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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PETITORIO

—————————

PCT
ENTRADA EN FASE NAClONAL
T N SOLICITUD DE.
@ (R Patente de Invencitn. (O Patente de Modelo de Utilidad
B capitulo | ] capitulo Il
Nombre' BOEHRINGER INGELHEIM
conathida y eds Gml:lbhs IDENTIFICACION
S ) teyes de Alemania, cc O nt O
Drreccién’ Binger Strasse 173, CE O o [J
55210'lggellmm am Rhemn, Cual
Alama —mm—
Ndmemn
Damicilio; $5216 Ingethein am Rheln,
— Jluleﬂmﬂ!L — —
Nombre. EMILIQO FERRERO IDENTIFICACION
.[:Im:don. Can:;n 4* No. 72-35 ce % NIT 0
aléfono. M7 11
REPRESENTANTE| . 21188 50 C.E. 0 o O
QAP DERADO e mat: clentes@camyo com Cual ____
Dosmicilia® Bogota, Colombia Nimero 438018 TP 31829
@ 1. Woltram EISENREICH
Kirchswrasse 16/1,
INVENTOR (ES) | Soomii™
(72)

@ PCT (86)
Solictud Internacional No PCT/EP2005/011588  Fecha 29 de octubre de 2005
Publicacion Intemacional No WO 2006/048208 A1 Fecha. 11 de mayo de 2006

R

Titulo (54)
@ COMPRIMIDO BICAPA QUE COMPRENDE TELMISARTAN Y
AMLOD|PINO _
@ CIaslﬁcacldn Internacional (§1) A81K 9/20
Prioridad | (33) Pais de Ongen | (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
si® noO EP | 5 de noviembre de 2004 04026234 7
%7 —
@ Comprobants de pago No.: 07-28,118 Fecha: 8 de abril de 2007
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- Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la soficitud por S 482.000 oo
Comprobante de pago por reivindicacién de pnondad

Documento que acradita la axistencia y representacién legsl cuando el solicitanta ssa persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de casién dal inventor al solicitante o a su causante

Declaracionas

Copa de la solcitud internacional (Resumen, descripcidn, reivindicacionegs, dibujos)
Traduccion de fa solicitud intemacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones,

dibujos)
Copia dal examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccin del examen preliminar efectuada poria IPEA,

De ser &l caso, copla det contrato de acceso

De sor al caso, documento que acredite la licancia 0 autarizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser ol caso, cerificado de depdsito del material biolégico

Arte final 12x12

De ser el cago, informacion sobra otras salicitudes de patente o titulos obtenkios en el

exiranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la nvencidn
de esta solicitud

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
FIGURA CARACTERISTICA

e S —
I —

Solicito ta concesitn de Ia patente,

NOMBRE-
FIRMA : {JQ; Eﬂl—-————:\»

CC.438019da uSn TP 31829
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R
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Intemacional WO 2008/048208 A1
Pescripcidn
Paginas 27 en el ldloma original
Pagines 26 en espanol
Relvindicacignes: Nomenm (s) 15
Figurss Narmero (&)

2 Forma PCTASA210. Informa de Biisqueda Intemacional

3 [KExtraciy de publicacian,

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Qua el Dr. Hanns Paul th — quim antentica la Fir-
ma del signatario en el presente dinmto,d:le:m en_la fecha

alli indicada las funciones de Presidente 1 Regicnal
-an Mainz.

quien ‘{es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficiénte para representar o la mencionada firma y otorgarpoderes
en su .

Que ha tm'iho a 1a vista la documentacién que prueba lo anterior.
Mumnich, 18&¢ Dicismbre de 1995
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For patents, utility models, industrial designa.
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ogans.
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259
AEPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND 9
POWER OF ATTORNEY 0569
1 (we), the undervigned /Yo (nosotros), abajo firmade (v)
: BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

oi/ domicilisdo (x} en D-55216 Ingglheln sn Rhein,

GERMANY

X upnlo nﬂntmmoo a GERMAN CAVELIER, B{g. H
EonzAto DOMO, tpa, 8313 EMILIO FERR K
31929, y LUZ CLEMENCIA OF PARZ tpa; 23853%; demicl
an la Carzera &' NF 7235, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en ¢l parigrafa 1° del Artieulo 543 del Cédigo de
Comercio, ¢] p-imeto como principal y los demén oomn

siplentes, en su orden, como mis (nurstTos) repregentantas en
l o3 los asuntos de propisdad Industrial con facullad
recibir nolificaciones y nombrar apnderadas judiclales o
rxinjudiciales. B primer ntante suplente “eeinplazasd |I
Ancipsl en caso de pusencis o kmpedimento lempoml a
finltivo da squil La misme regll s¢ aplicard mmdo el
repressntants suplenis haya de reemplazas al primero,
o al tercere al seguado. En casos, ¢l representanie
mul.ullarlm-m,o segunda suplents, an r.tma.uml:u.
rardn su Intencién de no ‘ejarcer Tepresentacién
mridlnte doularacidn autenticnda n‘:r Nollrh Piibfico en
Colombla, 0 por Notario u otro Funcionario Publico, o Céneul
de Colombla, ea a) eslnnlt-o, y ol se iru*aze de Impedimento,
con ¢l cerilficado res da Jos pnmbradoe faltere
definfiivazwnie, el siguiente umwl sy lugar, Cusndo euuo la
ausencia o impedimeniv Jel representante prhndIJ-l o de :u
primero o segundo suplentes, cn mu ciso, pod
representacifn, en su onden, une u oltus w ql :nn.
ssumldpdola por el sin hecho de tla, aundu en sse
momania el eeveieie de la sepresentaciéa por el primers,
sagusia o terent suplonts et s casa.

Adomniy, comfiere (eenleriman) ar a Ins amiba
aombradus, pura obiener ha e n dm::mm)
s indusicial ¥ conita ln compelercia desleal, a

tfecto utorizo {amas) » los dichos apoderados pam qun‘
Im) representen ents cusalesquiera eénthisdes o

n @ no jurisdiccién, e» Imente ante [ne Jol onhn
-dmlnmmlvo contencloso-administrativo y judielal, nal como
loa iribunales de arbitramentn, on todn lo concemniente » Jos
lentes asuntos: &) Obtencién de ntes de Invenciédn,
clon da utilided, y disefios industrisles; el fatro de
reas de fibrica, colictivas, dufenslvas, Je nﬂu,
cnmorchalan, nombres comerciales, ensefias, n:ledulu
vegetales y denominaciones de ! U renavaciin, tmapaa,
enmbio de nombra ¢ domikilio, canculaclin voluniasia; 'y el
regi*tro de livencias de ure de ests derechas, b} Laa scclonea de
cvinpetencla deslensl, prmitecciin det consumidar, op<ticionm u
observaciones, cancelacién auministrativa y fudicial, nulidul,
mediias cautelares, concesién de Ucencles, L tulula, b
protecciin de l«:mos Industzisles, y en general fos picios
civiles, pennles, administrailves o comencioso-adminstra®ives

relecionados ¢on estes derechos; acciones y p

PYOMOVAMOS 0 S2 NOE promusvan. Y pam MG‘L-
asunios arriba delerminudes, puetlan -urlmr cm mandato,
transiglr, conclliar, admitic los hechon del procesn, desistir,

ln due ﬂmpllm with the terma of paragreph
Commercial Code, do m.p ini_  GERMAN
C'A.VE.LIEIL tpa. 352: GONZALO O, tpa. 831; EMILIO
FERRBRO, tpa. 31939; and LUZ CLEMENCIA' DE PAEZ, tpa
BSES,donl led at Carrera 4' N¥ 72.35, Bogntd, Criombla, (he
first oa principal end the othars an al In the order of
thelr appointiment, as cur reprasentatives sil ipdustrial
proparty matters with faculy lo receive noilflestions and o
appoint attornays in and out'of Court The first altarnate skall
e the principal in case of his absence or of Io:
dofinitiva impediment The same mule will Iwin
stecomd alernate represeniative is to replace t
whan the thind s ‘o replace the Rrst oulmml slternales In :
tumn, or both of thary, second In such cases, the principel
tupresamiative, or the fin® or seeond alfernates in thetr tumn, ar
both of them, shall siate l'nlr inlention not 10 aci @

repressnintives thmugh a doclara n bafore a Noia
Public in Colombla, oy before a N or‘:l-olhe' Public Om:l?;
or a Colombian Consul sbroad; and in case of iment, the

Ippm&rhh cortifivate shmll wuffice If mny of the appointess
definitely abwent, the following alternate shall take

hia placs. When the absencs or impediment of the principal
uprmniltatm or of gn firel a nmm‘l ;{mluuh :\ i:ell turn
conxes, the represantation can be taken agaln In their sequence,
1he principal, the first or second alternate depencling on eusa,
Hdth munpzﬂﬂlhmnnh'wﬂl suffice. Tho e of the
represeniation by the first, second or thind ahternates In thelr
tuzn shall end at such Hme

In favor nf the
above-pamed attornays-at-law so that they m oblain the
protection of l.'ny {auz) industrial agaimat the
uniair mmpml » for which purposs | m nthbrlnlhould
alivraeys to npruenl:nu[n:) renn avthorities ar
with or withant jurisdiction, spocially thase dmlnr tll'hl,
Aﬁlnﬂnﬂvﬂ contentious and ju Ic{d. ro
Arhitratinn, Court, In all maten mnmhml;l'lt folhwl
Obtainment af patents, utillty models ard
rlu nghmu.on of trademarks, collective, defensive and unln
nn, commercial names, trade emblems, vegmtal
vnrt and denominations of origin, lis umwul. sssignmant,
go of oame or domidie, voluntary ancellation; and the
rﬁl‘l‘"lllﬂll o{hllummn of lh;' above rlghls b} Aeibm -l
r com| to the consumer,
mmuul'. administrative or Coust eum l'n "{i
T
pandamus, the proleciion of trade secrels, nnd In gtnml the

infringemant, gmnting nof Hcenses, the
civil, penal, and odmlnlltraﬂve lultl ulqs.l% 0

In addition, ws grant a Power of Attomoy

telbm and sults institugd.d . - i
that in all the above malis e NS Yaiver of
Altormy, compromis, coliS{i) gt

denlst, uml. recelve, s rest

cance m:lblr, undar, tificar los actos d Mes ntatives withou* a '
o renunclar, y m o8 de agen Topresentatives & 5
Ingelhedd. -
Clven and signed this/Dado y firmado hoy " -:3"':; ¥ 4 *
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Dr. Dieter Laudfen '-¥af|
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CAVIT TR AROGADOS
WIM'ODERE- | (MINUTA N2 12,1 1 2.5)

Dr. ferhard Huber
Firra



LBUALIZACION .

r Conanl Je Culombia debe wxpmlir vn cerfifiendo
ﬂn:!ﬂ:r subre (1) ta existancia legal de hl:.odm{nm é“' m.z:
»l poder, (2) yua dsta ejerce su objeio sochl, y (5) qua
peraunss que utorgan el estdn autorixadas darlo. A
exte afecio les solicliames que muestren o) Sefor Cénsul lns
prucbss que screditan esos hechas (1), 20y B)-

-

.\gml A PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA:
T
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20 MAR 2007
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The Colomblia Consul must issue n coraular I:’d.ll‘!ﬁem.

the legal exitence of tne company wl

ot e R AT
an t oRe W .

m:ﬁ K“H'tam' i= autorized io tlupl.o. To this affect, plense

'lm ilun Cansul the evidence tu prove tha above facts L3), (1}
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dn los articulos 65 del C d= P.C. y 480 del C. de Co,,

poderdante es una sociedad, el Seilor Consul debe (ertificar que tuvo a Ia vista lag prucbas de su

exisiencin, que gjerce au objeto sudal y que quien confiere el poder es su representante.




Varseltige, vor mir gefertigte Namansunterachriftan der Hesren.

. 1 Dr.Dister Lo ud | e n, Dipt-Chemiker, wohnhatt In 56127 Meinz..
- 2 Or Gerhard H ub o r. Aechtaanwalt, wohnhaft In 55411 Bingen,
- mir bekennt -

begloubige ich hiermit

Glaichzeitiy boscheinige Ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in dos Hendelsregl-
das Amtsgerichts Bingen. def die Firma Boelvingar Ingetheim Intemational
mit Skz in Ingotholm am Mhein im Handelsragister des Amtsgerichta Bingen
B 1083 singotragen ist und dal dia Harran Dr Laudian und Dr. Hubar nis
gameinschaftiich zur Vertrotung dor Gessllschaft barechtigt sind.

. den 12, Dezember 1995/Mhin

| Notartatsverwesor
anytefie des Notars  _
Prot. Or, Walrich in ingeiholm

T TA o R
- - -
ﬁ"_’ s o) . - N
[ O

» L)
JUAN MAN u:'t.'l DYERD ME

Dl

~90CH -

Nle Lehtheit varstehander Unlerschrift deas Nolarassessnrs
e, Fetor Wirth - Nolarlalsverwoser ansielle des Nolars
Prof. Nr. Welirich 1n Ingethefm und die Echlhell des hei-
gedrickien Nienst - sbeoopeds - sicqels werdan hlerdurch
besLatigt. 7ugleich wird beschelnigt, daf der VYorgenannis
zur Yornabme der Amtshandlung geselelich befugt war.

Malnz, den drelzehnben Dezember noureiTiudstinAndnancig
Der Prisident des Landgerichls

W N LA

n(outonhomennug:
Gebahr for Legaiise

tion
o ou - )
JVKoetO, v, 20 7.1087




' B
namg”

TRADUCCIQON OFICIAL Np. 5133
de un documantp estrito en Aleman, e] cual para su Adentificacidn
se gella con el 9@lin de la traductora, lo mismw gque 1a

.

pruaenie. -

1A cantinuac ' dn g2l piader conferido a BERMAN CAVELIER, tpa. 832;
GONZALID PERDUMD, tpa. 831; EMILIO FERKERO tpa, 3192%; y Luz
CLEMENCIA DE PAEZ, tpe 23535; damaicalisdos en la Coarrsréa 4 NO.
700, huogoth, Calombia, prar 1o BOEHRINBER INGFLHETM
INTERNATIONAL GMBH, domaciliada en D0-3521&4 Ingelheam am Rhein,

RFa, a través de sus representantes los Srs. Dr. Daister Laudien vy

Or. Gerhard Hubar:)

Leqalizacion
Erotuconlpy notuarial No. 26%9/95 V

Certi¥aco la autentacidad de larg firmas 3

ad por 1om seRres:

f
I 24 /*\l\-uu R o "btf'
8y = e,
3770 MW N

1. Dr. Dieter Lauvdien, Nipl. Chim., dnh‘.l.ludnl'ui-dnm aynz,

dﬂhahh&ﬂhﬂdﬂV03ﬂ$ﬂ

2. &r. Gerhard Huber, abogado, domciliade en 3MI1L Bingen

4 Nuirnes COQNOXco ON peRraona.
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MapuC /AN 1
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Vatulucibn Mo, 229

[gualmente certificn, por hatber sxamlnedo en la fechp el Reganlro

de Lomercio del Juzxgado Munlcapal de Bingen, HR B LuaZ, que la

farma EBouehrangen I[ngelheim Interpnotional BmbH, domiciliada en

Ingelhaam am Rhean, esld inscrlta bain ©l No. HR B JG&3 en el

Registro de Comurcic del Juzgado Municapal de Bingan vy que los

aefores Dr. Loudien ¥ Dr. Huber, en su calidal Ue apoderadaos,

estan facul tadus para representar onjuntamento a la soGiadad.

Ingelheim am Rhrin, 12 de diclembre de 1995/Win
Fda.: firma 1legable

(Hilo y chles roja en relieve:) El notario Buplente

El notario suplentr =~ lngelbheim del notario de Ingelherim

Frof. Dr. Weirlch
‘. - c H* °-
f:.l'll‘ ""':'.'.:.‘:". . i n.
(das aml los redondos en tinta del Tra Jg ipo)
T tffﬁ"il-\a'" il {.
750 MAR 2007 ; b

g "muu\-‘ " g ’
s rad early ,a‘ﬁ‘ I“"

f - n.,‘h'h.-’

910 E § ‘
Jlls\ll  BANUEL ] .TER
Se neritifaca 1a autenticidad de la T\Eﬂix

Peter Nirlh, coap notaric suplente del Frotf. Dr. MWeirich, notario

de Jngelbeim, y la el sello oficial que Ja arompaiia. Ifgualmente

sy rcertifica yus el menclonado notarip outaba facultade para

realizar ese anto plicaal.

Mainz, trecm ile dicipabre de mlil novecienton

noventa y cilhto

~J
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€1 Presidente ael Tribunal Kegional @ ° N 61008 2
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(E}) tdo.: fTirma illegible

(Dr. Hanng Pauwl Tuttenbergd . — = s 3
(I N L & . W |.'r1'ij
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LY ey

Contas A

Derochua de lrgalazecaidn .
(Valar:DM S.000 =)

JYKastD del 26 de julio L9357

Garetuy Dfrvclal I Pag. Bai

D” 2('-"-

Mainz, i3 de diiygmhre de 1995

Fda.: ftirma tleqible

Ingpeclor

FN ESPARIDL: La legalizacian de lan fTirmag a.n'l'er"gg?ntﬂ po al
Consulado de Cnlombia e Munich baja el No. .139 deyl, .Ig e
diciembre de 1973, vy por a8l Ministerio de Ralac.l.qgnes ﬁ'teri
de Coloabia bajo el No. 081408 del 41 de h-lnur'isgtgi
Fagados derechus y Fondn Rotatorio LSS 108 ,— hd?.o
ES TRADUCCTON FIEL Y COMPLETA, de 1s cual = muuu&qﬂnw

archivos da estas oficanas pars su contronlacisen. -

UZ ARMIAES 1. BETL K

Bantate de Bogotad. 6 de eneroc de 1996. LT} b)) mdn £ 4 -m_.__'
o l\.“ Tl i) :tm-w
Nt ]

' &
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“"'-L . ]  CAVELIER
TeLeras: |.1|- m .H-nn-n " ARCIEANGS CoEma ELETIATMICO MUNDIM CAVE
™mE: .;1#;;\-1 :ﬁ. RO KK LKl TeELEFORNG &1 (I 2130140

1331Ta0 371 CAVE O

CANRERA 49 Mg 72 1%

CAFLE- CAVELEYES

BOCOTA H, COIOMAIA

Aefigr Jafqw da 1a
DI¥1510N DE HUEVAS CREACIOHIES

El EI Dl

T

Buparintendencia de Industria y Comerclo

Podezlente; DOTHREIREEF TNGELHETM JINTERNATIEMAL GMEH

Poder conferide al:

GERMAN UCAVELLIER,
dal,

Yo,

principal, rPoderdanta

manifieste a Usked gne BuRtituyno el

13=-12-95

obcande an mi calidad de apodarado

meaciooado atentamente
“foder que me ha slde

arriba

conferido en la perasna del dacktor EMILIO FERRERD, Abogmdo con
Terieta Profesiocnal Ro. 31.929, ¢on todas las facultades gque me

fusrpn conferiiss.

Haud lm anterior =ustiktucidén conformg al articulo 66 Jdel
Codige da Procedimiento Civil ya gqua los okroe sustitutos

falkan &n eshte momento,

Sefior Jofa,

-

) -

GJERMAN CAVELLIER
A432

T.F.A. No.

cC.C. Hu.n-i A7 Mz-ﬂ.‘ég Hﬂ
; .g“ lil"l-'lllﬂ
Eﬂnb!l | Lo
par Inf TERIDS AL
%&#"}Ff{}-mﬁf’"ﬂ
Atwpto: 7 ‘,,-g 20 WAR o
{' fLrirde -\'\-ﬂ..'ii it ""“';:il _.ﬁ'-ﬁ'
- - 1 L— & #ﬁm“ 'ﬁl-.,P i‘ g-!::‘;r‘ =1 :
dlrl-—-.q_Q\__, ey ": mn"a“ ﬁ-i uﬂq Hﬁgg NEOE
EMILIO FERRERO S P
T.F.A, N2 3]1.92%
C.C. Mo, 438.012 de Uanqudn ] L - L
[} wl
= *l. _‘ '
-

» Je=T00-2

CAVELER ABDOADON MIT

FADD4] 872X



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO ¥ PRESENTACION PERSONAL

BM"DU c- ‘1
Ante 8X, PABLO MENIJZZ DAVIAGA

NOTARID 5EX70 ENZATRADD Dt Gt 30GTR) ,
Oompnm!era:.) l ' ? 244 w0 40

Qulan{es) ezn.r:ﬁ:: a5} 2.

Y ) Lrsta) Hitor) m mmmem

domiaiindals) 0 Dozd by dac'andiaran) que [X(e) firmals) Qe
aparecen(n) en &f Fras;t) daTra mvio cx(son) fa(s) suya(s) ¥
ol contanido da mism? 25 -T2t
Sonstaneis s firma 8511 DIl 200619,




{12) INTERRATIONAL AYPLICATION PUIWASNHEKD UNDER THE PATENT COOPERATION TRRATY (PCT)

A ‘_h_'\
F 1. |"‘:.

19) World Tntellectmal Pruperiy Orgunbration EEH{
e 5] SRS
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DILAYER TARLET COXPRISING TRLMISARTAN AND AMLODIPINE

The present invention relates to a pharmaceutical tablet comprising a first iayer of the
angiotensin I receptor antagonis! teimisartan in a dissolving tablet matrix and a
second layer of the calcium channel blocker amlodipine in a disintegrating or eroding
tablet matrrx.

Background of the invention

Telmisartan Is an angiotensin i reeoplo.r antagonist developed for the treatment of
hypertension and other medical Indicationa as diaclosed In EP-A-502314. Its
chemical name is 4'J2-n-propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-
benzimidazol-1-yimethyl}-biphenyl-2-carboxylic acid having the following structure:

Neslve
OO

HOQ
Telmueartan 1s manufactured and supplied in the free acid form. It is charactarized by -
its very poor solubility in aquecus systems at the phyalological pH range of the
gastro-intestinal tract between pH 1 to 7. As disclosed in WO 00/43370, crystaliine

telmisartan exists in two polymorphic forms having different melting points. Under the

Influence of heat and humidity, the iower melting polymorph B transforma Irreveraibly
into the higher melting polymorph A.

Amiodipine was firet disclosed in EP-A-89167. It belongs to the group of calclum
channel blockers and its chemical name Is 3-athyi-5-melhyl-2-(2-
aminoethoxymethyl)-4-(2-chlorophenyl)-1,4-dihydro-8-methyi-3,5-
pyndinedicarboxylate, CzoHzsCINzOs, Ma 408,88, having the following stucture:
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Pharmaceutically amlodiping is used as maleate {CaHxCINZDs: Mn 524,8H),
henzenesulfonate or besylate (CrHnCINO5; Mr 567,10; EP-A-244844) and
meeylats salt (Ce MHaaZINgOsS; Mg 502,01},

"Calcium channel biogkers" are gleo called "calcium antagonists™ or “caleium
blockere™. Thay ar@ medicationa thet deerease the hearl's purnping strangth and
relax blood vessels. They are Lsad ko treat high bload presaure, angina (chast pain
or discomfort caused by retucad blood supply to the heart muaole) and sams
anhytmizs.

Obsect of tha invention

The meohamsme of action of imisaran and amiodipine are consldered to conperate,
favourably in the treatment of hyperterslon particularly In patlents whera the lamat
blood presewe cannot be achisved with one of the medicationa only. There [s an
increasing desire for a fixed dase combinafion product comarising the active inges-
dients telmisartan and amiodiping. However, both telmisartan and amiodipine are
chemtcal compounds difficull ko handie. Therafors, an oral itxed dose combination
dosega form whioh cominnes the featurae of pharmacologic vfficacy, edequate drug
gtebllity and a reliakie and robuel msthod of manulacture has k1 gwercome a number
of technical prohlama. It [& &n object of the preser inventlon o provide such a lixed
dose combination dosags form.

{3
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There are vatoys typas of fixed dose combinalion desage farms concelvable but it
carnot be predictx which of thess desage forme combines product stabilty, -
pharmacalogical efficacy and rellable manufacture best. Generally, combinations of
iwo active pharmacautical Ingredients could be formulated as oral sohd or orsl Squid
doaage forms such as fablets, capeules, coated or sugar-coaied tablets, granules,
oral solutions, emulsions or suspensions, syrupa and lozengss. In viaw of

" guporiences with liguld dosago forma of telmisartan oral liquid dosage forms ara not
conaidared a preferred embodimant acaording to 1he prasant itvenBon. An instant -
releasc oral xolid dosage formn condalning twe drugs coulkd b prizparad by sillvar
making 4 powder mbiture or & co-granulata of the two active ingradients with the
necessAry exciplants, However, for 8 nombination of telmisartan and amiadipine, this
approash tums out not to reautt In a dosage form with eufficient producd stability, A
leimisarian formulation with accaptable In vive perfiormance hae 1o comprise basic
components llke for exampla sodium hydroxide or maglumine wharaas amiodiping k&
surprisingly not siabie anough when R gets in direct oonlact with exoipients to be
used In A tedmisartan formulation. The sster banda in the amiodipine molecule appear
b0 he subjest 10 ydrolysla when exposed 10 an alkaline millew. Therefore, the
standard approach of directly mhdng the scfive components with the necessary
axclplents cannot be applled to a fixed dose eombination of telmlsartan and
amindipine and morg sophislicaled techriques are needed o separabe tha basio
talmisartan formulation from the amiedipine drug substanoe. Lindar these
clreurmstances perlonget, coaing or bllaysr tahlet tachnology could be used

The parkonget approach s to produce sepanate film-coated tebleis for telmisarian and
amindiping In such a size and shape thet these can be lled Inte capsulss. f tume
out thar larga capaule stzea ke O or bigger would Be required for ihe high dose
combinetions, which |2 not prefeable with regard o patlents” complancs.

Ancther appraaoch 15 to apply a film coat to the pure amiodipine drug substance or o
granules/peliels eontalning amiod|pine, Surprisingly lhe so coated pariiciss sre not
atable in the alkaline and hygrosooplo mileu of the tetmisartan fermulation.
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The present invention is based on the racognition, that the dosage form, which
combines adequate drug stabllity, optimum drug release of both active ingredients,
pharmacological afficacy and raliable manulacture for & cambination of telmisartan
and amiodipine best, 1s a bilayer tablet

Summary of the Invention

In accordance with the present invention problems assoclated with the preparation of
a fixad dose combination drug comprising teimisartan and amlodipine can best be
handlied by means of a bilayer phanmaceutical tablet comprising a first layer of
telmisartan, preferably in substantially amorphous form, in a dissolving tabiet matrix
and a second layer of amiodipine In a disintegrating or eroding tablet matrix.

The tablet according to the present Invention provides a largely pH-independent
dissolution of the poorly waler-soluble leimisartan, thereby faclitating dissoiution of
the drug at a physiological pH level, and adequate stabillty and drug release of
amiodipine. The tablet structura also overcomes the stabllity problem caused by the
incompatibity of amlodipine with basic constituents of the telmisartan formulation.

Deflinitions

As used herein, the tarm "gubstantially amorphoys” reters to a product comprising
amorphous consatituents in & proportion of at least 90%, preferably at least 85%, as
determined by X-ray powder diffraction measurement.

The term “dissolving tablet matax” refers to a pharmaceutical tablet base formulabon
having instant release (fast disaolution) characteristica that readily dissolves in a
physiological aqueous medium.
The term “digintegrating or eroding tablet matrix’ refers to a pharmaceutical tablet
base formulation hnvlng instant reiease characteristics that readity disintegrates or
erodes in a physiological agueous medium.

S
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Description of the invention

A fixad dose combinatfon according to the present invention represents a pharma-
ceutical bilayer tablet comprising a first layer of telmisartan in substantially
amorphous form and a second layer of amiodipine in a disintegrating or eroding
tablet matrix.

The active ingredient telmisartan is generally supplied In its free acid form, although

pharmaceutically acceptable salts such as the sodium salt may aiso be used. Since
dunng subsequent processing teimisartan s normally dissolved and transformed into
a substantially amorphous form, its Initiat crystal morphology and particle size are of
little importance for the physical and biopharmaceutical properties of the bilayer
tablet formulation obtalned. It is, however, preferred to remove agglomeratas from
the starting material, e.g. by sleving, in order to facilitate weiting and dissclution
durng further processing.

Substantially amorphous telmisartan may be produced by any sultable method
known o those skilled Inthe ant, for instancs, by freaze drying of aqueous solutions,
coating of carrer partioles in a fiuidized bed, and solvent deposition on sugar pellets
or other camiara. Praferably, however, the substantially amorphous teimisartan is
prepared by the spacific spray-drying mathod descrbed in WO 03/059327.

A bilayer tablet according to the presant invention generally contains

10 to 160 mg, praferably 20 to B0 mg or 40 to 80 mg, of telmisartan, and

1 to 20 my), preferably 2.5 fo 10 mg, of amiodipine.

Preferred dose strengths of telmisartan are 20 mg, 40 mg and B0 mg; preferred dose
strangths of amiodipine are 2.5 mg, 5 mg and 10 mg.

Presently preferred forms are bilayer tablets comprising 20/10 mg, 40/10 mg,

80/10 mg, 20/5 mg, 40/5 mg, 80/5 mg, 20/2.5 mg, 40/2.5 mg and 80/2.5 mg of
telmisartan and amiodipine, respectively.

The first tablet layer contains teimisastan in suhatantially amorphous form dispersed
In & diasoiving tabiet matrix having instant release (fast dissolution) characterdstics
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The dissolving tablet matrix may have neutral or basl: properties, although a basic
tablet matrix ia preferred.

in suoh a preferred embodiment, the dissolving matrix of the teimisartan layer
comprises a basic agent, a water-soluble diuent and, optionally, ather exciplents and
adjuvants. i

Specific axamples of suitable basic agents are alkall metal hydroxides such as NaOH
and KOH; basic amino acids such as arginine end lysine; and meglumine (N-methyl- -
D-glucamine), NaOH and megiumine being preferred.

Specific examples of suitable water-soluble diluents are carbohydrates such as
monosacchandas ke glucose; oligosaccharides ike sucrose, anhydrous laciose and
laciose monohydrate; and sugar alcohols like sorbitol, mannitol, erythrol and xyfitol.
Sorhbitol Is a prefemed dlluent.

The other excipients and/or adjuvants ara, for instance, sslected from binders,
carriers, fillers, lubncants, flow control agents, crystallization retarders, solubllizers,
coloring agents, pH control agents, surfactants and emulsifiers, specific examples of
which are given below In connection with the sacond tablet layer compoaition. The
excipients andvor adjuvants for the first tablet layar composition are preferably
chosen such that a non-ecidic, tast' dissolving lablet matrix Is obtained

The first tablet fayer composition genarally comprises S to 50 wt.%, prelerably 5 to 35
wt.%, of active ingredient; 0.25 fo 20 wt.%, preferably 0.40 lo 15 wt.%, of basic

agent; and 30 to 95 wt.%, praferably 60 to 80 wt.% of water-soluble diluent (filler).
Other (optional) conslituents may, for Instance, be chosen from one or more of the
following excipients and/or adjuvanis In the amounts indicated:

10 to 30 wt.%, preferably 15 to 25 wi.%, of binders, carrers and fillers, thereby
raplacing the water-soluble diluent;

0.1 to § wt.%, preferably 0.5 to 3 wt.%, of lubricants;

0.1 to 5 wt %, preferably 0.3 to 2 wt.%, of flow control agents;

1 to 10 wt.%, preferably 2 to 8 wi.%, of crystalltzation retarders;

1 to 10 wi.%, praferably 2 to 8 wi.%, of solubillzers,
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0.06 to 1.5 wt.%, preferably 0.1 to 0.8 wt.%, of coloring agents;
0.5 1o 10 wt.%, preferably 2 to 8 wt.%, of pH control agents;
0.01 1o 5 wi.%, preferably 0.05 to 1 wi.%, of surfactants and emulsifiars.

The sacond tablet layer composition comprises amiodipine dispersed in a disinte-

grating or eroding tablet matrix having Instant releasa (fast diasolution)

characteristics. The disintegrating or eroding tablet matrix may have weakly acidic,

neutral or weakly baslc properties, a neutral 1ablet matrix being preferred. .

In a preferrad embodiment, the disintegrating or eroding matrix comprises one or
more fillers, a disintegrant, & lubricant and, oplionally flow control agents, binders or

polymers, other excipienta and adjuvants.

Prefarred fillers for the second layer are selectad from the group conslating of
pregelatinized starch, microcryatailine celiulose, celluloss, mannitol, erythritol, lactose
manchydrate, dibasle calcium phoaphate anhydrous, sorbilol, and xylitol. Parliculary
praferred are progelatinized starch, microcrystaliine callulose, dibasic caldum
phosphate anhydrous and lactose monohydrate, i

Prefarred lubrcants are sodium steary! fumarate and magnesium stearate. Partlcular-
ly prefarved is magnesium stearate.

Prefarrad disintegrants are selected from the group consisting of croscarmellose sodium
(crosslinkad carboxymethiylcaiiulosa sodium), sodium starch glycolats, crospovidone
{crosslinked polyvinylpymrolidone), com starch, pregelatinized etareh, low-substituted
hydroxypropytosatiulose and microcrystaliine cellulose. Parlicularly preferred are sodium
starch glycolale and crospovidone.

Preferred binders am sslectad from the group consisting of polyvinylpyrrafidone
(Povidone), copolymers of vinyipyrrolidone with other vinyldervatives (Copovidone),
microcrystaliine celluiosa, hydroxypropyimethyicellulose, methylceliviose,
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hydroxypropyicellilose and pregelatinized etarch. Particularly preferred are
hydroxypropyimethylcelluiogse and povidone.

Particularly prefemed fillers of the sacond tablet laysr composition are pregelatinized
starch and/or microcrystaliine cellulose as these fillers can additionally serve the
purpose of a binder or disintegrant. )

Praterred flow control agents are colloidal silicon dioxide and talc Particularty .
profarred is colloidal silicon dioxide.

The other exclpienis and adjuvants, If used, are for example coloring agents
including dyes and pigments such as lron oxides.

The second tablet layer compoeltion ganerally compriaes 0 5 to 20 wi.%, preferably 1
to 10 wi.% of amiodipine and 50 to 89.5 wt.%, preferably 80 to 99 wt.% of fillers,

The other exciplents and/or adjuvants are, for inslance, selected from binders (0 to 7
wt. %, preferably 1 to 5 wt. %), disintegrants (0 10 10 wt. %, preferably 1 to 5 wi. %),
fubricants (0.25 to 3 wi. %, praferably 0.5 to 2 wt. %), fiow control agents (0.25 to
3wl %, preferably 0.5 10 2 wt, %) and coloring agenie (0.05 to 3 wi. %, preferably
0.1 to 1 wt %), epecific examples of which are also given below. The exciplents
and/or adjuvants for the second tablet layer compoaltion are preferably chosen such
that a neutral, disintsgrating or eroding tablet matrix [s obtained.

As solvent for the granulation liquid, which, as a volatile componsnt, does not remaln
In the final product, methanol, ethanol, Isopropyl alcohol or purifiled water can be
used; prafemred solvenis are ethanol and purified water.

The layers can be differentiated by using diiferent colors.

For preparing a bllayer tablet according to the present invention, the firet and sacond
tablet layer compositions may be compressed in the usual manner in a bilayer tablet
press, e.g. a high-spaed rotary presa in a bilayer tabletting mode. However, care
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should be taken not to employ an excessive comprassion force for the first tablet
layer. Preferably, the ratio of the compressilon force applied during compression of
the first tablet layer to the compression force applied during compression of both the
first and second tablst layers is in the range of from 1:10 to 1:2. For instance, the first
tablet layer may be compressed at moderate force of 4 to B kN, whareas the main
compreasion of firat plus second layer I performed at a force of 10 to 20 kN

During bilayer tablet compreasion adequate bond formation between the two layers is
achleved by virtue of distance atiraction forces (intermolecular forces) and mecha-
nical interiocking between the particies.

The bilayer tablets obtained releasa the active ingredients rapidly and in a iargely pH-
independent fashion, with completa release occurring within less than 80 min and
release of the major fraction occurring within less than 15 min

In accordance with the present invention, a substantlally increased dissolution rate of
the active ingredients and, in paticular, of teimisartan Is achleved. Normalty, at least
70% and typically at least 90% of the drug load are dissolved after 30 min,

The bilayer tablets of the presant invention tend to be slightly hygroscopic and are
therefore preferably packaged using a molsture-proof packaging material such as
aluminium foil blister packs, or polypropylene tubas and HDPE betties which
preferably contain a deslccant.

A preferred method of producing the bilayer iablet according to the present invention
comprises
(M providing a firat tablet layer composition by
a) preparing an aqueous solution of telmisartan, at loast one basic agent
and, optianally, a solubliizaer and/or a crystalllzation retardar;
b) spray-drying sald aqueous solution to obtain a spray-dried granulate;
¢) mixing sald spray-dried granulate with a water-soluble diluent to obtain a
premix; _
d) mixing said premix with a lubricant to obtain a fina blend for the first layer;
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e] optionely, adding other excipiemts andfor adjuvanta In any of steps &) to
) )

(i  providing a sacond tablst layer compoaition by

a) a direot compreesion process comprising the steps of

- blending ihe acive ingrediemt amiodipine or & phameceditically

anceptable salt thersof, ona of more- fillers, flow conwal agenta and
disimtegrants andor othér excipents in & mosn,
optionally dry ecreening ihe mixure through a scresn in order i
segregale oohesiva paricies and to improve conlent unifommity:
hiending the mixtura with remalning exclpients such as & kiricant in a
nnfxer in order #a obdain the final composimon;
h) = wet grarmiaiion proceas compnsing the steps of
blanding the apine ingrediant amiodipine or a2 pharmaceutcally
aoceptable salt thensof, one or moa [illafs, binders, cisintegranis and
opfionally other excipients in a mixer;
grarmlafing the mixfun: by adding granulabon liquid, preferably water,
wot Borsening of tha granulas through a seraen In order to segragete
bigges agglumenates; )
drying of the granules # a fluidzed bed dryar or a vacuum ray deyer;
optionally dry screening of the gramdes through a screen in order to
saqreqate nohestve particles and to improve oorment uniformity;

mbxer in onder to ohtaln the final scomposltion.
o} a dry granuiation prooess comprising the ateps of
~ blending the acive ingrediert amiodipine or a pharmaceutically
acceptably salt thereof with either a porion o the Mlens),
dlsintegrantis), bindar{s}, flow control agent(s) and lubrcant{s) or ek the
exciplerds In 8 mixer;
- compaction of the mixture on a suitable roller compactor;

- reducing the rAbbona abtalned In the prevous stap to el granules by
surfable mifing or eleving siepa;

hiendng lhe granulas with remaining exofplenta swoh as lubrioam(a) In a
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- optionally blending the granules with remaining excipients m a mixer in
ordar to obtain the final composition.
(F) compressing the firet and sacond tablet layer composition from step (i) and (K)
on a suitable tablet press to form a bilayer tablet

To provide g first tablet layer compesiiion an aquecus alkaline adkution of teimisartan
(s preparaed by dissolving the active ingr_edlam In purified water with the help of one or
more basic agents like sodium hydroxide and meglumine. Optionally, a solubllizer
and/or a recrystallization retarder may be added. The dry matter content of the
starling aquecus aoiullon Is ganarally 10 to 40 wi.%, preferably 20 to 30 wi.%.

The aqueous solution is then spray-dried at room temperature or preferably at
increased temperatures of, for Instance, batween 50 and 100°C in a co-current or
countercurrant epray-dsier at a spray preesure of, for instance, 1 fo 4 bar, Generally
speaking, the spray-drying conditions are preferably chosen in such a manner that a
spray-dried granulats having a residua! humidity of < 5 wi.%, proferably < 3.5 wt.%, Is
obtained in the separation cyclone. To that end, the cutiet air temperature of the
spray-drier is preferably kept at a value belween about 80 and 90°C while the other
process paramelers such as spray pressure, spraying rate, inlet air tempomt;na, eic
are adjusted accordingly.

The spray-dried granulate obtained is preferably a fine powder having the following
particie size distribution:

cw: S20pum, proferably < 10 gm
dyp: &80 pm, preferably 20 to 55 um

Owo: S350 um, preferably 50 to 150 pm

After spray-drying, the active Ingredient teimisartan as well as the exciplents con-
tained In the spray-dried granulate are in a subatanially amorphous atate with no
crystallinity being detectable. From a physical point of view, the spray-dried granuiate
is a salidified solution or glass having & glass transition temperature Tg of preferably
» 50°C, more preferably > 80°C.
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Based on 100 parts by weight of aclive ingredient telmisartan, the spray-ddad
granulate preferably containa 5 to 200 parts by weight of basic agent and, optionally,
solubilizer and/or crystallization retardsr.

The water-soluble diluent Is generally employed in an amount of 30 to 85 wt. %,
preferably 60 to 80 wt.%, based an the walight of the first tabiet layer composition.
The lubricant Is generally added 1o the premix in an amount of 0 1 o 5 wt.%,
preferably 0.3 to 2 wi.%, based on tha weight of the firet tablet layer compastion.
Mixing is carried out in two stages, |.e. in a first mixing step the spray-dried granulate
and tha dilvent are admixed using , e.g , a high shear mixer or a free fall blender, and
in a sacond mbdng step the lubricant is blandad with the premix, praferably also
under conditions of high shoar. The method of the Invention is however not limited to
these mixing proceduras and, generally, altemative mixing procedures may be
employed in steps c), d), and aleo in the subsequent steps f) and g), such as, o.g.,
container mixing with intermediate screening.

To provide a gecond tablet iaver composition comprising amiodipine, several different
manufacturing methods can be used, for example the direct compreasion, wet

granulaBion or roller compaction process.

The present invention is preferably directed to a method of manufacturing the second
tablet layer composition of amiodipine by a direct compression process comprising
the steps of

(1) produdng a composition consisting of tha active ingredient amiodipine or a
pharmacsutically acceptable salt thereof, one or mare fillers like e.g. microcrystaliine
celluloas, dibasic calcium phosphate anhydrous or pregelatinized starch, a
disintegrant ke sodium starch glycolate or crospovidone, a flow control agent like
colloidal siicon dioxide and/or other excipienta by mixing the components in &8 mixer;

(2) ophonally dry screening the composition of step (1) through a screen in order to
sagregaie cohgsive pariicles and to improve content uniformity; and

22
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(3) mixing the composition of atep (2) and remaining excipients such as the
lubricant magnesium stearate In a mixer.

In case of wet granulation amiodipine or a pharmaceutically acceptable salt thereof is
premixed In a high shear granulator with euitable fillers such as microcrystalline
cellulosa, lactose monohydrate or dibasic calcium phosphate anhydrous, and wat

"binding agents such as hydroxypropyimathylcsilulose or povidone, disintegrants such

as crospovidone and optionally other sultable excipients. Agglomeration of the
powder is promoted through the addition of the granulation liquid (for axample
purified water or sthanol). After high ehear granulation the granulate is wet scresned
through an appropriate sieve and subsequently dried using a fluld bed dryer or a
vacuum tray dryer. The dried granules are ophanally dry screened through an
appropriate sleve After addition of the lubricant (for example magnesium stearats)
and/ or olher excipients, the mixture Is blended in a free fall blender or a high shear
mixer.

Alternative methods for wet granulation of active ingradient and excipients with the
granulation liquid are fluld bed granulation or one pot granulation, i

In case of roller compaction, or In other words dry granuiation, either a mixture of
amiodipine or a pharmacautically acoeptabie salt thereol with a part of the exciplents
used in the direct comprassion process, or the complete mixture containing afl
excipients, is processad through a conventional roller compactor to form ribbons,
which are thereafler scraaned down to granules which are optionally mixed with other
excipients, like glidants, lubricants and antiadherents.

Firet and second tablet layer composifions as described above can be comprassed
Into bilayer tablets of the target tablat weight with appropriate size and crushing
strength, using an approprate tablet press. Optional an appropdate extemal lubricant
spray system for the dies and punchas can be used during manufachuring of tablets
in order to imprave lubrication.
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For the production of bilayer tablets accarding to the prasent invention, the separats
tabist layer compasitions can be compressed in a bllayer tablet press, e g. a rotary
press in the bllayer tabietling mode, in the manner described above., in order to avod
any cross-contamination batween the tablet layers (which could lead to decompo-
sttion of amlodiping), any granulate residues have to be carefully removed during
tabletting by Intense suction of the die table within the tablating chamber.

"A method descrtbed above can be used for the manufacture of a tablet according to

the present invention o treat hypertension either alone or In combination with the .
treatment or prevention of a condition selected from the group consisting of chronic
atable angina, vasospastic angina, stroke, myocardial Infarction, transient lechamic
attack, congestive heart fallure, cardiovascular disgase, diabetes, insulin resistance,
Impaired glucocae iolerance, pre-dlabetes, type 2 diabates meflitus, diabetic
nephropathy, metabolic syndrome {syndrome X), obesity, dyslipidemia,
hypertriglyceridemia, elevated serum concentrations of C-reactive protein, elevated
serum concentrations of lipoprotein(a), slevated serum concentration of
homocysteine, elevated serum concentration of low-density lipoprotein (LDL)-
cholesterol, elevated serum conoentration of lipoprotein-associated phosphofipase
(A2), reduced serum concentration of high density lipoprotein (HDL)-cholesterol,
reduced ssrum caoncentration of HDL(2b)-cholesterol, reduced serum concentration -
of adiponectin, cognitive deciine and dementia,

Particuiarly preferred is the addilional treatment or prevention of chronic stable
angina, vasospasiic angina, stroke, myocardial infarction, congsstive heart failure,
diabetes, dysiipidemia or dementia.

In order to further iusirate the presant invention, the following non-limiting examplas
are given:
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Examgle 1: Telmisartan 80 mg / Amiodipine 10 mg 2-layer tablets

— Rof %ol
ma Taimiaarten- Amiodipine-
Constitusnis per tablot : Inyer _ _{ayer
- Tolmisartan 80.000 16.687
_ Sodium hydraxide 6720 1 400
Povidona 24,000 5.000
. Megiunine 24,000 5.000
‘ Sorbhat 337.280 70.267
Magnesium atearats 8.000 1.687
Purfflod water * ’ .
Total Teimisartan-layor 480.000 100.000
Amiodipine mesylate 12.800 6.400
Microorysialline caliuloso 100,000 50.000
Dibasic calclum phosphate 78 700 30.850
Sodium starch glycolate 6.000 3.000
Magroshim stoarate 1.500 0750
Total Amiodipine-layer __200.000 100.000
Total 2-inyer mblet 880.000 =

* Veiatda component, dogs not remain in finsl product
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Example 2: Telmlisartan 80 mg / Amlodipine § mp 2-layer tablets

wol %oy
mg Talmicarian- Amiodrping-
Gonatitonts __por tablet myer Iegmr
Toimiaerian #0.000 16.667 .
Sodium hydroncida 72D - 14DD
Powidoms 24.000 6000
Meagiurnina 24.000 5.000
Soxbitol 23720 ° T0287 -
Magneaium &learate a.0o0 1.867
Puriliad weier * T r
Totu] Taimisartan -laysr 480,000 100.000
Amtedipina bosyie'a 5044 J.472
Misroonesiniling colluloss 10000 & aod
Dibasin calsium phosphia 45.556 42 778
Sornam slarch giyeoiste 6.000 3.000
_Magnesnrm clearate 1.600 0.750_
Total Amiodipine-lyer 200.000 AHLAO0
M inblet BSILIoH

* Volaifie componasl, coes not reenaln in inal produet
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Example 3. Te!misartan 80 mg / Amlodipine 2.5 mg 2-layer tablets

%ol "ol
mg Teiminsrtan- Amlodipine-
Constitusnts per tablot layer layer
Telmisartan £0.000 18.687
Sodiurn hydrodde 6.720 . 1400
Pavidona 24.000 §.000
Meghumine 24.000 6.000
Sorbital 37280 ° 70.267
Magnesium stenrate 8 000 1.687
Purified weter ¢ ! *
Tolal Telmisartan -iayer 480.000 100.000
Amledipine masylato 2.200 1,600
Microoryetalling celkulase 100 000 50 000
Dibasic onicium phosphate 89.300 44,650
Sodium siarch glycolate 8.000 3.000
Magnesium steamie 1.500 0.780
Total Amiodipine-iayer 200.000 100.000
Total tabisl 880.000

* Volatie sornpanont, docs not romain In finel product
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Example 4: Teimisarian 0 mg / Amiladipine 10 mg 2-layer tableis

ool EX 8

mD Teimizaria- Amicdiping-
Congtiuents per labist Imyur layer
Tolmisastim 40,000 18 667 .
Sadium inpdeaeddo 8.360 _ 1400
Pavitane 12 000 5000
Maghumina 12 000 600D
Sorbitol 18R 840 ~ TO.287 -
Masmeeium slesaniie 4,000 1 B&T
PuBad wollfir * . ’
Total Tolmisarian =Ixyer 240.1H0 100.000
Amlodping mzloate ) 12 B40 3210
Microcrystalline calluioss 200.000 BR.000
Fregelrpfinieéd starch 171.160 &2 780
Sodium slarch giycolaie 12.000 3.000
Collokial siicon digxeda 2000 0.500
Mapasium Eloarato 2,000 D.HOD
Tota | Amiodipine-lwvar 480.000 108,000
Jotel 2wypr tahist __BA0000

* Vdaiile pommponent, dosa nol féremn n Re predeet
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Example 5 Taimdaaitan 40 mg / Amlodipine § mg 2-leyar tablets

%o "ol
mg Tabuisarion- Amiadipine-
Gonalllrants por tabist layer ey
Telmlarrian 40.000 16.667
Sodfum hydimecide 8.360 . L4
Povideno 12.000 E.0pa
Maglumine 12,000 5.000
Sorbltol 166649 - TD 25T
Magneslum steasatn 4,000 1667
Purfled watee * * r
_Tots| Telenjsariun aysr 240,000 100.000
Amodipess malaats B5.420 3.21d
Kcrociystaline cellulnes 100.000 50.000
Prapelaiinizad starch B5.HA0 42 780
Sodium slanth giycalate 2.000 3.000
Coliotdal eliioon dikodde 1.000 0.500
Mannediun slaanate 1.000 0,300
Tatal Amlodipine-larer 200,000 100,000
Total 2-kayes tablet 440,000 N

* \icialia comgonoent, doos not mersin b Enel prodic)
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Example 6: Telmisartan 40 mg / Amiodipine 2.5 mg 2-layer tablets

* Vciatie component, doos not remaén in final praduct

Rof wol
mp Teimlaartan- Amiodipine-
Consthuents peor inblot ___layer imyar
Telmisartan 40.000 16.687
Sodium hydroxide 3.380 . 1.400
Povidone 12.000 5.000
° Meglumino 12.000 5.000
Sorbitol 168 540° 70.2687
Magnesium stsarate 4,000 1.867
Puriliad weler * * *
Total Toimissrtan -layer 240.000 100.000
Amdodipine maicato 3210 3210
Microcrysialline cellulose $0.000 50.000
Prageiafinized starch 42.780 42.790
Sodlum starch giycalate 3.000 3.000
Colloldal slicon dioxdide 0.500 0.500
Magnesium siserste 0.500 0500
Total Amiodipins-layer 100.000 100.000
Jotal 2-layer tabist 340.000 ]
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Bxample 7; Telm)partan 20 mo f Amilodipine 10 mg 2-layer tablaly

% of %o
my Teimlgatan- Amioipine-

Conslituents _por inidat mywr Inyer
Teknlanrian 20,009 16 G&T
Sodium hydroxdde 1.6680 . .00
Povidians &0 8.080

" Meghmina 6.000 B.000
Saxbiial 84920 - 0.287
kngnasium staasaia 2.000 1.667
Puriiod v * * N
Towl Talmizartan Jayor 120.000 100,000
Amiodipine mrisala 12 Bl 6.420
Leatass monnkydrale 100020 80.000
Microaryetaline oalutoas 7. 160 37.08D
Povidone a.400 2.000
Cmapondons &£000 2500
Bedium smary! fumraba 2.000 1.000
Paxiilad wator - * *
Total Amiodipine-layer 300.000 100.000
Tota] 3-leyar tablet SMLDDG -

* Yolsiitz companend, doos nad ramain ke el prodiset
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Example 8: Teimisartan 20 mg / Amlodipine 5 mg 2-layer tablots

%of % of
mg Teimisarten- Amiodiping-
Constiiuents par tablet _layer layor
Talmusartan 20.000 16.867
Sodium hydroxide 1.880 . 1400
Povidone 6.000 5.000
" Meglumine 6.000 5.000
Sorbitol 84.320 ° 70.267
Magnesium stoarate 2,000 1.887
Puriflog water * . .
Jeotal Velmisartan -ayer 120.000 100.000
Amiodipina majeate 8.420 8210
Laciose monohydrate 100.000 50 000
Microcrysiafiing cefiuioss 80.580 40290
Crospovidons §.000 2.500
Sodium stoaryl fumarie 2000 1.000
Purifiad water * . .
Total Amiodipinelayer __200.000 100.000
Total 2ayer tabiat 220,000 .

* Vciatiie component, does not remain In final produnt
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Example 9. Telmisartan 20 mg / Amiodipine 2.5 mg 2-layer tablets

~ %ol % of
mp Teimissrten- Amliod|pine-
Constituants por tablat layer _ tayor
Teimisartan 20.000 18.667
Sodium hydraxide 1.680 . 1.400
Povidone 8000 5.000
Moghumine 6.000 6.000
Sarbitol 84.220 - 70.287
Magnesium stearale 2.000 1.687
Puritiad wator * » .
Total Teimisartan -layer 120.000 100.000
Amiodipine malsata 3210 1 805
Laciose monohydrale 100.000 50.000
Microcrystaline csliulose 83.780 418955
Crospovidone £.000 2.500
Sodium stearyl tumarato 2.000 1.000
Purified water . .
Total Amlodipine-tayer 200.000 100,000
Jotal 24ayer tablst 320,000 .

* Viclatiie componant, doss nol remein In finad product
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Example 10- Telmisartan 40 mg / Amlodipine 10 mg 2-{ayer tablets

- “Yof Kol
mg  Tomiserion- Amiodipine-

Canatituents per tablet loyar layer
Teimisarian 40.000 18.867
Soadium hydroxide 3.380 . 1400
Povidone 12.000 5.000

" Meglumine 12 0o 5.000

“Sorbltol 168.840 - 70 287
Magnasium stearate 4 000 1.667
Puriffed water * . .
Tota! Teimisartan-layer 240.000 100.000
Amiodipine maleste 12.840 3.210
Microcrystalling cellulose 212,000 53.000
Pregelatinizad starch 169.160 42.290
Tron oxide yellow 2.000 0.500
Calloida] siicon diaxide 2.000 0.500

Magnesium ptearate 2.000 0.500
Total Amiodipina-layer 400.000 100.000
Total tablet _840.000 -

* Volatie componen?, roas not remain in final procuct
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Example 11 Telmisartan 40 mg / Amlodipine § mg 2-layer tablsts

~ %al

mg Tolmlserian- Amiodipine-
Constituents per tablot layor __loyer
Temisartan 40 000 18 687
Sodium hydroxide 3.380 . 1400
Povidone 12,000 5.000
" Meglumina 12.000 5.000
Sorbitol 160.640 ° 70.267 .
Magnesium stearate 4.000 1.667
Purified water * N *
Total Toimisarian-layor 240.000 100.000
AmiorEpine bosylate 6.044 3472
Microcrystaliine celiulose 120.000 €0.000
Progelatinizad starch 70,0568 B 028
Jron axido rod 1000 0.500
Coflcical sificon dicddle 1.000 0.500
Mognesiym etesrato 1,000 0.500
Tota! Amiodipine-layer 200.000 100.000
Jotal2dayertablet ____ 440.000

* Valaifis componant, does not remain in final product
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Example 12: Teimisartan 40 mg / Amiodipine 2.5 mg 2-layer tablets

% of %ol
mg Teimisartan- Amiodipine-
Constiiuenis por tablat layar lmyer
Teimisartan 40.000 16.667
Socdium hydroxide 3.380 . 1.400
Povidono 12.000 5000
Meghumino 12 000 5.000
Sorbitol 168.640 - 70267
Magnosium stearate 4.000 1667
Purffled water * ’ *
Tatal Tolmisartandayer 240.000 100.000
Amiodipine meayiate - 3.200 1 800
Microcryatailine ceftuloso 120 000 60.000
Pregelatinizad atarch 73.300 38.850
fron axide red 0.500 0.250
Collcidal alficon dadde 1.000 0.500
alum elaarate 2.000 1.000
Total Amlodipina-layar 200,000 100.000
Total tablot 440.000

* Voigiile componaont, does not ramaln in final product
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Example 13: Teimisartan 40 mg / Amiodipine 5 mg 2-layer tablets

% of Wol

mg Tolmisartan- Amiodipine-
Conatituenta per iablet layer tayer
Teimisartan 40.000 23.529
Poloxamer 8.000 . 4706
Megiunine 40,000 23.520
Mannitol 80.500 47.353
‘Magnasium eloaraio 1.500 - 0.883 -
w !ﬂﬂ[ * L ] -
Tota! Telmisartan-layor 170.000 100.000
Amilodiping meleats €.420 3210
Microcrystalline celuicas 100.000 50.000
Pregelatinizad siarch 21.580 45.790
Caildidal elticon dioxida 1.000 0.500
_Magnasium stearsts 1.000 0.500
Total Amiodipino-layer 200.000 100.000
Total 2dsyer tablet 370.000

* Volatlio companent, doas not rermain n nal prodist
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Claims

1. A pharmaceutical tablet comprising a first layer of telmisartan in a dissolving
tablet matrix and a sacond layer of amiodipine In a disintegraling or sroding
tablet matrix.

2. The tablet of claim 1, wherein telmisartan is in a substantially amorphous form.

3. The iablat of claim 1, whersin the dissolving lablet matrix has Instant release
characteristics.

4. The tablet of claim 1, wherein the dissolving tablet matrix comprises a basic
agent, a watar-soluble diluent and, optionally, other exciplents and adjuvants

5. The tablet of claim 4, whersin the basic agent Is selected from alkali metal
hydroxides, basic amino acids and meglumine.

8. The tablet of claim 4, wherein the waler-soluble diluent is selectad from mono-
saocharides Ike glucose; dligosaccharides ike sucrose and lactose, and sugar
aicohois like sorbitol, mannitol, and xylliol,

7. The tablet of claim 4, wherain the other excipients and adjuvants are selected
from binders, carriers, fillers, lubricants, flow control agents, crystailization
retarders, solubilizers, coloring agents, pH control agents, surfactants and
emulstfiers.

8. The tablet of claim 1, wherein the first tublet layer composition of talmisartan s
produced by spray-drying an aqueocus sciution comprising telmisartan and a
basic agent to oblain a spray-dried granulate, mixing said spray-dried granulate
with a water-soluble diluent to oblain a premix and mixing sald pramix with a
lubricant o obtain a final blend.
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8. The tablet of claim 1, wherein the disintegrating or eroding lablet matrix of the
second layer comprises one or mors fillers, a digintegrant, a iubricant and,
optionally, a binder, & flow control agent or other exciplents and adjuvants,

10. The tabiet of claim 9, wherain the second tablet layer composition of amiodipine
is manufactured by direct compression, wet granulation or a réller compaction
process.

11 The tahlet of claim 1, whereln the first layer contains 10-160 mg, prefarably
20-80 mg or 40-80 mg telmisartan.

12. The tablet of olaim 1, wherein the second layer contains 1-20 mg, preferably
2.5-10 mg amlodipine.

13. The tablat of clalm 1 packaged in a molsture proof packaging material such as
aluminium foll bllster packs, or polypropylene tubes and HDPE boltles.

14. A method for the manutacture of a tablet of claim 1 to treat hypertension &ither
alone or in combination with the treatment or pravention of a condiion selected
from the group consisting of chronic stable angina, vasospastic angina, stroke,
myocardial infarction, transiant ischamic atiack, congastive heart failure, ]
cardiovascular disease, diabetes, insulin resistance, impaired glucose tolerance,
pre-diabetes, type 2 diabetes meilitus, diabetic naphropathy, matabolic syndrome
(syndrome X), obesity, dyalipideamia, hyperriglyceridemia, elevated serum
concentrations of C-reactive protein, elevatad sarum concentrations of
lIpoprotein({a), elevaied serum concantration of homocystelne, alevaled serum
concenlration of low-gensity lipoproteln {LDL)-cholesterol, elevated serum
concenlration of lipoprotein-associaied phospholipase (A2), reduced serum
concentration of high density lipoproteln (HDL)-choleaterol, reduced serum
concentration of HDL{2b)-cholesterol, reduced serum concentration of
adiponectin, cognitive decline and dementia,
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15 The method of claim 14 whereln the condition treated or prevented is chronic

stable angina, vascspaslic angina, siroke, myocardial infarction, congestive heart
fallure, diabetas, dysiipidemia or damentia.
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COMPRIMIDO BICAPA QUE COMPRENDE TELMISARTAN Y AMLODIPINOG

- La presents invencitn se refiere a un comprimido farmacéutico que comprande

una primera capa del antagonista dal receptor de la angiotensina |! te!misartdn en una

5 matiz de disolucidn de comprimido y una segunda capa del bloqueante del canal del
calcio amiodiping en una matnz de desintegracion o erasidn de comprimido

Antecedentes de la invencidn
E! teimisartan es un antagonista del receptor de la anglotensina Il desarrollado
10  para el tratamiento de Ia hipertensién y otras indicaciones médicas como se deacribe
an el documenta EP-A-502314. Su nombre quimico es dcido 4'{2-n-propil-4-metil-6-{1-
metibencimidazol-2-il}-bencimidazoi-1-iimetill-brfeni-2-carboxilico que uene fa siguien-
/\)\N

S
| | c ~

El teimisartdn se fabrica y se suministra en la forma de &cido libre. Se
caracteriza par su muy escasa solubllidad en sistemas acuosos en el intervalo de pH
fislolégico dei tracto pastro-intestinal entre pH 1 a 7. Como se describe en el
documento WO 00/43370, el telmisartén cristalino existe en dos formas polimérficas

20 que tienen diferentas puntos de fusidn. Bajo ia influencia del calor y la humedad, el
polimorfo B8 de punto de fusibn méds bajo se transforma ireversiblements en el
poliimorfo A de punto de fusién mas alto,

El amlodipino fue descrito por pimera vez en el documento EP-A-89167.
Pertenece al grupo de los bloquaantes del canal del calcic y su nombre quimico es

25 dicarboxilato de 3-eti-5-metil-2-{2-aminoetoximetii)}-4-(2-clorofentl)-1,4-dihidro-8-metil-
3, 5-piridina, CaaH2sCIN;Os Mg 408,88, teniondo ia siguiente estructura,

15
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E! amiodipino sa usa farmacéuticamente como sal malesto (CaHasCIN,Oy: Mg
524,88), bencenosulfonato o besilato (CxMHnCIN;OS, Mp 587,10, EP-A-244944) y
maesilato (CyHxCIN,OgS; My 502,01)

Los “"bloqueantes del canal de! caicio® se llaman también “antagonistas del
calcio® o “bloqueantes del caicio”. Hay medicamentos que reducen la fuerza de
bombeo del corazdn y relaan los vasos sanguineos Dichos medicamentos ge usan
para tratar la tensién arterial elevada, la angina (dolor o malestar en el pecho causado
por la reduccién del aporte sanguineo al misculo cardiaco) y algunas anitmias.

Qbiato de |a invencitn
- Los macanismos de accion de teimisartdn y amiodipino se considera que
cooperan favorablemente sn & tratamiento de la hipertensién paricularmente en
pacientas an los que no se puede conseguir ia tensidn anterial desaada con uno de los
medicamentos solamente Existe un deseo crecients de un producto de asociacin 8
dosis fila que comprenda los ingredientes activos teimmandn y amiodipino. Sin
embargo, tanto el teimisartin como el amiodipino son compuestos quimicos dificlies
de manejar Por tanto, una forma farmacéutica oral de una asociacién a dosis fija que
combine las caracteristicas de eficacia famacolégica, estabilidad adecuada del
farmaco y un método de fabricacidn seguro y rabusto tiene que resolver muchos
problemas técnicos. Es un gbjetivo de ta prasente invencién proporclonar dicha forma
farmacéutica da una asociacién a dosis fija

Hay diferentes tipos posibles da formas farmacéuticas de asociacidn a dosis
fijas pero no se puede predecir cul de estas formas farmacéuticas combma mejor la
estabiidad del producto, la eficacia farmacoidgica y (2 fabricacién segura
Generalments, las asociaclones de dos ingredientes actvos farmacéuticos se puedan
formular coma formas famacéuticas sdlidas orales o lquidas orales, tales como
comprimidos, cApsulas, comprimidos recubiertos o recublertos con aziicar, granulos,
soluciones orales, emulsiones o suspensiones, jarabes y compnmidos para chupar. A
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la visia de las expuri;ndas con las formas farmacéuticas liquidas de telmisartdn, no se
consideran las formas farmacéuticas liquidas orales una realizacién prefenda seglin ia
presénte invencién. Una forma farmacéutica sédfida oral de liberacién inmediata qus
contiene dos fdrmacos se puede preparar 0 bien alaborando una mezela en polvo o
bien mediante una co-granulacién ds los dos ingredientes activas con los necesarios
exciplentes. Sin embargo, para una asociaclén de telmisartén y amiodipino, este
método no produce una forma farmacéutica con suficiante estabiidad del producto
Una formulacién de telmisartdn con funcionamiento aceptable in vwo tiane que
comprender componentes béisicos como por ejemplo hidréxido de sodio ¢ meglumina
mientras que 8l amiodipino sorprendentamente no g8 bastanie estable cuando se pone
en contacto con los excipientes que se usan en una formulacidn de teimisartén Los
enlaces éster on 18 molécula de amiodipino parece que estdn sujetos a hidrdisis
cuando sa exponen & un medio aicalino. Por tanto, o método esténdar de mezxciar
directaments ios componantes activos con los necesarios excipentes no se pueden
aplicar a una asoclacitn a dosis fija do teimisartdn y amlodipino y se nscesitan
técnicas més sofisticadas para separar la formulacién bésica de telmisartan del
farmaco amiodipino. En estas circunstancias sa podria usar tecnologla de
comprimidos peronget (formas da liberacidn modificadia), recublertos ¢ bicapa
- El método perionget es pama produclk compnmidos recublertos con pelicula
separados pars teimigartdn y amiodipino con una forma y tamafio tales que se puedan
llenar en capsulas. Esto hace que puadan ser necesarios iamafios de cépsules
grandes coma 0 0 maycres para las asociaciones de dosia allas, lo que no es
preferible con respecic al cumpliimiento terapéutico de los pacientes.

Otro método es aplicar un recubrimiento de paticula al fdrmaco amiodipino puro
0 a 103 gninulos/pelets que contisnen amiodipino Sorprendentasments s particulas
recubiertas de este modo no son establea en al medio akalino @ higroscopico de la
formulacién de teimisartdn

La presente invencidn se basa en el reconocimiento de que la forma
farmacéutica que mejor combina una adecuada estabiidad del firmaco, ogtJma
liberacién del fimmaco de ambos ingredientes activos, eficacia farmacolégica y
fabncacidn segura para una asociacién de telmisartén y amlodipine, €s un compiimido
bicapa )

Sumario de Ia invencién
De acuerdo con ia presente invencitn, los problemas asociados con fa
preparacién de un medicamento de asociacién a doeis fija que comprende teimisartén
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y amiodipino s pueden manejar mejor par medio de un comprimido farmacdutico
bicapa que comprende una primera capa de telmisartdn, preferiblemente en forma
eustinciaimente amorfa, en una matriz de disolucién de comprimido y una segunda
capa de amiodipino en una matriz de desntegraciéon o erosién de compirimdo.

El comprimido segun la presente invencidn proporcions una disolucién, en gran
parte independiente del pH, dal teimisartdn poco soluble en agua, faciitando des esta
manera la disolucion del farmaco a un nivel de pH fisiclégico, y una estabilidad
adecuada y fa liberacidn del fArmaco amiodipine. La estructura del compiimido
también soluciona el problema de estabilidad produtido por la incompatibiidad del
amiodipina con loa constituyantes bésicos de la formulacidn de telmisartén

Dafinicionas
Como se usa en este documento, la expresidn “sustancigimente amorfp” se
refilere a un producto que comprende constituyentes amorfos en una proporcidn de al
menos 90 %, preferiblemente al menos 85 %, como se determina por mediciones de
difracciSn de rayos X de polvo

La axpresién “matriz de disolucidn de co do" se reflere a una formulacién
base de comprimido farmacéutico que tiene caracteristicas de Hberacitn inmediata

_(disolucién rapida) y que se disusive ripidamente en un medio acuoso fisiolégico.

2 2 deal . N gde comprimido” se refiere a
una formulacién base de compmldo falmaobutlco que Gene camacteristicas de
Eberacién inmediata y que se desintegra o erosiona rdpidamente en un medio acuoso
fisiologico

Descripcion da |3 invencidn

Una asociacién a dosis fija ds acuerio con la presents invencién representa un
compiimido bicapa farmacéutico que comprenda una primera capa de telmisartan en
forma sustanciaimente amorfa y una segunda capa de amiodipino en una matriz de
desintegracién o eroslén de comprimido

El ingrediente achivo teimisaridén generaimente se suministra en su forma de
écido Ebre, aunque se puadan usar también sales famacéuticamente aceptables tales
como la sal de sodio Como durants el procesamianto posterior el teimisartin
normaimenie se disueive y se transforma en una forma sustanclaimente amorfa, su
morfologla cristalina inicial y su tamalfio de particula tienen poca importancia para las
propledades fisicas y blofarmacéuticas de la formulacién obtenida de comprimido
bicapa Sin embargo, ss prefiere retirar los aglomerados del material da partida, por

N
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ejemplo, mediante tamizedo, para facilitar la humectacién y disahucién durante ef
procesamiento postesior

* El telmisartdn sustanciaiments amorfo se puede producir por cualquier método
adecuado conociio por los especialistas en Ia técnica, por ejemplo, por liofiizacidn de
soluciones acucsas, por recubrimiento de las particulas de soporte en un lecho fluldo,
¥ por deposicdn de disolvente sabre pelets de azicar u otros sopartes. Sin embargo,
preferiblemente, el teimigsartdn sustanciaimente amorfo se prepara por el método
eapecifico de secado por pulverizacion descrito en el documento WO 03/059327

Un comprimkio bicapa de acuerdo con la presenta invencidn generaimente
conliene
de 10 a 1680 mg, preferiblemente de 20 a 80 mg 6 de 40 a B0 mg de telmusartén, y
da 1 a 20 mg, preferiblemente de 2,5 a 10 mg de amiodipino

Las concentraciones preferidas de telmisartdn son 20 mg, 40 mg y 80 mg, las
concentraciongs preferidas de amiodipino son 2,5 mg, S5mg y 10 mg,

Las formas actuaiments preferidas son los comprimidos bicapa que compren-
dan 20/10 mg, 40/10 mg, 80/10 mg, 205 mg, 40/5 myg, 80/5 mg, 20/2,5 mg, 40/2,5 mg
y 80/2,5 mg de teimisandn y amiodipino, respectivamenie

La primera capa del comprimido contiene teimisartdn en forma sustancialmente

.amorfa dispersado en una matriz de disolucién de comprimido que tiene caracteris-
tican de liberacién inmediata (disolucdn rdpida) La matriz de disolucién de com-
primido puede tener propiedades nautras o basicas, sunque 8o prefisre una matriz de
comptimiio basica.

En tal reafizacidn preferida, ia matriz de disolucidn de la capa de telmisartén
comprende un agente bésico, un diluyente soluble en agua y, opcionalmente, otros
excipientes y adyuvantes.

Son ejemplos especificos de agentes basicos adecuados loa hidréxkios de
metsles alcainos tales como NeOH y KOH:; los aminodcidos basicos tales como
arginina y Usina, y meglumina (N-meti-D-glucamina) y NaOH, siendo prefesida la
meglumina

Son ejemplos espacificos de’ diluyentss soclubles en agua adecuadcs, los
carbohidratos tales como los monosacéridos, por sjemplo, ghucosa, los oligosacaridos
tales como sacarosa, lactosa ahhidra y lactosa monohidratade; y los slcoholes de
azicar tales como sorbitol, manitol, eritritol y xiitol. El sorbitol es un diluyente
preferido.

Los otros excipientes y/o adyuvantes ss seleccionan, por ejemplo, entre
aghutinantes, vehiculos, cargas, lubricantes, agentas de control da la fluidez, agentes

Ao
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para retrasar la erbt.aludﬁn. solubilizantes, agentes colorantes, agentes de controf
del pH, lensicactivos y emulsionantes, de los que se proporcionan ejemplos
espetificos mas adelante en relacidn con la composicién de la segunda capa del
comprimido Los excipientes y/o adyuvantes para la composicién de la primera capa
del comprimido preferibiaments se efigen de tal manera que se ocbtenga una matriz de
compnmido de disolucidn répida, no 4cida

La composicion de la primera capa del comprimido generaimente comprande
de 3 a2 50 % en peso, preferiblementa de 5 a 35 % en peso de ingredients activo; de
0,25 a 20 % en peso, preferiblemente de 0,40 a 15 % en peso de agente bisico, y de
30 a 95 % en peso, preferiblementa de 60 a 80 % en peso de diluyents soluble en
agua (carga).

Otros constiluyentes (opcionales) se pueden elagir, por ajemplo, entre uno 0
més de los siguiantes exciplentes y/o adyuvantes en las cantidades indicadas-
de 10 a 30 % en peso, preferiblemente de 15 a 25 % en peso, de aglutinantes,
vehiculos y cargas, reempiazando de esta manera al diluyente solubla an agua,
de 0,1 8 5% en peso, preferibleamente de 0,5 a 3 % en peso, ds kibricantes;
de 0,1 a § % en peso, prafariblemente de 0,3 a 2 % en peso, de agentes de control de
la iindez;

_de 1 a 10 % en peso, preferiblements ds 2 a 8 % en peso, de agentes para retrasar la
cristalizacion, .

de 1 a 10 % en peso, preferiblements de 2 a B % en peso, de solubllizantes,

de 0,05 a 1.5 % en paso, preferiblemenie de 0,1 a 0,8 % en peso, de agentes
colorantes,

de 0.5 a 10 % en peso, preferiblemente de 2 a 8 % en peso, de agentes do control del
pH;

de 0,01 a 5 % en peso, preferiblemente de 0,05 & 1 % en peso, de tensioactivos y
emulisionantes.

La composicidn da la segunda capa del comprmido comprende amiodipino
disperso en una matriz de desintegracidn o erosién de comprimide que tiena
caracteristicas de fberacion inmediata’(disolucidn répida) La matriz de desintegracién
o erosion de comprimido puede tener propiedades débilmente acidas. neutras o
débiiments basicss, aiando preferida una matriz de comprimido neutra,

En una realizacién preferida, la matriz da desintegracién o erosion comprende
una 0 mas cargas, un desintegrante, un lubricante y, opclonaiments, agentes de
control de ta fluidez, aghutinanies o polimeros, oiros excipientes y adyuvantes

A
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Las cargas pr.afaﬁdas para la segunda capa gé seleccionan entre el grupo que
consiste en almidén pregelatinizado, celulosa microcnstalina, celulosa, manitol, eritritol,
lactosa monohidratada, fosfato cdlcico dibasico anhidro, sorbitol y xiltol Son
particularmente preferidos aimidén pregelatinizado, celulosa microcristalina, foafato
¢éklco dibdsico anhidro y lactosa monohidratada.

Los lubricantes prefaridos son el esteari-fumarato de sodio y el estearato de
magneaio. Es particularmente prefarido el estearato de magnesio.

Los desintegranias preferidos se seleccionan del grupo que consiste en
croscarmelosa sddica (sal de sodio de carboximetilceluiosa, rehculada), almidéon-
glicolato de sodio, crospovidona (polivinilplrrolidona reticulada), almidén de malz,
almidén pregelatinizado, hidroxi-proplicekdosa poco susbiuida y celulosa
microcristalina Son particularments preferidos o almidén-glicolato de sodio y la
crospavidona.

Los aghitinantes preferidos se ssoleccionan del grupo que consiste en

polivinilpirolidona (Povidena), copolimercs de vinilpirrolidona con otros viniidarivados
(Copovidona), cehdosa microcristatina, hidroxapropilmetiicelulosa, maetilcahulosa,
hdroxipropiicelulosa y almiddn pregelatinizado Son particularmente preferidas fa
hidroxipropimetiicelulosa y la povidona
. Los agentes de carga particularments preferidos de la composicion de la
segunda capa del comprimudo son almidon pregelatinzado y/o celulosa microcristalina
ya que estas carmgas pueden tener adicionaimente la funcién de aghuiinante o
desintegrante.

Los agentes de control de la fluldez preferidos son didxido de sificio coloidal y
talco. Es particularmeante preferido el didxido de silicio cololdal.

Los otros excipiantes y adyuvantes, cuando sa usan, son, por ejemplo, agentes
colorantes incluyendo tintes y pigmantos talea como ks éxidos da hierro

La composicién de la segunda capa del comprimido peneraimente comprends
de 0.5 a 20 % en peso, preferiblemente de 1 a 10 % en peso, de amlodipino y de 50 a
89,5 % en peso, preferiblements de B0 a 99 % en peso, de carges )

Los otros exciplentes y/o adjuvantes se saleccionan, por ejemplo, entre
aglutinantes (de 0 a 7 % en peso, preferiblemente de 1 a 5 % en pasc), desintegrantes
(de 0 a 10 % en peso, preferiblerrients de 1 a 5 % en peso), lubricantes (de 0,252 3 %
en peso, preferiblernente de 0,5 a 2 % en paso), agentes de control de la fluidez (0,25
a 3 % en peso, prefenblemente de 0,5 a 2 % en peso), y agentes colorantes (0,05 a 3
% en peso, prefenblomenta de 0,1 a 1 % en peso), de los cuales =e dan también més
adelante ejemplos especificos Los exciplentes y/o adyuvantes para la compoaicidn de
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la segunda capa del comprimdo preferiblemanie se eligen de tal manera que se
obtenga una matriz de compdimido de desintegracién o erosin neutra.

- Como disclvante para el liquido de granulacién. que, como componente volatil,
no permanace en el producte final, se puede usar metanal, etanol, alcohol isopropilico
0 agua purificada, son disolventes prefeddos el etancl y f agua purificada.

Las capas puaden diferenciarse usando diferentea colores.

Para preparar un comprimido bicapa de acuerdo con ia presents invencién, las
composiciones ds la primera y segunds capa del comprimido se pueden comprimir de
la manera habltual en una maquina de comprimir para compnmidos bicapa, por
ejemplo, una maéquina de comprimir rotatoria de alta velocidad en un modo de
compresion de comprimidos bicapa. Sin embargo, sa debe tener cuidado de no
emplear una fuerza de compresidn excesiva para la pnmera capa del comprimkio
Preferiblerients, la relacién entre la fuerza de compresién aplicada durante la
compresién de la primera capa del comprimido y la fuerza de compresidn aplicada
durante la compresifn tanto de la primera como de la segunda capa def comprimido
astd en el ntervalo de 1:10 a 1 2, Por ejemplo, |a pdmera capa del comprimiio ss
puede compnmir a una fuerza moderada de 4 a 8 kN, mientras que la compresién
principal de la pnmera mas la segunda capa se realiza a una fuerza de 10 a 20 kN

Duranta la comprasién de! comprimido bicapa sa consigue una formacién de

uniones adecuadas entre las dos capas gracias a ias fuerzas de atraccidn de distancia

{fuerzas Intermoleculares) y ol engranaje mecanico entre las panticuias.

Los compnmidos bicapa obtenidos liberan los ingredientes activos rdpidamente
y de una forma en gran parte independiente del pH, produciéndose la tiberacén
compista en menos de 60 minutos y produciéndose ia fiberacién de la fraccidn
principal en menos de 15 minutos.

De acuerdo ¢con |a presente invencidn, se consigue un aumento sustancial de la
velocidad de disolucién de los ingredientes activos y, en parhcular, del telmsartin
Normalmente, al menos 70% y tipicamante al menos 90 % de la carga de farmaco se
disveive después de 30 minutos.

Los comprimidos bicapa de le” presente invencién tenden a ser ligeramentes
hegroscpicos y, por lo tanto, preferiblemente se envasan usando un material de
envasado Imparmeable a la humedad tal como biisters de aluminio o tuboa de
polipropllenc y frascos de HDPE que preferiblemente contienen un desscante

Un método preferido para producir el comprimido bicapa de acuerde con ia
presante invencidén comprenda

() proporcionar una composicion de la primera capa del comprimido, mediante
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(d)

e)

prepaFnr una solucion acuosa de telmisartdn, al menos un agente
bésico y, opclonaimente, un solubiizanta yfo un agente para retrasar la
cristalizacion;

secar por pulverizacién dicha solucibn acucsa para cbiener un
granulado secado por pulverizacidn;

mezciar dicho granulado sacado por pulverizacién con un diluyente
soluble en agua para obtener una premezcia;

mezciar dicha premezcla con un |ubncante para obtener una mezcla
final para |a primera capa;

opcionaimente, afladir otros excipientes yfo adyuvantes en cualquiem
de las stapas a) a d);

proporcionar una composicién de ia segunda capa del comprimido, mediante

a)

b}

un procedimiento de compraaién directa que comprende les atapas de

- amasar ¢! ingrediente acivo amiodipind o una de sus sales
famacéuticamene nceptables, uno o més agentes de carga,
agentes de control de la fluidez y desintegrantes y/o otros
excipientes en un mezclador;

- opoconalmente tamzar en saco la mezcla a través de un tamiz con el
fin da segregar las particulas cohesivas y mejorar la unformidad de
contanido,

« amasar la mezcla con el resto de los exciplentes lales como un
lubricante en un mazciador con el fin de obtener la composicién final,

un procedimento de granulacién himeda que comprende las etapas de

- amasar o Ingrediente actvae amilodipinoe 0 una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, uno o més agentes de camga,
aglutinantes, desintegrantes y opaionaiments otros exciplentes en un
mezclador; )

- granular |la mezcla afladiendo liquido de granulacién,
preferiblementa agua;

- tamizar en Wimedo los grinuios a través de un tamz con el fin de
segregar los aglomeradoz mas grandes; )

- secar los griinulos en un secador de lecho fiido © en un secador de
bandejas a vacio;

- opcionaiments tamizar en saco los grinulos a fravés de un tamiz
con ¢ fin ds segregar las particulas cohesivas y mejorar Ia
uniformidad ds contenido;

0%
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- amasar los grinulos con el resto de os excipisnies tales como el
lubricarte o lubricantes, sn un mazclador con o fin de obtener la

- composicion final;

c) un procedimiento de granulacidn seca que comprende las etapas da
amasar el ingredienta activo amiodipino o uma de sus sales
farmacéuticamente aceptables o bien con una porcidn de los
agentes de carga, desintegranta(s), agiutinanta(s)., agente(s) de
controj de Ia fluidez y lubricante(s), o bien con todos loa exciplentes,
en un mezciador;
- compaciar la mezcla en un adecuado compactador de rodilio;
- reducir las tiras obteniias en |a etapa anterior a pequefios grinulos
mediants etapas adecuades de molienda o tamizado;
- opcionaimente amasar los grénulos con el resto de los excipientss
en un mazclador con el fin de oblener la composicn final;

(fi) comprimr la composicién de la primera y segunda capa del comprimxia
procedentes de |a alapa (i) y () en una méquina de comprimir adecuada para
formar un comprimido bicapa
Para proporcionar Ung Compo; de la primera capa del comntimidc

prepara una solucidn acuosa aicalina de telmmrun cﬁsolvlandu el ingrediente actvo

en agua purficada con la ayuda ds uno o mas agentas bisicos tales como hidrdxado
de sodio y meglumina Opcionaimente, se pueden afadk un solublizante y/o un
apgente para retrasar la recnstalizacién. El contenido de materia seca de la solucion
acuosa de panida generaiments es generaimente de 10 & 40 9% sn peso,
prefariblements de 20 a 30 % en peso

La solucién acuosa se saca después por pulverizacién a temperatura ambiente

o preferiblementa a temperaturas mds sitas, por ejemplo, comprendidas entre 50 y 100

*C en un secaxior por pulvarizacién con cormrientes paraielas o a contracorriente, a une

presion de pulvarizacién, por ejemplo, de 1 a 4 bares. En términos penerales, las

condiciones del secada por pulverizacién se eligen preferiblemente de tal manera que
se obtenga un grenulado secado por pulverizacién con una humedad residual S 5 %

en peso, preferiblemante < 3,5 % an peso, en el cicién de separacion. Para ests fin, {a

temperatura del aire de salida -del sacador por pulvarizacién praferiblemente se

mantiens a un valor comprendido entre aproximedamente 80 y 80 °C, mientras que los
olros panimetros del proceso tales como la presién de pulverizacion, la velocidad de
pulverizaci6n, Ia temperstura del aire de entrada, etc se ajustan en consecuencia.

S



10

15

20

25

-11-

El granuado-uecndo por pulverizacldn obtenido es preferibleamente un polvo
fino que tiene la siguients distribucin de tamafios da particulas:

= dp  $20 pm, preferiblemente < 10 ym

dy <80 um, preferiblemente de 20 a 55 ym

dy 5350 um, preferiblements de 50 a 150 um

Después del secado por pulverizacidn, el ingrediente activo teimisartdn, asl
como ks excipientes contanides en el granulado secado por pulvenzacin, estdn en
un estado sustancialmente amorfo sin que sea detectable ninguna cristalinidad. Desde
un punto de vista fisico, &l granulado secado por pulverizacién es una solucidn
solidificada © vitrea que tiene una temperatura de transicién vitrea Tg preferiblements
> 50 °C, mds preferiblemente > 80 °C.

Basado en 100 parias en peso del ingrediente activo talmisartdn, el granutado
secado por puivenzaclén preferiblamente contiene de 5 a 200 partes en peso de
agents basico y, opcionaimente, solubliizanie y/o agente para retrasar la cristalizacdn.

E) diluyenie soluble en agua generaiments se emplea en una cantidad de 30 a
95 % en peso, preferbiemente de 60 a 80 % en peso, con raspecto al peso de ia
composicidén de la primera capa del compnmido.

El lubricante generalmente se afiade a a premezcla en una cantidad de 0,1a 5
5% en peso, preferiblemente de 0,3 a 2 % en peso, con raspecito al peso ds la
composicién de |a primera capa del compsimido

Ls mezcia se realiza en dos etapas, es dacly, en una primera stapa de mezcia,
sa mezclan el granulado secado por pulvesizacidn y el diuyente usando, por sjemplo,
un mezciador de alta clzalla 0 un mezciador de calda libre y, en una segurda etapa de
mazcla, se amasa el lubncante con la premezcia, preferiblements también en
condiciones de alta cizalla. Sin embargo, el mélodo de la invencidn no ss limita a estos
procedimientos da mexcla y, en general, sa puedon empiear procedimientos de
mezcia atemativos en las etapas ¢), d) y también en las etapas posteriores f) y g),
hbsemwolmrqﬂndnlanumdaenﬁnhkmhcmnununmuﬂnhwuﬂnmo

PUHIFMFUMkMHrunl*-uuLL,n 3 i _sequnda ceng ;omprimido
comprende amlodipino, se pueden usar vanos métodos diferentas de fnbrlmelon. por
ejemplo Ios procedimentos de compresidn directa, granulacién himeda o
compactacidn en rodilio -

La prasante Invencion se dinge preferiblemente a un méloda da fabricacién de
la composicidn de emlodipino de la segunda capa del comprimdo mediante un
procedimiento de compresién directa que comprende las stapas de

L2
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e

(1) producir una compomicdn que consiste en el ingrediente acivo
amiodipinc ¢ una de sus sales farmacéuticamente aceptables, uno 0 més agentas de
cangd, por sjemplo celulosa micsocnstaline, fosfato cdicico dibdsico anhidro o almidén
pregelatinzado, un desintagrante tal como almidén-glicolato de sodio o crospovidona,
un agente de control de la flukiaz tal como didxido de siicio coloidal y/o otros
exciplentes, mezclando los componentes en un mezciador;

(2) opcionaimente tamizar en ssco la compoaicidn de la atapa (1) a través
de un tamiz con el fin da segregar las particulas coheslivas y mejorar la uniformidad de
contenido, y

(3) mezxclar la compoaicitn de ia etapa (2) y el resto de los excipientes tales
como el lubneants estearato de magnesio an un mezclador

En ol caso de granulecidon humeda, el amiodipino 0 una de sus sales
farmacéutcamente aceptables se premezcia en un granuledor de alta cizalla con
agentes de carmga adecuados tales como celuiosa microcristalina, lactosa
monchidratada o fosfato céicico dibdsico anhidro, y agentes aglutinantes en himedo
fales como hidroxipropiimetilceluiosa © povkiona, deaintegrantes tales como
crospovidona y opclonaimente otros excipientes adecuados La sglomeraciéon del
polvo se favorece por la adicién del liquido de grenulacidn (por ejemplo agua
purtficada o etancl). Despuds de 1a granuiacidn de alta cizalla, ol granulado se tamiza
en humedo a través de un tamiz apropiado y posteriomente se seca usando un
secador de lecho fluido 0 un secador de bandejas a vacio. Los grénulos secos se
tamizan opcionalmente en seco a través de un tamiz aproplado. Después de la adicién
del fubricante (por ejemplo estearato de magnesio) y/o otros excipientes, se amasa la
mezcla en un mezclador de caida hbre o en un mezclador da aka cizalla

Métodos altemativos para la granulacidn himeda del ingredients activo y
exciplentes con el liquido de granulacién son la granulecion en lecho fluido o la
granulacion en un recipiente.

En el caso de compaciacién con rodilio, 0 en otras palabras granulacion seca, o
bien una mezcla de amiodipino o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con
una parte de los excipientes usados en el procedimianto de compresion directa, o bien
la mezcia completa que contiena todos los excipientes, se procesa a través de un
compaciador da rodilo convencitnal para formar tiras, que después son tamizadas
hasta grdnulos que se mezclan opcionaimente con otros excipientes, tales como
desiizantes, lubricantes y antiadherentes.

Las composiciones de Ia primera y segunda capa del compnmido como se han
daecnto antarformente se pusden comprimir en comprimidos bicapa del peso deseado
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con el tameflo y maiatenuh & la rotura epropiados, usands uha méguira de comprimir
apropinde. Cpcioraimente, durante la fabneacién de los comprimidos se puede usar
un sitema apropiado de pulvenizacidn extema de lubficanie para [as matinces
{troqueles) y pureones para mejorar |a [ubicadion,

Para la producciin de comprimidos bitapa de acuerdo con ls presente
invencion, |as compesiciones seperadas do s capas dal comprmido se pueden
gomprimir en una maquina de comprimir de comprimidos bicapa, por ejemplo. una
magquna rolatoria en ol modo de ocompresiéin biceps, da |1a manera cescrita
anteformente. Para svitar cuakjuier contaminaciin cruzada entre lag capas del
comprimida (lo que podria ocasionar la deacomposicidn dal amiodiping), durante ia
tompnbEin tienan gque refirarse cuidadosamerms todos los realduna de granulado por
medio de una succiin Intensa de la mesa de los troquelse dentro de la o&mara de
comprimi

Se puede uear un médodo deserrto antea para ke fabricecidn de un comprimido
sequin In pressnte invencion para trate la hiparlensitn ya esa solo o en comblnacltn
con e wetamlento o pravencién de una enfemedad seleccionada del grupo que
consiste an angina cronica estable, angine vesoeapdatica, Ichuy, Infarta d¢ miccardio,
gtaque  |squémico ftransitono, mwficencia cardiaca congesiva, enfarmedad
Lardiovascular, digbetes, realstancia 8 la Insuling, slteracién de la tisrancia a la
gucosa, pre-diabetes, diabeles malitus fipo 2, nefropatis dlebdlica, singroma
matabdlicn {sihdreme X), obesidad, disipdensa, hiperinglicanidemia, concantraciones
gbricas slevadas de |e proieine C-resctiva, concentraciones sérices slevadas de
ipoproteina, condemiracion sarica slevada de homocistelna, concenirachdn sérica
Slevada de |a lipoproteina da baja dengidad (LDL)-colesterol, cancentracidn sénca
alavada de la fosfolipasa (A2} aspciada a Ipoprotaing, concentraciin sénca reducida
de |a Mpoproteina de alim densidad (HDL)-<colesterol. concentracitn sérica reducida de
HDL{2h}-colesterol, concemtraciin sénca reducida de adiponeciing, detsrioro copgnive
y demenca.

Es paricularments prafarido el tratamiento adicional o prevencién de la angina
crnice eetnble, angina vasoespEstica, icius, infarto de mpcardio, msuficienca
cardlaca congestiva, dlabetes, dislipidemia o demencla )

Para llustrar adicicraimente la presente invencion, ee proporcionan 108
figulenies alermples ho Initantes-
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Ejemplos de hmul;nldn
Epmpio 1: Compeimidos de 2 capas de telmlsarkén 80 myg [ amladipine 10 mg.
mg por % de capa de % de capade
Constituyentas comprimico  teknisariin  amingipino
Telmisartdn 80.000 16,667
Hidridde de sodio 6,720 1,400
Povidona 24 000 5,000
Meglumina 24 000 6,000
Sorbltnl 337,280 70,287
Eslearaio de magnesk 8,000 1,887
Agua purfficada * * "
Tolsl de la capa de
talmisartin 480,000 100,000
Amlodiping maeiato 12,800 8400
Celuloaa micracistalina 100,000 BO,000
Foefato céicico dibdsico 78,700 ] 39,850
Amdbn-gicoiato sddico 8,000 3,000
Eslearsip da magmesic 1,500 0,760
“Totalde la capa de
| odipino . 200,000 100,000
Total del comprimikio de
2 capas €30,000

* Componente volétil, no otk presante en el producho final
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Elemmpia 2: l:mnprlnidns de 2 papas de telmisartan 80 mg / amlodiplno & mg

r . mg por % de capa de % de capa de
Constituyentes compnmide islmiearkin  amlodipina
Telmisartan 80,000 10,667
Hidnéxdde da sads 6,720 1,400
Povidons 24,000 5,000
Maglmina 24, 0CD 5,000
Sorbitol 337,280 70,267
Esiesmin de magnesin B.OD0 1,667
Agua purficada * . .

Total de la capa de
telmisartin 480,000 100,000
Amipciping besilato 8,044 3472
Celulosa microcrstaling 100,000 60,000
Fosfato céiclco dibdalco 5,558 42,7708
Almidén-glicolato sédico 8,000 ) 3,000
Esisarato de magrso 1,600 0,750
“Totd de Ia capa de :
—am|odipino 200,000 100,000

Total del| comprimids da
2 capas 680,000

T Componente valéti, no esth pressnt= en el producto firal



Epempla 3 l:nrnpfln-ldni da 2 capas de telmisartin M mg / emiadiping 2,6 mg

- 18-

imgpor %daczapade % dacapade

Constituyantas gomprimide  telmisartin  amlodipino
Talmisartin 80,000 16,687
Hidrexdo de sodio 8720 1,400
Povidona 24,000 5.000
Magiumma 24,000 5,000
Sorbaal 237,280 70,2497
Estearsto de magnesia B.DOG 1,667
Agdua puricada . -
Total de Ia capa de
talmalsartin 450,000 100,000
Amicdiping mesllato 3,200 1,600
Coalulosa microcnskalina 100,000 &0, 000
Foafato cdloico dibdsico 80,300 44 650
Almiddn-glicelato de sodio 6,000 3,000
Estearato de magnesio 1,500 0,750
“Total de i capa de
-amlodiping 200,000 100,000
Total del comprimico da
2 capes 660,000

* Componente vakitl, no esta presente en ¢l producta final



Ejemplo 4: Cnmprimidos de 2 capaa de telmisartan 40 mg / amlodipino 10 mg

-17 -

mgpor %deocapade % decapade

Constituyentes comprimido teimisartén  amlodipino
“Teimisartan 40,000 18,867

Hidréxido de sodio 3,360 1,400

Povidona 12,000 5,000

Meglumina 12,000 5,000

Sorbitol 168,840 70,267

Estearato de magnesio 4,000 1,687

Ague purfficacda * . *

Total de la capa de

teimisartin 240,000 100,000

Amlodipino maleato 12,840 3,210
Celulosa microcristalina 200,000 §0,000
Almidon pregalatinizado 171,160 42,790
Almidén-glicolato de sodio 12,000 3,000
Didxada de silicie coloidal 2,000 0,500
Estearato de magnesio 2,000 0,500
“Total de la capa de

amlodipino 400,000 100,000
Total del comprimido de

d capas 640,000

* Components volitil, no estd presente en el producto final



Elempio 5: Comprimidos de 2 capas de teimisartin 40 mg / amiodiping 5 mg

-18 ~

Constituyentss

MQpor % decapaco % da caps de

comprimide  telmisarthn  amlodiping
Talmisartan 40,000 18,867
Hidnixida de sadlo 3,380 1400
Povxiona 12,000 5 D00
Weghming 12,000 2,000
Sorbitol 168,840 TD26T
Eetearato de magnesia 4,000 1,667
Agua purlficada * . -
Total de la capa de
telmisartin 240,000 100,000
Amiodipine maleato 6420 3210
Celuloaa micraoxiatalires 106,000 50,000
Almidan pregelatinizado 85,580 42,780
Almidén-glicolato de sodic B,000 3,000
Dadicicdo da eflioia coloidal 1,000 0,600
Batearato d& magnesio 1,000 0,500

“Tolal de la capa de

amlodiping 200,000 100,000
Totml del comprimide de
2 capms 440,000

* Compoiventa vola¥l, no asid presente en al producta final

59
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Ejemplo 6: Compl'lmidos de 2 capas de talmisartin 40 mg / amlodipino 2,6 mg

mg por %decapade % descapads

Constituyentes comprimide  telmisartén amlodipino
Taimisartan 40,000 16,667 "
Hidréxido de sodio 3,360 1,400

Povidona 12,000 5,000

Magiumina 12,000 5,000

Sorbitol 168,840 70,267

Estearato de magnesio 4,000 1,687

Agua purificada * . .

Total de la capa de

telmisartin 240,000 100,000

Amlodipino maleato 3,210 3,210
Celulosa microcristalina 50,000 50,000
Almiddn pregelatinizado 42,700 42,790
Almidén-giicolato de sodio 3,000 ] 3,000
Diéxkio de silicio colokda! 0,500 0,500
Estearato de magnesio 0,500 0,500
otal de la capa de

amlodipino 100,000 100,000
Total del comprimido de

2 capas 340,000

* Components volatil, no estd presents en el producto final
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Ejemplo 7. Comprimidos de 2 capas de telmisartin 20 mg / amlodipine 10 mg

il mg por % decapade % decapade
Conatituyentes comprimido  tsimisartén amiodipino
Teimisartén 20,000 16,667
Hidréxido de sodio 1,680 1,400
Povdona 8,000 5,000
Megiumina 8,000 5,000
Sorbitol 84,320 70,287
Estearato de magnesio 2,000 1,687
Agua purificada * . .

Total de la capa de

telmisartdn 120,000 100,000

Amiodipino maleato 12,840 8,420

Lactosa monohidratada 100,000 50,000

Celulosa microcristahina 74,160 37,080

Povidona 6,000 3,000

Crospovidona 5,000 2,500

Esteari-Hfumarato de sodio 2,000 1,000
- Agua WM . . -

Total de Ia capade

amliodipino 200,000 100,000

“Total del comprimido de
2 capas 320,000

* Componente voidtil, no estd presante en sl producto final
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Ejemplo 8: Comprimidos ds 2 capas de teimisartin 20 mg / amlodipino & mg

mg por % decapade % decapads

Constituyentes comprimido telmisartin  amiodipino
“Teimisartdn 20,000 16,667

Hidréxdo de sodio 1,680 1.400

Powidona 8,000 5.000

Meglumina 6,000 5,000

Sorbitol 84,3220 70,267

Estearsto de magnesio 2,000 1,687

Agua purificada * . .

Total de la capa de

teimisartan 120,000 100,000

Amiodipino maleato 8420 3,210
Lactosa monohidratada 100,000 50,000
Celulosa mecrocrisialina 80,580 40,290
Povidona 6,000 ) 3,000
Crospavidona 5,000 2,500
EsteariHumarato de sodio 2,000 1,000
~ Agua purificada ° * ¢
:;‘I‘Jd‘:;l::o“m o 200,000 100,000

Totai del comprimido de
2 capas 320,000

* Componente volétll, no estd prasante en el producto final
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Ejemplo &: Comprimidos de 2 capas de telmisartin 20 mg / amlodipino 2.5 mg

mg por %decapade % decapade

Constituyentas comprimido  teimisartin  amlodipino

Telmmartdn 20,000 16,687

Hidréxido de sadio 1,680 1.400

Povidona 8,000 5,000

Meglumina 6,000 5,000

Sorbitol 84,320 70,267

Estearato de magnesia 2,000 1,667

Agua purificada * ’ .

Total de Ia capa de

telmisartin 120,000 100,000

Amiodipino maleato 3,210 1,605

Lactosa monohidratada 100,000 80,000

Calulosa microcristalina 83,780 41,885

Powdona 8,000 ) 3,000

Crospoviiona 5,000 2,500

Estearil-fumarato de sodio 2,000 1,000
~Agua purificada * * .

Total de la capade”

amiodipino 200,000 100,000

Total del comprimido de
2 capas 320,000

* Componente volatl, no estd presents en el producto final



Ejemplo 10 cmprll'nldu de 2 capas ds teimisartin 40 mg / amlodipino 10 mg

-23-

mpgpor % dscapade % decapade

Constituyentas comprimido  telmisartin  amlodipino
Telmisartan 40,000 18,667

Hidréxido de sodio 3,360 1,400

Povidona 12,000 5.000

Meglumina 12,000 5,000

Sorbitol 168,640 70,287

Estearato de magnesio 4,000 1,687

Agua purificada * . .
“Total de la capa de

teimisarthn 240,000 100,000

Amiodipino maleato 12,840 3.210
Calulosa microcristalina 212,000 53,000
Almidén pregelatinizado 160,160 42290
Oxido de hierro amarilio 2,000 0,500
Dibxido de silicio coloidal 2,000 0.500
Estearato de magnesio 2,000 0.500
“Total de ia capa de

amlodipino 400,000 100,000
Total dal comprimido de

2 capas 640,000

* Componente voltl, no esié presents en el producto final

s
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Ejemplo 11: Comprimidos de 2 capas da telmisartin 40 mg / amlodipino § mg

o

mg por %decapade % decapade

Constituyentes comprimido  teimisartin  amlodipino
“Telmsartdn 40,000 "16,667

Hidréxido de sodio 3,380 1,400

Povidona 12,000 5,000

Meglumina 12,000 5,000

Sarbitol 168,640 70,287

Estearato de magnesio 4,000 1,687

Aqua purtficada * v *

Total de |a capa de

teimisartin 240,000 100,000

Amiodipino basilato 6,044 iy 3472

Celuiosa microcristalina 120,000 80,000
Almidén pregelatinizado 70,058 38,028

Oxdo de hiesro rojo 1,000 ) 0,500

Didxido de siicio coloxdal 1,000 0.500

Estearato de magnesio 1,000 . 0.500
“Totsl de la capa de

amlodipino . 200,000 100,000

Total del comprimido de
2 capas 440,000

* Componente voléti, no esté presents en el producto final
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Ejempio 12 Comprimides de 2 capas do telmisartin 40 mg / amiodipino 2,6 mg

mg por % decapade % decapade

Constituyentes compnmido talmisartin amiodipino

Telmisartdn 40,000 16,867

Hidroxido de sodio 3,380 1,400

Powdona 12,000 5,000

Meglumina 12,000 5,000

Sorbitol 168,840 70,267

Estearata de magnesio 4,000 1,667

Agua purficada * . .

Total de la capa de

telmisartin 240,000 100,000

Amicdipino mesilato 3,200 1,600

Calulosa microcnstaline 120,000 60,000

Almidén pregelatinizado 73,300 35,650

Gxdo de hiamo rojo 0,500 ' 0,250

Didxido de silicio coloidal 1,000 0,500

Estearato de magnesio 2,000 1,000
“Total de la capa de

amiodipino . 200,000 100,000

Total del comprimido da
2capas 440,000

* Componente voiatil, no estd presente en el producto final
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Ejemplo 13: Comprimidos de 2 capas de teimisartin 40 mg / amlodipino § mg

mg por % decapade % decapade

Constituyentes comprimide  telmisarthn  amlodipino
Telmisartén 40,000 23,520

Paoloxdmero 8,000 4,708

Meglumina 40,000 23,529

Manitol 80,500 47 353

Estearato de magnasio 1,500 0,883

Agus purificada * v *
“Total de la capa de

telmisartin 170,000 100,000

Amiodipino maleato 6,420 3,210
Celulosa microcristalina 100,000 50,000
Almidén pregetatinizado 91,580 45,760
Didxado de silicio coloidal 1.000 0,500
Estearato de magnesio 1,000 0,500
Total de |a capa de

amiodipino 200,000 100,000

Yotal del comprimido de
2 capas 370,000

* Componente volatil, no estd presente en el producto final

&x
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REIVINDICACIONES

"1 Un compnmido farmacéutico que comprende una primera capa de
telmisartén en uns matriz de disolucin de comprimido y una segunda cape de
amiodipino en una matriz de desintegracién o arosién de comprinvdo.

2. Et compnimido de la reivindicacién 1, en el que ol teimmartén esté en
una forma sustanclaimente amorfa,

3. El comprimidg de la relvindicacién 1, en el qus ia matriz do disolucién de
comprimido tiene caracteristicas de liberacién inmediata.

4 El comprimido de la refvindicacion 1, en el que 1a matriz da disolucién de
comprimido comprende un agents basico, un diuyente soluble en agua y, opcional-
ments, otras excipienies y adyuvantes.

5. El comprimido de la reivindicacién 4, en el que el agente bisico se
selacciona entre hidroxidoa de metal alcalino, aminodcidos basicos y megiumina

8 El comprimido de la renvindicacién 4, en el que ¢! diluyente soluble en
Bgua so selecciona enire monosaciéridos tales como glucosa; ofigosacandos tales
como sacarosa y lactosa; y aicoholes de aziicar tales como sorbitol, manitol y xilkol

7. E! comprimido de la reivindicacién 4, en el que los deméas excipientes y
adyuvantes se seleccionan entre agiutinantes, vehiculos, cargas, lubricentes, agentes
de conirol de Ia fluidez, agentes para retrasar la cm_tallzaudn. solubiizantes, agentes
coloraniea, agentes de control del pH, tensicactivos y emuisionantss

8. El comprimido de la reivindicacén 1, en el que la composicidn de
teimisandn de la primera capa del comprimido se produce secando por pulverizacion
una solucién acuosa que comprende telmisartdn y un agsnte basico para obtener un
granulado secado por pulverizacién, mezciando dicho granulado secado por pulveriza-
cién con un diluyente soluble en agua para abtener una premszcla y mezclando dicha
premezcia con un iubricante para obtener una mezcia final.
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o  Elcomprimido de la relvindicacién 1, en el qus la matriz de desintagre-
dénuemﬂdndecompﬂmldodalasegundacapaeompnndeunoomhagentuda
cargd. un desintegrante, un lubricante y, opcionaimenta, un agiutinante, un agente de
control de la fluldez u otros excipientes y adyuvantes

10  El comprimido de la reivindicacién 9, en el que |a composicidn de amio-
dipino de la segunda capa del comprimido se fabrica por el procedimiento de compre-
slén diracta, granulacién humeda o compactecion en rodifio.

11 Et comprimido de la refvindicacidn 1, en el que 1a primera capa contlene
10-160 my, preferiblements 20-80 mg o 40-80 mg de telmisartin

12. E!| comprutxdo de t2 reivindicacion 1, en el que la segunda capa contie-
ne 1-20 mg, prefariblemente 2,5-10 mg de amiodipino.

13.  E! comprimido de la reivindicacdn 1, envasado en un material da enve-

s impermeabla a ta humedad tal como bilsters da aluminio, o tubos de polipropilenc y
frascos da HDPE

14 Un método para Ia fabricacién de un comprimido de la rervindicacién 1,
para tratar la hipertensidn ya sea solo 0 en combinacidn con el tratamiento o
pravencidn de una enfermedad seleccionada del grupo que cansista en angina crénica
eatsble, angina vasoespéstica, ictus, infario de miocandio, ataque isquémico
transitodio, insuficiencia cardiaca congestva, anfermedad cardiovascular, diabetes,
resistencia a la insulina, alteracién de Ia tolerancia a Ia glucosa, pre-diabetes, diabetes
meliitus tipo 2, nefropatia diabética, sindroms matabdlico (sindrome X), cbesidad,
dislipidemia, hipertnglicendemia, concentraciones séricas elevadss de la proteina C-
reaciiva, concentraciones séricas elevades de lipoproteina, concantracién sérica
elevada de homocisteina, concentracidn sénca elevada de la lipoprotsina de baja
densidad (LDL)-colesterol, concentricidn sérica elevada de la fosfolipasa (A2)
asociada a lipoproteina, concentracion sénca reducida de Ia lipoproteina de alts
densidad (HDL)-colestarol, conCentracién sérica reduckia de HDL(2b)-colesterol,
concentracion sérica reducida de adiponechna, deterioro cognitive y demencia.




A0

15.  El métoda de la relvindicacién 14, en ol que la enfermedad que se trata
0 previene s angina crénica estable, angina vasocespéstica, ictus, infarto de miocar-
dio, insuficiencia cérdiaca congestiva, dabetos, dislipidermua o demencia.
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RESUMEN

COMPRIMIDO BICAPA QUE COMPRENDE TELMISARTAN Y AMLODIPINO

Un comprimido bicapa comprerxia uns primera capa formulada para la
liberacidn inmediata del antagonista del receptor de anglotensina 1l telmsartéin desde
una matriz de disolucidn de comprimido y una segunda capa formutada para la
liberacién Inmediata de! blioqusante de la cadena del calcio amiodipino desde una
matriz de desintegracién o erosién de compnmudo.

A
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page 5, paragraph 2
gaqe 12, paragraph 5 - page 13, paragraph

page 17; example 3
claims 1-16

.Y WO 2005/070462 A {SEPRACOR, INC; BRDGAN,
DONNA, R; BUSH, LARRY, R)

4 August 2005 (2005-08-04)

page S, 1ines 17-28

page 14, lines 8-10,22-25

page 19, 1ines 1-21

page 29, lines 27-32

page 39, lines 9-11; table §
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Relvindicacion(es):

1 Un comgrinmdo lairmasbulico que comprende wna
primera capa de temisyin en ona matly de Fsolundn de
comprimda y ual sagunda oapa ce amiodping en uny mxlx
de desotegraciin ¢ ecosidn de compmnide

2 B compamido de 23 revinf'cacidn 1, en of
(0 el taimigarian esté en una fomea sustancuimente amorta

k| El compramudo de la renindicacida 1, en &
que 13 ma‘iz de dirohcin de compdntdo tieno caracier’sticas
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4 £ comgrimide do b reviadicacién 1, en &
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otrog excriorios y acyuvantes
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sacarosa y lciosa, y alocholes de axicar lales como
soebitol,manisol y xiliol

T El comprimicio da Is rolvirdicacdn 4, an el
qua ks domds excrplentes y adyuvantes 58 selact anan entre
sghulinamion, vebiculos, csges, tibricanies, ageries de conlrol
de la fmidoz, agenisa pera reYssyr ka onstslkzacidn,
sclublizantss, agantes calorenves, ageries de contial dol pk,
188 CACLVIS ¥ emilsonanies

B. B comprimide do ia sehindicacidn 1, en o
que la compoaick¥n de feknmarlin <e la primara capa del
comprimiac 38 produce secando por puvarbacin o
solucida acuosa que comprende t@mmartin y LR agento
bisico pera obleser un granulado secado por puivesizamin,
meacipndo dcho granulado 502230 pos pulverzaciin <on o
dﬂuyuto&dub.‘numpamabhrxmmnnﬂay
mazclendo dicha pramaztla con us kibncants zam obisner
una maxca final,

» Bl compardido de la relvadicacida 1, en &
G0 la matnz de desintegracvin o eroxdn S compnmido do la
mmmau\deumomuawmaa—,-.un
deshiegranta, un lubrcano y, opaioaakments, un sglinasie,
un agente de control ge M frdex v otros excipenios y
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SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRANITE

PATENTE DE INVENCION [ / MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicaci6n de que se soficka la concesién de una patente [ /
¢ Datos de identihcacion del solicitante o de la parsona que presenta la solicitud [-]/
& Descripcian de la invencion [

€ Dibujos de ser eslos pertinentes )

4 Comprobante da pago de las tasas establecidas H/
COMPLETA [4/pqg INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ indicactén de que se solicita el registro de Disefio Industnal []

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ |

¢ Representacion gréfica y fotografica del Disefo Industrdal o muestra dal []
material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ }

€ Indicacidn de que se solicita el registro do un Esquema de Trazado
9 Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta la soficitud
¢ Representacion grafica de! esquema trazado

]
)
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ]

PENNY pimmy gy gy

COMPLETA [ / INCOMPLETA [ )
Firma Responsabley
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REPUBLICA DE COLOMBIA ,7‘4)
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Bogotd,
a020

Dactor (a)

YERRERD EBMILIO

Apodexpdalal y/o Representante de
BORMRINGER INGELHEIN IRTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacidn Wo. 07 37958
Solicitud internacional PCT/EP2005/011596
¥acha inicio fase nacional 05/06/2007

Trimite 11

Evento a7s

Actuacidn 430 . 3]

Oficio No. - = -07941

Comts resultado del axamen de forma, realizado con fundamento en ol aerticulo 38 de
la Decisidn 486 de la Cominién de la Comunidad Andina, articule 27 del Tratado da
Cooparacién en Materla da Patentos (PCT), regla S1 bia del Reglamente y Circular
(nica do 1la superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La esolicleud no contiene la capia del dooumento en que consta la cesidn del
darecho a la patanta del inventor al solicitante o & ou causante, {(Art. 26-k)
Decisién 486. Cuando se Ctrate de documentos otorgados en el sxtranjern, deben

legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 dal Ci&digo
do Procadimiento Civil,

In cumplimiente de lo dispnasto por ol articulo 39 de la Decisién 486, se le
raguiera para que dontro del ECtérmino de &8s mosos siguientas a la fecha de
notificacién del presente oficio, completo loo requisitos anteriormonte enunciados.

En caso de no dar cumplimientc al presents requorimienta, la solicitud po
considerari abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente oficic conforme a 1o dispuosto en al numeral $.2, literal
2), d9l capitulo guinta dal titulo primero de la Circular tmica No.10 de 2001.

CLARA C. JAIMES
Jofe do divisién de Muevas Croscicnes (B)

El antorior requeriniente fue notiticado por fijacién an lisca do




