactivos en los comprimidos Norvasc® incluyen celulosa microcristalina, fosfato de
calcio dibasico anhidro, glicolato de almiddn sédico y estearato de magnesio.

El besilato de amlodipina es ligeramente soluble en agua y presenta una
biodisponibilidad absoluta del 64-90%.

El irbesartdn se describe en Bernhart et al., patente de EE.UU. N° 5.270.317,
incorporada en la presente memoria como referencia.

El irbesartan, es un potente antagonista de los receptores de la angiotensina
de accidn prolongada que es particularmente Util en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares tales como hipertension e insuficiencia cardiaca. Su nombre quimico
es  2-n-butil-4-espirociclopentano-1-[(2'-(tetrazol-5-il)bifenil-4-il)metil}-2-imidazolin-5-
ona.

El irbesartéan se comercializa con el nombre comercial Aprovel® o Karvea®.

El irbesartan es insoluble en agua. El irbesartan presenta un perfil parabdlico de
solubilidad con el pH en medio acuoso con una solubilidad minima entre pH 2,0y 6,0 y
solubilidad maxima en HCI 0,1 N y tampén de fosfato de pH 7,5.

Con frecuencia se desea combinar multiples ingredientes activos en una sola
composicion farmacéutica. La inclusion de miltiples ingredientes en una sola

composicion generalmente reduce los costes y proporciona la conveniencia del
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consumo de una sola medicacion més bien que mlltiples medicaciones para el
tratamiento de sintomas individuales.

Sin embargo, una combinacién de ingredientes activos no estd exenta de
desventajas.

Algunas propiedades fisicas de los farmacos y especificamente la estabilidad,
presentan un reto en el desarrollo de formulaciones adecuadas para preparar un
comprimido con niveles reducidos de impurezas totales con estabilidad a largo plazo.

El irbesartan es, por ejemplo, un material suelto, con densidades volumétrica y
aparente relativamente bajas. También es un material pegajoso y abrasivo.

Estas propiedades hacen dificil formular una cantidad eficaz del farmaco en un
comprimido pequefio con uniformidad de peso, dureza y ofras propiedades deseables
de los comprimidos. Ademas, el irbesartan presenta ciertas caracteristicas de flujo
indeseables, por ejemplo, es pegajoso y se puede adherir a superficies tales como las
superficies de punzones y matrices para comprimidos, que causan problemas en la
formacion de comprimidos, especialmente en una prensa para comprimidos de alta
velocidad.

La solubilidad acuosa muy baja del irbesartan también presenta un reto, puesto
que solo se pueden anadir cantidades limitadas de excipientes para facilitar la
humectacion, disgregacidn y por Ultimo, la liberacién rapida y completa de farmacos.

La adicion de un segundo ingrediente activo tal como besilato de amlodipina,
que es también un material suelto que presenta un flujo deficiente y baja solubilidad
acuosa, puede contribuir ademas a problemas tales como preparacion de comprimidos
o uniformidad de las unidades posoldgicas.

Ademas, la estabilidad de una composicion podia estar comprometida debido a
la incompatibilidad de un principio activo con un excipiente esencial ¢ incluso entre un
segundo principio activo mismo.

Con respecto a las formulaciones que contienen Besilato de amlodipina sélo, la
patente internacional WO 2006/059217 describe que la amiodipina es altamente
higroscopica y absorbe humedad, 1o que conduce a ia degradacion. Una de las
principales rutas de degradacion es mediante un proceso oxidativo catalitico, que
depende del pH. Uno de los principales productos de degradacién conocido en la
técnica es el 3-etil-5-metil-2-[{2-aminoetoxi)metil]-4-(2-clorofenif)-6-metilpiridin-3,5-
dicarboxilato y denominado Impureza D.

La patente internacional WO 2003/051364 describe comprimidos de Besilato de
amlodipina con estabilidad mejorada del ingrediente activo y reducidos en peso que
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contienen celulosa microcristalina, un lubricante y un agente disgregante y el
procedimiento para la preparacion de dichos comprimidos.

La patente internacional WO 2008/062435 describe una forma farmacéutica
sélida, estable, de besilato de amlodipina que comprende polioles y que presenta
niveles reducidos de impurezas totales sobre la estabilidad y especialmente impureza
D.

Con respecto a las formulaciones que contienen Irbesartan, la patente europea
EP747050 de Sanofi describe una composicion farmacéutica en comprimidos que
comprenden Irbesartdn soélo o junto c¢on un compuesto diurético tal como
Hidroclorotiazida (HCTZ) preparada por un procedimiento que comprende mezclar una
composicion extragranular con granulos que comprenden o irbesartan solo o los dos
principios activos en presencia de lactosa y un antiadherente tal como dioxido de
silicio. No se produce ningln problema de estabilidad.

La patente internacional WO 2005/070762 de Sepracor describe formulacién oral
en capsulas, que comprende la combinacion de S-amlodipina e Irbesartan obtenida
por simple mezcla de aproximadamente 25% en peso de los dos principios activos
juntos en presencia de almidon de maiz y aproximadamente 65% en peso de lactosa.
No se produce ningun problema de estabilidad.

Asi, no hay forma farmacéutica sodlida, estable, conocida, que comprenda la
combinacion especifica de Irbesartan y Besilato de amlodipina.

Ademés de la estabilidad, cuando se formula una combinacion de dosis fija,
solida, el objetivo es proporcionar una forma farmaceutica de combinacion conveniente
para el paciente de ingredientes activos, gque sea bioequivalente con la
correspondiente combinacion exenta de los mismos ingredientes activos.

. Como se usa en la presente memoria, "combinacién de dosis fija 0 FDC (por sus
siglas en inglés)” se refiere a una combinacion de dos farmacos o ingredientes activos
presentados en una sola unidad posoidgica tal como un comprimido o forma
farmacéutica oral.

Como se usa ademas en la presente memoria, "combinacién exenta" se refiere a
una combinacién de dos farmacos o ingredientes activos dosificados simultadneamente
pero como dos unidades posolégicas.

Como resultado de estas complejas propiedades biofarmacéuticas, el desarrollo
de una forma farmacéutica de combinacion fija de irbesartan y besilato de amlodipina
que sea bioequivalente con una combinacion exenta de los mismos esta siendo un

reto.

] &
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De acuerdo con esto, serfa deseable una formulacion de dosificacion sélida de
combinacion fijja de Irbesartdn y besilato de amlodipina que sea estable y
bioequivalente con la correspondiente combinacion exenta.

Otro reto al que se hace frente es la homogeneidad de la Amlodipina en una
mezcla lubricada ya que el contenido en Amiodipina en el peso total del comprimido
deberia ser muy bajo comparado con la alta cantidad de irbesartan.

El objeto de la presente invencion es atenuar al menos parcialmente las
desventajas ya mencionadas.

SUMARIO DE LA INVENCION

Este objeto se consigue con una composicién de dosis fija, farmacéutica, orali,

sdlida, estable, que comprende irbesartan, besilato de amlodipina y excipientes
farmacéuticamente aceptables, en la que el irbesartan esta separado fisicamente del
besilato de amlodipina.

Esta forma farmacéutica sélida es particularmente ventajosa puesto que el
besilato de amlodipina no experimenta degradacién y este producto de combinacién
muestra impurezas reducidas y controladas incluso menores que con respecto a
productos de referencia individuales de la misma dosis cuando se someten a estudios
de tensién y estan en el paquete acabado.

Ademas, el perfil de disolucién del irbesartan y el besilato de amlodipina no se ve
comprometido por comparacién con el perfil de disolucion de cada ingrediente activo
solo.

En una realizacion preferida, el irbesartan en forma de granulos recubiertos se
embebe en una matriz extragranular que comprende besilato de amlodipina.

Preferiblemente, la composicién sélida de la invencion toma la forma de
comprimido monocapa, preferiblemente recubierto de pelicula.

Preferiblemente, el comprimido estd ademas envasado en material de envase
adecuado tal como PVC, PVC / PVdC, PVC/ PE / PVdC.

En una realizacion preferida de la composicion segun la invencion, el irbesartan
representa entre aproximadamente 20% y aproximadamente 70% en peso de la
composicion total.

En una realizacion preferida de la composicion segun la invencion, el besilato de
amlodipina representa entre aproximadamente 1% y aproximadamente 20% en peso
de 1a composicién total.

En una realizacion preferida de la composicién segln la invencion los

excipientes farmacéuticamente aceptables se seleccionan del grupo que consiste en
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diluyente, disgregante, antiadherente, aglutinante, lubricante y mezclas de los mismos.

Preferiblemente, dicha composicion sdlida esta exenta de lactosa.

En una realizacion preferida de la composicidn segun la invencion la cantidad de
Irbesartén estd comprendida entre 150 mg y 300 mg del peso total del comprimido,
preferiblemente 300 mg o 150 mg.

En una realizacion preferida de la composicidén segin la invencion la cantidad de
besilato de amlodipina estd comprendida entre 5 mg y 10 mg del peso total del
comprimido, preferiblemente 7 mg o 14 mg.

En una realizacién preferida de la composicién segin la invencidn la
composicién sélida estd en forma de comprimido en el que el peso total del
comprimido esta entre 400 mg y 600 mg, preferiblemente 500 mg.

En una realizacion preferida la composicién tiene menos del 1,50% (p/p) de
impurezas totales para Amlodipina y menos de 0,50% (p/p) de impurezas totales para
Irbesartan después de 6 meses a 40°C/75% de HR.

Seguln otro objeto, la invencién se refiere a un proceso para la preparacion de
una composicion farmacéutica oral estable que comprende irbesartan y besilato de
amlodipina, en el que el procedimiento comprende las etapas de:

granular irbesartan y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables,
con disolucién acuosa que contiene un aglutinante, para formar granulos,

secar los granulos;

mezclar por separade besilato de amlodipina con excipientes
farmacéuticamente aceptables,

mezclar los granulos de irbesartan de la etapa ii con la mezcla de besilato
de amlodipina de la etapa iii);

lubricar la mezcla de la etapa iv); opcionalmente después de una etapa de
pre-lubricacion y

comprimir la mezcla en comprimidos.

Preferiblemente, el grupo de excipientes farmacéuticamente aceptables usados
en la etapa | y iii) del proceso esta exento de lactosa.

En una realizacion preferida del proceso comprende ademas la etapa de recubrir
el comprimido y envasar en material de envase adecuado tal como PVC, PVC / PVdC,
PVC /PE/ PvdC.

Preferiblemente, la etapa de pre-lubricacién comprende el mezclamiento de la
mezcla de la etapa (iv) durante 10 a 25 min, preferiblemente 20 min antes de realizar

la etapa de lubricacién.
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Segun otro objeto, la invencion se refiere al uso de Irbesartan y besilato de
amlodipina en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de Ia
hipertension, en el que dicho medicamento esta en la composicion de dosis fija, solida,
estable, como se describi¢ anteriormente.

Preferiblemente, el uso referido a un tratamientoc de segunda linea para
pacientes hipertensos no controlados lo suficiente usando amlodipina como
monoterapia de Bloqueantes de los Canales de Calcio (CCB, por sus siglas en inglés)
o irbesartan como antagonista de los receptores de la angiotensina Il (ARB).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Fig. 1 muestra el perfil de disolucion de Irbesartan en medio de rutina, es
decir, HCI 0,1 N.

La Fig. 2 muestra el perfil de disolucion de amlodipina en medio de rutina, es
decir, HC1 0,1 N.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Composiciones preferidas de Irbesartan y Besilato de amlodipina.

Los dos principios activos estan presentes en una sola forma farmacéutica
unitaria, tal como comprimidos o granulos, en los que el irbesartan esta fisicamente
separado del besilato de amlodipina.

Los aditivos farmacéuticamente aceptables adecuados para uso en la presente
invencion con besilato de amlodipina se seleccionan de diluyentes adecuados tales
como celulosa microcristalina, fosfato dicalcico y lubricantes adecuados tales como
estearato de magnesio.

Los aditivos farmacéuticamente aceptables adecuados para uso en la presente
invencién con Irbesartan se seleccionan de diluyentes adecuados tales como Celulosa
microcristalina, antiapelmazantes adecuados tales como didxido de silicona,
lubricantes adecuados tales como estearato de magnesio, aglutinantes adecuados
tales como hipromelosa.

En la composicion de la invencién, la composiciéon de porcién de Amlodipina es
similar a la composicion de referencia de formulaciéon de Amlodipina Norvasc® y la
porcion de Irbesartan es similar a la composicién de referencia de Approvel® excepto
sin Lactosa monohidratada.

En una realizacién preferida, la composicién estd exenta de lactosa como
diluyente. Por supuesto, la ausencia de este excipiente permite conseguir mejores
resultados en términos de estabilidad global de besilatc de amlodipina y reducir
especificamente la cantidad de impureza D.
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En una forma preferida del comprimido, el irbesartan esta presente en la forma
de granulos recubiertos embebidos en una matriz extragranular que comprende
besilato de amlodipina junto con excipientes. El irbesartan esta granulado con un
aglutinante tal como HPMC para facilitar la granulacion y se afiade amlodipina en la
porcion extragranular antes de la etapa de compresion.

En otra forma preferida, el irbesartan y la amlodipina estan granulados por
separado usando el respectivo aglutinante adecuado antes de mezclar con lubricantes
y mas compresion.

Asi, la composicion sélida toma la forma de un comprimide monocapa,
preferiblemente recubierto de pelicula.

En otra forma preferida, los granulos de irbesartan y los granulos de amlodipina
junto con excipientes estan separados por una capa inerte. Asi, la composicién sélida
toma la forma de un comprimido tricapa, preferiblemente recubierto de pelicula. En esa
realizacion, la capa inerte comprende preferiblemente diluyentes adecuados.

La forma preferida es una forma monocapa en la que se pone una barrera fisica
alrededor del ingrediente activo irbesartdn. La barrera fisica sirve para reducir o
eliminar el contacto fisico entre irbesartan como el ingrediente activo protegido y el
besilato de amlodipina, los otros ingredientes activos de la combinacion.

Las composiciones preferidas de la presente invencién contienen uno o mas de
los siguientes componentes en el intervalo de concentracion indicado (% en peso):
irbesartan, 50 a 70% lo mas preferiblemente, 60%, besilato de amlodipina, 1 a 10%, lo
mas preferiblemente 2 a 6%, diluyente, 20 a 30%, lo mas preferiblemente
aproximadamente 25%, aglutinante, 1 a 5%, lo mas preferiblemente 2 a 3%;
disgregante, 3 a 6%, lo mas preferiblemente aproximadamente 5%, antiadherente o
antiapelmazante, 0,25 a 5,0% lo mas preferiblemente 0,7 a 2%, lubricante, 0,5 a 1,5, lo
mas preferiblemente aproximadamente 1%.

La cantidad de cada ingrediente (principio activo y aditivos) en la formulacién
farmacéutica solida de la invencion puede variar especificamente dentro de los

intervalos siguientes.
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Componente % Contenido Total en [a formulacién
concentracion | concentracion | concentracion | concentracion
de160/5mg | de 150 / 10 | de 300/5mg [ de 300 / 10
mg mg
Intragranuiar
1 | Irbesartan 60,00 60,00 60,00 60,00
2 | Diluyente 26,40 21,60 26,40 26,40
3 | disgregante 4,80 4,80 480 4,80
4 | aglutinante 2,00 2,00 2,00 2,00
5 | Agua purificada C.S. C.S. C.S. C.S.
Extragranular

6 | Besilato de

Amlodipina

equivalente @ 2,80 5,60 1,40 2,80

Amlodipina
7 | diluyente 2,00 4,00 3,40 2,00
8 | Antiadherente o

antiapelmazante 100 1,00 100 100
9 | lubricante 1,00 1,00 1,00 1,00
10 | Material de

4,00 4,00 4,00 4,00

recubrimiento

La distribucion de tamafios de particula de Irbesartan es importante debido a que

los finos de los granulos de Irbesartan ayudan a la uniformidad de la Amlodipina. La

distribucion de tamafios de particula de los granulos de Irbesartan depende

principalmente de la absorcion de fluido durante la granulacién y el tiempo de

amasado. La distribucion preferida de los tamafios de los granulos de Irbesartan esta

en el intervalo de 65 a 85% pasando por 60 BSS, es decir, con un tamafio o un

didmetro menor que 250 um.

El pH final observado para la composicion de formula de irbesartan y Amlodipina

de la invencién es alrededor de 6,0, donde como pH del producto de referencia

individual se encontré que era mayor que 6,0 es decir, entre pH 6,0 y 7,0. La

composicion de Amlodipina favorece el pH por encima de 6, pero por debajo de pH 6,0

se acelera el proceso de degradacion de la amlodipina.
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Por lo tanto, en la presente invencion las composiciones seleccionadas pueden
alcanzar pH 6 cuando se comprimen en comprimidos.

El material de envases principal final usado es paquete de ampollas, es decir,
paquetes de ampollas Opaque Triplex (300 mic PVC/30 mic PE/S0 g/m® PVdC),
Opaque duplex (250 mic PVC y 80 mic PVdC) y Alu-Alu. Estos materiales impediran el
aumento de la generacién de Impureza-D en amiodipina, inhibiéndose de ese modo Ia
exposicion directa a la luz solar en el medicamento.

La principal impureza que se tiene que controlar en la composicion de la
invencion es la Impureza D conocida en la técnica como 3-etil-5-metil-2-[(2-
aminoetoxi)metil]-4-(2-clorofenil)-6- metilpiridin-3,5-dicarboxilato.

En las composiciones segun la invencion, se encuentra menos del 1,5 % {(p/p) de
impurezas totales para Amlodipina después de 6 meses a 40°C/75% de HR, pero se
encuentra mas del 1,6% de impureza cuando irbesartan y amlodipina no estan
separados fisicamente. En una realizacion preferida se encuentra menos del 1,0% vy
mas preferiblemente menos del 0,5% (p/p) de impurezas totales para Amiodipina en la
composicion de la invencion despues de 6 meses a 40°C/75% de HR.

Ademas se encuentra menos del 1,5% (p/p) [real 0,097% p/p) de Impureza D
para la Amlodipina después de 6 meses a 40°C/75% de HR en las composiciones
segun la invencion, pero se encuentra mas del 1,6% de impureza D cuando Irbesartan
y amlodipina no estdn separados fisicamente. En una realizacién preferida se
encuentra menos del 1,0% y mas preferiblemente menos del 0,15% (p/p) de impureza
D para la Amlodipina en ia composicion de la invencién después de 6 meses a
40°C/75% de HR.

Esto muestra que las composiciones especificas de la invencidn presentan una
disminucién del impacto sobre el perfil de degradacion del besilato de amlodipina.

Por otra parte, se encuentra menos del 0,5% (p/p) de impurezas totales para
irbesartan después de 6 meses a 40°C/75% de HR. Esto demuestra que la
composicion especifica de la invencion no presenta impacto sobre el perfil de
degradacion del Irbesartan. Ademas, no hay cambio en las propiedades fisicas de los

comprimidos tales como color, forma, dureza y tiempo de disgregacion.
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Propiedades fisicas
Realizaciones de estabilidad

Las composiciones farmacéuticas orales de la presente invencidn se sometieron
a estudios de estabilidad acelerada en las siguientes condiciones; 40°C/ 75% de
humedad relativa HR, 30°C / 75% de HR y 25°C/ 60% de HR. Estas se evaluaron
sobre la base de ensayo, disolucién in vitro, contenido de humedad y sustancias
relacionadas, medido entre los momentos de tiempo inicial v a los 6 meses, para el
irbesartan asi como para el besilato de amlodipina.

Los resultados proporcionan una disminucién significativa en los niveles de
impurezas fotales en la Amlodipina, principalmente Imp D, cuando Irbesartan y
Amlodipina estan separados fisicamente.

Especificamente, se encontrd que los niveles de impurezas en la Amlodipina son
bastante bajos y dentro del limite objetivo en la férmula en que se afiadio Irbesartan
granulado y Amlodipina en ia porcion extragranular. Esta composicion muestra niveles
de impurezas mucho menores que el de los productos de referencia.

Realizaciones de disolucion

La "realizacion de disolucién" de un comprimido que contiene la combinacion de
Irbesartan y besilato de amlodipina se compara con la realizacidn de disolucién de
cada producto de referencia en condiciones de disolucion multimedia tales como HCI
0,1 N, Tamp6n de acetato de pH 4,5, tampdn de fosfato de pH 6,8 y tampdn de fosfato
de pH 7,5. El progreso de la disolucién se confrola en diversos momentos de tiempo
entre el momento inicial y los 60 minutos.

Los perfiles de disolucion se refieren al % en peso de liberacion de irbesartan o
amiodipina, basado en el peso total de irbesartdn o amlodipina contenido en el
comprimido, que se disuelve en 60 minutos en las diferentes condiciones multimedia
(véanse las figs. 1 y 2 para medio de rutina, es decir, HCi 0,1 N).

Los resultados demuestran que las realizaciones de disolucion del comprimido
gue contiene la combinacion de irbesartan y besilato de amlodipina de la invencion son
equivalentes a las realizaciones de disolucién de los comprimidos que contienen cada
ingrediente activo irbesartan o amlodipina solo.

Método de preparacion

El procedimiento para la preparacion de una composicion farmacéutica oral
estable que comprende irbesartan y besilato de amlodipina, comprende las siguientes

etapas:
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I. granular irbesartan y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables con disolucién acuosa que contiene un aglutinante para formar granulos,

Preferiblemente los excipientes aceptables se seleccionan del grupo que
consiste en celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio. Preferiblemente el
aglutinante aceptable, se selecciona del grupo que consiste en derivados de celulosa
tales como hidroxipropilmetilcelulosa.

i, secar los granulos; _

ik, mezclar separadamente besilato de amlodipina con excipientes
farmacéuticamente aceptables para una mejor distribucién uniforme de Amlodipina.
Preferiblemente, los excipientes aceptables se seleccionan del grupo que consiste en
¢elulosa microcristalina, didxido de silicio.

\ mezclar los granuios de irbesartdn de la etapa i) con la mezcla de
besilato de amlodipina de la etapa iii);

V. lubricar la mezcla de la etapa iv); opcionalmente después de una etapa
de prelubricacién y

Vi comprimir la mezcla en comprimidos.

En una realizacion preferida del procedimiento, se realiza una etapa de
prelubricacion antes de la etapa v) para conseguir buena homogeneidad tanto para
Irbesartan como Amlodipina. Preferiblemente, la etapa de prelubricacién comprende el
mezclamiento de la mezcla de la etapa (iv) durante 10 a 25 min, preferiblemente 20
min antes de realizar la etapa de lubricacién.

Por supuesto, puesto que el Irbesartan esta presente en la porcion intragranular
y se mezcla Amlodipina con otros excipientes extragranulares como Celulosa
Microcristalina y didxido de silicio, es necesaria la distribucion homogénea de
Amlodipina en la mezcla final.

Por lo tanto, mezclar apropiadamente el material intragranular y extragranular es
una etapa importante para conseguir la homogeneidad de la Amlodipina en la mezcla
final, que se puede realizar durante la etapa de prelubricacién por mezclamiento de
granulos de Irbesartan con material extragranular hasta que se consigue la
uniformidad del contenido para la Amlodipina, entre 90 y 110% de la etiqueta
reivindicada con DER (Desviacion Estandar Relativa) menor que 5%, que reveld la
distribucién uniforme de Besilato de Amlodipina en la mezcla lubricada.

En una realizacién preferida, el grupo de excipientes farmacéuticamente
aceptables usados en el procedimiento esta exento de lactosa.

El procedimiento comprende ademas la etapa de recubrir el comprimido y
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envasar preferiblemente en paquete de ampollas opaque triplex.

Realizacidn de eficacia.

Un objeto de la invencién es el uso de la composicién de la invencion que
contiene Irbesartan y besilato de amlodipina en la preparaciéon de un medicamento
para el tratamiento de la hipertension, en el que dicho medicamento esta en
composiciones de dosis fija, stlidas, estables, como se describié anteriormente

En una realizacién preferida, las composiciones de la invencion se administran a
un paciente con una hipertensién de leve a moderada, como tratamiento de segunda
linea para pacientes hipertensos no conirolados de manera suficiente en monoterapia
con amlodipina (Blogueantes de los Canales de Calcio, CCB) o irbesartan (antagonista
de los receptores de la angiotensina Il, ARB).

Se designo factorial parcial de 8 semanas, controlado con placebo, aleatorizado,
de dobie ciego, de la fase lll, para evaluar las combinaciones de comprimidos de 150
mg de Irbesartdn / 5 mg de Amlodipina y 300 mg de Irbesartan / 5 mg de Amlodipina
frente a monoterapia de 5 mg de Amlodipina, 150 mg y 300 mg de Irbesartén, después
de 8 semanas de tratamiento en pacientes con hipertension esencial principal no
complicada.

Este estudio tiene por objeto demostrar que la eficacia antihipertensiva de la
composicion de dosis fija de Irbesartan y amlodipina, 150/5 mg o 300/5 mg, es mayor
que la correspondiente dosis de monoterapia de amlodipina o irbesartan.

La invencion se ha descrito con referencia a realizaciones preferidas. Sin
embargo, son posibles muchas variaciones dentro del alcance de la invencién.

Ejemplos.

C1, C2, C3 representan formulaciones comparativas. 11, 12, |3 representan
formulaciones de la invencion en las que el irbesartan esta separado fisicamente de la
amlodipina.

300 mg de Aprovel® 300 mg de Karvea® representan la férmula C1 como
producto de referencia para Irbesartan solo.

10 mg de Istin 0 10 mg de Norvasc® representan la formula C2 como producto

de referencia para Besilato de amlodipina sdlo.
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Ejemplo 1.

Preparacién de composicién C3 en la que el Irbesartan y la_Amlodipina_se

13

granulan juntos

Tabla 1

Nombre de ingredientes

Cantidad

(mg/compr.)

Fase Intragranular

Irbesartan 300,00
Besilato de Amlodipina 14,00
Celulosa Microcristalina 142,00
Croscarmelosa de Sodio 24,00
Hipromelosa 10,00
Agua Purificada c.s
Fase Extragranular

Dioxido de Silicio Coloidal 5,00
Estearato de Magnesio 5,00
Peso total de comprimido nucleo (mg) 500,00
Opadry Blanco Il 10,00
Peso total de comprimido recubierto (mg) 510,00

Esta formula C3 se puede preparar por cualquier proceso de granulacion

adecuado conocido en la técnica.

Ejemplo 2.

Preparacion de composicién de la invencién 11 en la que Irbesartan esta en la

porcidn Intragranular y se anade Amlodipina en la extragranular

También se hace referencia a esta combinacion bajo Producto de ensayo.
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Tabla 2
Etapa | Componente Funcién (%) | Cantidad / unidad (mg)
N° Cant 50 mg~ | 300 mg
funidad | 5 mg 110 mg
Fase Interna
1. Irbesartan Sustancia activa
60,00 150,00 300,00
2. Celulosa Diluyente/Aglutin
Microcristalina ante 26,40 66,00 132,00
(Avicel PH 101)
3. Croscarmelosa de | Disgregante
sodio 4,80 12,00 24,00
4. Hipromelosa (HPMC | Aglutinante
6 cps} 2,00 5,00 10,00
5. Agua purificada® Disolvente para
granulacién C.S. C.5. C.S.
Fase Externa
6. Besilato de | Sustancia activa | 2,80 7,00 14,00
Amilodipina
equivalente a 5,00 10,00
Amlodipina |
7. Celulosa Diluyente 2,00
Microcristalina 5,00 10,00
(Avicel PH 112)
8. didxido de silicio Antiapelmazante | 1,00
/antiadherente 2,50 5,00
9. Estearato de | Lubricante 1,00
magnesio 2,50 5,00
Peso de Comprimido Nucleo 100% 250 mg 500 mg
10. Opadry Blanco | Agente de | 4,00 10,00 20,00
03828796 ° recubrimiento
11. Agua purificada ® Disolvente para | c.s. C.S. C.S.
recubrimiento
Peso de Comprimido Recubierto 260 mg 520 mg
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Proceso de extragranulacion de elaboracion de la combinacion de Irbesartan v

besilato de amlodipina en comprimido segln la formula 1.

Etapa -1: Mezclar irbesartan, Celulosa microcristalina y Croscarmelosa de sodio
en mezclador forzado - granulador

Etapa -2: Granular la mezcla seca de la etapa 1 con disolucion acuosa de
hipromelosa.

Etapa 3: Secar los granulos himedos y moler los granulos secos a través de un
tamiz de 1,00 a 2,00 mm.

Etapa 4: Anadir material extragranular, es decir, Besilato de Amlodipina,
Celulosa Microcristalina y Diéxido de silicona y mezclar en una mezcladora de bajo
cizallamiento.

Etapa 5: Afiadir Estearato de Magnesio al material de la etapa 4 y mezclar en
una mezcladora de bajo cizallamiento.

Etapa 6: Comprimir la mezcla lubricada usando herramientas adecuadas.

Etapa 7: Finaimente recubrir los comprimidos recubiertos para conseguir 2 ~ 4%
de ganancia de peso.

Ejemplo 3.

Preparacion de la composicion de la invencién 12 en la gue Irbesartan y Besilato

de amlodipina estan separados fisicamente por ambas granulaciones separadas.

Tabla 3
Etapa N° | Nombre de ingredientes Cantidad (mg/comp.)
Granulacién de Irbesartan

01 Irbesartan 300,00
02 Celulosa Microcristalina 50,00
03 Croscarmelosa de Sodio 20,00
04 Hipromelosa 7,00
05 Agua Purificada C.S

Granulacion de Besilato de Amlodipina
06 Besilato de Amlodipina 14,00
07 Povidona K30 9,00
08 Hidrogenofosfato de Calcio 60,00
09 Celulosa Microcristalina 40,00
10 Crospovidona 6,00

11 Agua Purificada C.S
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Fase Extragranular
12 Celulosa Microcristalina 10,00
13 Didxido de Silicio Coloidal 5,00
14 Estearato de Magnesio 5,00
Peso total de comprimido niicleo (mg) 526,00
15 Opadry |l Blanco 10,00
Peso total de comprimido recubierto (mg) 536,00
Ejemplo 4.

Preparacién de composicion de la invencién 13 en comprimido de tres capas en

el que la capa de Irbesartan v la capa de Besilato de amlodipina_estan fisicamente

5 separadas por una capa inerte

Tabla 4
Etapa INGREDIENTES Cant / Compr. (mg)
N°
Capa de Irbesartan - peso de 500 mg
1. Irbesartan 300,0
2. Lactosa monohidratada 102,0
3. Celulosa microcristalina 54,0
4. Croscarmelosa de sodio 24,0
5. Hipromelosa 10,0
6. Agua purificada cSs
7. Didxido de silicio coloidal 50
8. Estearato de magnesio 5,0

Capa Inerte — peso de 200 mg

9, Celulosa microcristalina 169,75

10. Almidén parcialmente] 30,0
pregelatinizado
11. Rojo de o&xido de hierro 0,25

(colorante)

Capa de amlodipina — peso de 220 mg

12. Besilato de amlodipina 14,0
13. Povidona K30 20,0

14, Celulosa microcristalina 60,0
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15. Crospovidona 6,0
16. Hidrogenofosfato de calgio, 106,0
anhidro
17. Agua purificada Cs
18. crospovidona 11,0
10. Estearato de magnesio 3,0
Peso promedio del comprimido 920 mg
Ejemplo 5.

Estudios de estabilidad

Las composiciones farmacéuticas orales de la presente invencion se sometieron
a estudios de estabilidad acelerada en las siguientes condiciones; 40°C/ 75% de
humedad relativa HR, 30°C / 75% de HR y 25°C/ 60% de HR. En éstas se evaluaron
sobre la base de ensayo, disolucion in vitro, contenido de humedad y sustancias
relacionadas, medido entre los momentos de tiempo inicial y a los 6 meses, para
irbesartan asi como besilato de amlodipina.

Este ensayo se realiza en las siguientes condiciones.

Se envasaron los comprimidos en el paquete de ampollas opaque triplex — alu y
se envaso ademas en los envases de carton y se cargaron los envases de cartén para
estabilidad como para las directrices ICH, y se sacaron muestras a cada intervalo de
fases de estabilidad y se sometieron a andlisis.

Se proporcionan los resultados de estabilidad a +40°C/75% de HR en la tabla 5.
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Tabla
Impurezas Totales | Impureza-D Impurezas Totales
de irbesartan en % | de Amlodipina de amlodipina en
p/p de lajen %p/lp de la| %plip de la
composicion total | composicion total | composicion total.
Ej. | Condiciones 6 meses inicial 6 meses | inicial 6 meses
C1 | Irbesartan 0,14 NA NA NA NA
Aprovel 300 mg
C2 | Besilato de | NA 0,06 0,38 0,05 0,99
amlodipina
Producto de
ensayo Istin 10 mg
C3 | Irbesartan +10,15* 0,49* 1,60* 0,70* 2,33
Besilato de
amlodipina
GRANULACION
COMBINADA
11 | Irbesartan + 10,171 0,017 0,097 0,066 0,329
Besilato de |
amlodipina
SEPARACION por
extragranulacion
Producto de
ensayo
12 | Irbesartan + | 0,08** 0,06** 0,16** 0,15 0,33**
Besilato de
amlodipina
SEPARACION por
granulacién
I3 | Irbesartan + | 0,034* 0,026* | 0,188" | 0,046 0,388
Besilato de
amlodipina
SEPARACION por
capa friple
* 2 meses

** 3 meses
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La formulacion que contiene Irbesartan y Amlodipina granulados juntos muestra
mayor nivel de imp D durante los estudios de estabilidad a 40°C / 75% de HR a 2
meses, por lo tanto se interrumpid el estudio de estabilidad ademas.

De los resultados anteriores, se puede concluir que hay un incremento en los
niveles de impureza total en la Amlodipina y principalmente Imp D cuando se granulan
juntos Irbesartan y Amlodipina.

Cuando estan separados fisicamente Irbesartan y Amlodipina, se encontrd que
los niveles de impurezas en la Amlodipina son bastante bajos.

Por lo fanto, la formula 11 en que se afiadid Irbesartan granulado y Amlodipina
en la porcidén extragranular muestra los mejores resultados de niveles de impurezas,
es decir, especificamente mucho menores que los de los productos de referencia (10
mg de Istin).

En las composiciones segun la invencién 11, 12, 13, se encontré menos del 1,5%
(p/p) de las impurezas totales para la Amlodipina después de 6 meses a 40°C/75% de
HR, aunque se encuentra mas del 1,6% de impurezas cuando no estén fisicamente
separados irbesartan y amlodipina (C3). En una realizacién preferida, se encuentra
menos del 1,0% y mas preferiblemente menos del 0,5% (p/p} de impurezas totales
para Amlodipina en la composicién de la invencion (11, 12, 13) después de 6 meses a
40°C/75% de HR.

Ademas, se encuentra menos del 1,5% (p/p} de Impureza D para la Amlodipina
después de 6 meses a 40°C/75% de HR, en las composiciones segun la invencion (i1,
12, 13), aunque se encuentra mas del 1,6% de impureza D cuando no estan
fisicamente separados irbesartan y amlodipina (C3). En realizaciones preferidas, se
encuentra menos del 1,0% y mas preferiblemente menos del 0,15% (p/p) de impureza
D para la Amlodipina en la composicién de la invencion (I1, 12, 13), después de 6
meses a 40°C/75% de HR.

En una realizacion mas preferida, se encuentra mencs del 0,15% (p/p) de
impureza D para Amlodipina y se encuentra menos del 1,5% (p/p) de impurezas
totales para Amlodipina después de 6 meses a 40°C/75% de HR en 1a composicion de
la invencidn (11).

Esto demuestra que las composiciones especificas de la invencién presentan
una disminucién del impacto sobre el perfil de degradacién del besilato de amlodipina.

Por otra parte, se encuentra menos del 0,5% (p/p) de impurezas totales para
irbesartan después de 6 meses a 40°C/75% de HR. Esto demuestra que la
composicion especifica de la invencion no presenta un impacto sobre el perfil de
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degradacion del Irbesartan.
Ejemplo 4

Perfiles de Disolucion de Bicequivalencia

Los perfiles de disolucién de los productos de la invencion se comparan con los
perfiles de disolucién de los productos de las referencias. Estos estudios se realizan
por las condiciones del estudio de perfiles de disolucién multimedia establecidos como
sigue.

Los perfiles de disolucion se realizan con peso de comprimido promedio de 260
mg [para 150/5 mg y 150/10 mg] o0 520 mg [para concentracién 300/5 y 300/10 mg] de
Irbesartan y Amlodipina FCT usando el aparato |l de la USP, poniendo un comprimido
en 900 ml de medio de disolucién a 37°C y midiendo la cantidad de irbesartan o
Amlodipina disuelta de manera progresiva [usando HPLC, longitud de onda 240 nm]
en diferentes momentos del tiempo tales como 10, 15, 30, 45 y 60 min hasta que se
consiguio la extension del 20% de farmaco disuelta.

Los resultados como se ilustran en las figuras 1 y 2, muestran gque las
realizaciones de disolucion del comprimido que contiene la combinacion de irbesartan
y besilato de amlodipina de la invencidén son equivalentes a las realizaciones de
disolucion de los comprimidos que contienen cada ingrediente activo irbesartdn o
amlodipina sélo.

Ejemplo 5.

Fase Il estudios clinicos

El primer estudio se realizé con la combinacién fija de irbesartan y amlodipina,
150/5 y 300/5 mg y con irbesartan 150 y 300 mg.

Se espera que el fratamiento asociado de irbesartan y amlodipina proporcione
eficacia mejorada en pacientes no controlados adecuadamente por la monoterapia con
irbesartan solo.

El segundo estudio se realizé con la combinacion fija de 150/5 y 150/10 mg de
irbesartan y amlodipina y con 5 y 10 mg de amlodipina.

Se espera que el tratamiento asociado de irbesartan y amlodipina proporcione
eficacia mejorada en pacientes no controlados adecuadamente por la monoterapia con
irbesartan sélo.

Los resultados demostraran que el efecto antihipertensivo cuando se evalla
por la medida domiciliaria de la tensidn arterial (HBPM, por sus siglas en inglés) de la
combinacion fija de irbesartan y amiodipina, 150/5 mgq, es superior al de 5 mg de

amlodipina sola en pacientes hipertensos controlados de manera insuficiente por la

bR
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monoterapia con 5 mg de amlodipina.

Se aleatorizan 244 pacientes en cada estudio clinico. Esto dard 122 pacientes
aleatorizados y 103 pacientes para evaluacion en cada grupo de tratamiento.

" Todos los tratamientos se administraron por via oral, una vez al dia por la
mafiana.
Criterio de eficacia

Se realizaron medidas de la Tension Arterial Domiciliaria TA usando para
todos los pacientes el mismo aparato de medicién de la TA no invasivo, automatico,
validado, segdn un procedimiento clasico: Dos veces al dia durante 7 dias, 2
mediciones por la mafiana y 2 mediciones por la noche.

Se realizan estos periodos de HBPM la semana antes de V2, V3 y V4.

Las mediciones de la TA en Consulta se realizan en cada visita. Todos los
investigadores usaron el mismo aparato de medicidn de la TA no invasivo, automatico,
validado.

Criterio de eficacia principal: La SBP domiciliaria como criterio principal esta
basada en las mediciones hechas por el paciente durante los Ultimos 7 dias de cada
periodo de medicion.

Las mediciones por la mafana y por la noche del primer dia de cada periodo de
medicion se descuentan en este criterio ya gue se consideran como un entrenamiento.

El principal criterioc se calcula basandose en el promedio de todas las
mediciones disponibles de cada uno de un maximo de 24 mediciones (4 mediciones
por dia durante 6 dias). Este promedio se caicula sélo si se registra un minimo de 12
mediciones correctas durante los 6 Gltimos dias de cada periodo de medicion.

A partir del primer estudio, los resultados demostraran que la eficacia
antihipertensiva de la combinacion fija 300/5 mg de irbesartan/amlodipina es superior a
la de monoterapia con 300 mg de irbesartan, disminuyendo la Tensién Arterial
Sistdlica evaluada por medicidn de la tension arterial domiciliaria (HBPM) después de
10 semanas de tratamiento (W10).

A partir del segundo estudio, los resultados demostraran que el efecto
antihipertensivo cuando se evalla por la medicion de la tension arterial domiciliaria
(HBPM) de la combinacién fija de 150/5 mg de irbesartan y amlodipina es superior a la
de 5 mg de amlodipina sola en pacientes hipertensos controlados de manera

insuficiente por monoterapia con 5 mg de amlodipina.
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REIVINDICACIONES

1) Una composicion de dosis fija farmacéutica, oral, sdlida, estable, que

comprende irbesartan, besilato de amiodipina y excipientes farmacéuticamente
aceptables, en la que el irbesartdn estd separado fisicamente del besilato de
amlodipina.

2) L.a composicion segun la reivindicacion 1, en la que el irbesartan en la forma
de granulos recubiertos estd embebido en una matriz extragranular que comprende
besilato de amiodipina.

3) La composicion segun una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 2, en la que
la composicion solida toma la forma de un comprimido monocapa, preferiblemente
recubierto de pelicula.

4) La composicion segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el
comprimido se envasa ademas en materia! de envase adecuado tal como PVC, PVC/
PvdC, PVC/ PE / PVdC. )

5) La composicion segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el
irbesartan representa entre aproximadamente 20% y aproximadamente 70% en peso
de la composicién total.

6) La composicion segn una cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el
besilato de amlodipina representa entre aproximadamente 1% y aproximadamente
20% en peso de la composicion total.

7) La composicién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que
los excipientes farmacéuticamente aceptables se seleccionan del grupo que consiste
en diluyente, disgregante, antiadherente, aglutinante, lubricante y mezclas de los
mismos.

8) La composicién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que
dicha composicion sélida esta exenta de lactosa.

9) La compaosicion sélida segin una cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 8, en la
que la cantidad de Irbesartan esta comprendida entre 150 mg y 300 mg del peso total
del comprimido, preferiblemente 300 mg o 150 mg.

10)  La composicidn solida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1a 9, en la
que la cantidad de besilato de amlodipina esta comprendido entre 5 mg y 10 mg del
peso total del comprimido, preferiblemente 7 mg o 14 mg.

11}  La composicion solida segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en
la forma de un comprimido, en la que el peso total del comprimido esta entre 400 mg y

600 mg, preferiblemente 500 mg.
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12)  La composicidn segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que tiene
menos del 1,50% (p/p) de impurezas totales para Amlodipina y menos de 0,50% (p/p)
de impurezas totales para Irbesartan después de 6 meses a 40°C/75% de HR.
13)  Un procedimiento para la preparacion de una composicion farmacéutica oral
estable que comprende irbesartan y besilato de amiodipina, en que el procedimiento
comprende las etapas de:
l.  granular irbesartan y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, con
disolucion acuosa que contiene un aglutinante, para formar granulos,
i secar los granulos;
. mezclar por separado besilato de amiodipina con excipientes
farmacéuticamente aceptables,
iv. mezclar los granulos de irbesartan de la etapa ii con la mezcia de besilato
de amlodipina de la etapa iii);
V. lubricar fa mezcla de la etapa iv); opcionalmente después de una etapa de
pre-lubricacion y
vi. comprimir la mezcla en comprimidos.
14)  El procedimiento segun la reivindicacién 13, en el que el grupo de excipientes
farmacéuticamente aceptables usados en la etapa | y iii) del proceso esta exento de
lactosa.
15)  El procedimiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 6 14, que
comprende ademas la etapa de recubrir el comprimido y envasar en material de
envase adecuado tal como PVC, PVC / PVdC, PVC/ PE / PVdC.
16)  El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en el
que la etapa de prelubricacion comprende el mezclamiento de la mezcla de la etapa
(iv) durante 10 a 25 min, preferiblemente 20 min antes de realizar la etapa de
lubricacién.
17) Uso de Irbesartan y besilato de amlodipina en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de la hipertension, en el que dicho medicamento esta
en la composicion de dosis fija, sélida, estable, seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12.
18)  Uso segln la reivindicacion 17, como tratamiento de segunda linea para
pacientes hipertensos no controlados suficientemente usando amlodipina como
monoterapia de Bloqueantes de los Canales de Caicio (CCB) o irbesartan como

antagonista de los receptores de la angiotensina Il (ARB).
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Resumen:
La presente invencion se refiere a composiciones de dosis fija farmacéuticas, estables,

solidas, que comprenden irbesartan, besilato de amlodipina y excipientes

farmacéuticamente aceptables, a su preparacion y a su aplicacion terapéutica.

WPCL0751/1D.207401
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