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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE
G) Patente de Invencion (] Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo | L) Cepitulo Il

Nombre. BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH NTIFICACION
sociedad conatiuida y sxstente bajo las IDE
SOLICITANTE
71) teyes do Alemania cc 0O a0
Direccién Binger Strasse 173 CE. O ow [
552186 Ingeheim am Rheln Cual
Alemanis —
Nimero
Domicliio: 56216 Ingethelm am Rhein
ﬁ Alemama +_ —
Normbre EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion Carrera 4* No. 72-35 ce 3¢ NIT O
Te.éfono: 347 38 11
REPRESENTANTE | 211 88 50 ce 0O oro [
O APODERADO | ., eniead Cual
Domicilio Bogata, Colombia. Nimero 438019 TP 31920
1 Helmut E. SCHUMACHER 2 Petor BOEHM
@ Albrecht Dueser Sirasse 19 Ledderhoser Weg 50
55218 Ingethemm 55643 Bad Kreuznach
INVENTOR (ES) | Alemania Alemania
(72) 3 Axel RIEDEL
Auhaldenstrasse B
88437 Maspiheim,
Alamania

@ PCT (86)

Solicttud Internecional No PCT/EP2006/013224  Fecha 9.de diciembre de 2005
Publicacsén Internacional No WO 2008/083737 A1 Fecha 22 ds junio de 2008

_

Titulo (54)
@ TERAPIA DE COMBINACION QUE COMPRENDE TELMISARTANO
HICROCLORO ]

@ Clasificacién Internacional (51) AB1K 31/4184 | AHF’_S}Q_

. Prioridad [ (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) NGmero de Solicitud
sl NolJ uS 17 de diciemb 60/837.062

@ Comprobante de pago N  07-44,922 Fecha 4 deunip de 2007
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Comprobante de paga da la tasa da presentacion de la solicitud por S 462 000 oo,
Comprobants de pagao par neivingicacon de pnondad

oo Decumentn que acredita B existenoia y representacion legal cuandn el sohickanie eaa pareona
Jurldica
2 Foderes =i fusre & caso
|D Docimento da cesipon dal invemor al eohcitants o a su causants
]

Anexos
]

Diaclaraciones
Copa de la agllzlivd internacional (Resumen descripcidn revindicaciones dibujoa)

o Traducckan da la solictud intarnackenal al casiellano [Resumen descnpaion ravindiCacikenas
dibujos)

] Copia del examan preliminar sfectuado por |2 IPEA

Cl Traduccien del axamen preliminar efectuade por la IPEA

]  De serelcaso, copla del contrado de acoeso

O D ser gl caso, documents que acredite ka §cancia o auonzacion de uso de conoumentos
u

]

O

Iracicionales de las comunidadas indigenas
De ser el caso certficado de depdeno del mataral binldgico
Arte final 12x12

De ser el case Informacion schra otrea solicltudes da patente o tiulos abbankdos en al
extranero por el miamae tifvlar o sy causants rala@onadas paraal o totalmanda cen ia invencion
de esla solicritud

t Qlrog VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXQOS

I@ / FIGURA CARACTERISTICA

| [

\_ -

@ Solicio la concasion da & patents,
NOMBRE EMILIO FERRERO

G C. 438 018 de Usasquén TP 31 920
¢ MSM




CAVEUER ABOGADROS COLO 09255-841-077 2 ID-102560 3

DOCUMENTOS ANEXOS

1 (X Publicacién Interacional WO 2006/083737 A1
Descnpaidn
Paginas 20 en el \dioma onginal

Péaginas 19 en espahol
Rewindicaciones Numero (s) 24
Figuras Numero (8)

2 BQ Forma PCTASA/210 Informe de Busqueda Intemacional

3 [XExtracto de publcacion

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL

gL BT N "Rl ly o By wg B



A CONSUIADO GENERAI DE COLOMBIA
\.y MUNICH
-~

Fl Consul Gencral de Colombia

CERTIFICA

Qua €l Dr Hanns Faul Tuttenberg ----- | quién autentica la fir-
m del signatario en el presente doarento, de:cia en_la facha
alll indicada las funcianes de Tribunal Regiomal

- mm - -——-——

Que 1a flrma BOEFRINGER INGRIAEIM INTERNATIONAL Grbff,domiciliada
en 55216 s NP AR NP B T063 3¢

esta constituida y ejerce su eto social de conf oon
leyes de 1a Repliblica Foderal de Alemania
Que

quien {es) {ioman el presente docymento tiene (n) facultad legal
sificidnte para reprasentar a la menclonada firmu y otorgarpoderes
on =1 nobre

Que ha tentfio a la vista la docamentacidn que pruaba lo anlerior
Minich 18de _ Diclembre  de 1995

x ) 60 =4 169 60 PAGAM
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REPRESENTACION Y PODER

5

For patents, utiity, models, mdustrial demgns,
trademarks, commercial names, trade emblems,
slogans

Parma patentes modelos de uhlidad disefios
industniales, marcas de fibnca nombres
comeraales, ensefins lemas comercales.

9255

REPRESENTATION AND
0569

POWER OF ATTORNEY

I {we) the Lnderzigned/Yo (omtmo) abnjo fl.medo (9
BOEHRINGER INGELHEIM IHTERNATIGP!AI. GMBH

of/domiclilado (s} an D-55216 IﬂgE] heim am Rhein,

GERMANY
MAN CAVE
P et v CEMAN AL o

LO _PERDOMQ tra 3]

MO y LUZ CLEMRNCIA'DE PABZ. tpe. 2655 domiciite

an la Carrera 4* N* 72.35, Aagnitd Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesta en ol parigrafa | del Articula 543 dol CAdign de
Come clo, ¢l primro come princlpal y loa demds como
suplcntes, en su orden onmn mis (nuestroa) represen antes en
tovlos Ina apunton de pmpledud Industrial eon facultad pars
recibit notifieaciones 'y nombra.  spodersdes judidales o
eximjucliciales. E! piimer representante suplente reemplazand al
aripal em casn de ausencls o Impedimento emponal o
efinilivo de aquél, La misma regla so splicerd conndn el
sagunale representante suplenia I\IE e reemplazar al primern
0 el terrern al ndo. En tales exgra, el represeniante
principal @ 2] primern a segundn suplente an su easn, 0 ambna
declararin su intkencidn de no efercer In representacida
madinnie declaraciin putenticada par Nntagle Publien en
Colembia, & par Noiarto u otro Funclonardo Pibikco o Cénsul
de Colambla, #n &l sxivanprro, y ai se ira'are de impedimanin,
can el cerificada ivo 5l elguno de los rombrades falinre
dulfizilivamcute el aiguiente lomard su Iu?m Cuando ceaare In
sustndla n Impadimentss del represantanis prineipal, o do
primere o segundo suplentes en en cago, poeivin ejercer ln
reprrsentacién, an su ord uno u nirra sogiin @l casa,
asumiéndola por el solo o dq sjercsrde copandn en ese
mnmenin o] dercicio de ln 1oy n.ackin par o primomn
segurde o tarcer suplents enen crso,

Adcmis confiero (conlerimns) rralnaa o8 aryiba
nombradus mm dhiener b prodeccidn de mi  {nuentra)
rropledad industrial ¥ conira la competancia desteal » oniyo
tfects autorizo {amas) a Jos dichos apodersdon para gue @
(nas) wopressnten ante cualesgulera  rn idades o rnnnnu
ejerzar © 00 jurlsdicein, enpeclaimente a.tle s del pnden
sdmiais.rative contfenclosc-administrative ¥ pdicial, asi como
lce tribuneles de arblirasrento, en lodo lo coacersientn a las
slgulenten asunios a) Obtenclén de patentes do frwoncidn,
modelrs de wtllidad, y disefios indusirisles, ¢l regiziro de
marewd de fibrica, colechvas, deformivas, do sorvidn, jamas
:om:‘uihl-nd mn:brm:mdnles. ennefing nrhh-::.mnd“
v alm mnominn o arigen, /M repoy traepaso
r:lsnhlu d{ noembre o Jemichle Igmulum voloniana y el
regllro de licuncira do uma da exns dereckom, b) Lan arcinpss e
cnmpsieicia desleal pritecdun del careumidor n anes u
obrservaciones, ancelacidn sdministativa y padiasl  nulided
medbine cantelarer  conceskin e licewias b wteln la
proteccién de secre'us indusiriales, v an gencral los puicios
tiviles, penaler sdminisizatives o contencioso-adminmtratives
relaclorndos con estos derechos, acciones v procesos que
promavamos 0 se nda prvmucevan. ¥ para que en todos
sgurioa acriba deermunades pusdan sustiiuir esie manda‘o,
transigir conclllar admliilr kea hechos del proceso, deelsilr
::ln:e r rociblr renunciar y ranficar loa sctos de agentes
oftelosos,

Given and signed his/Dadn y firmada hoy

" IRNGER

in dus compliance with the terms of paragraph 1st, of srticle 543
of the Commerclal Code do here uprnlnl GERMAY
CAVELIER, tps B02, GONZALO FER O tpa £3) EMILIO
pa 31929 and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ lrn.
23555; demiciied at Carrern 4' N* 7208 Calambia, the
first an prinapal and the others ua allemnates in Ihe order of
thelr appolntment ar our rspresantatives for all Industrial
praparty matiors with facully to recelve notifications and
1 atterneys in and nut nf Court The fimat allemate shatl
repisce e p incipal In case of his absence or of tempoml or
définitive Impediment Tha same rule will lm}‘; an the
smcnnd siternale e nintive {8 Lo replace t t one OF
when the third In to replace the fizst or second alismales in thelr
turn, or both of them, second Ia such cases the prinelpal
:rnrnutln or the first or sucond aliernates In  heir *um, or
h of themn shall siate their In"entlon a0t to act 83
represeniativea thenugh o declazaion given bafore a Nntery
Public in Calombin, or before s Nolary or another Publi. Officlal
or s Colombian Consil sbroad and in case of impedimeant, the
sp~repricte certifiente shell suffice. If any of the -p’lpnlntm
were 10 be definliely almant, the following siternatn ahall take
Ma place, Whan the sbsence or Impedimeni of the cipal
re~veseniative, or of the fisnt or second alterna ¢ In thelr turn
caanes, the representatinn can be takan aguin i their sequence,
by the principal, the firet or second alternate depending on cese,
and the mere fact nt ity awercise will pufficr Tha af the
représeniation by the firs! second or third alteraies In halr
tnrr shall et | ot such time

In additinp we grant a Power of Atinrney In favor of the

enamed atio blaw se thal they emay chiain the
pmwection nf my (oard indupisial prnpqn;r andd againal the
unfalr compeililon ‘or which E-poul (we) authdiize he said
attormnays tn reprasent me {ua) hefors any authorliies or persons,
with or without jurisdiction specally those admbnvisirntiva,
administrative contentious and fud &8s well as before
Arbliration Court, In al! mnatters concerning the &llewing, o)
Ohvsinment n? patants, utility madels and irlluﬂrhi dealone:
the reglsiratlon of irademarks, collective defensive and se-vics
marke singans, commercial names trade emblems vegetal
vatieties and desominations of o igin, ¥ renewal ans ent,
chnf' nf name nt domicdle vohmrary cancellation; and the
1 ﬁb ratlon of licenrses of une of the above -Ights, b) Actions of
uniait competition protection 10 the conapmer o llony or
O'wervabions, edminia'm*ive or Court cancelll rull
Infringement  granting of licenses, the acilon for wilr
mandam:s the prateclon of trade secrets, and in gemeral the
civil penal. and sdministrative suils ~elaling 10 those sights
a-tins andl sults institued hy me (us) or against me (us) And
that in 21l the shove matters they may subshitute thls Powsr af
A orrey eompromise conclllate admit the facte of the case
desiv., cancel  recerwe  eal and ratlly acts dana by
reppesentat| ves without a powenof attorney
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pm;::ﬁqu;:“l W'Lmﬁ ol s.l\n}??u‘:::l“ l: r;."";uf:'l’r K'.'.'.-my is wtrtorized tu dul:n. To thie effect {;bue
;n.l:.m que acreditan mlrch- 2y @) .h:l‘;'l :n Consul the evidence lu prove the above facts (1), (P
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NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA n los articulos 65 del C d2t T yaBodel C de Ca,
s1 el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul dsbe Lertificar que tuvo a Ia vista las pruebas de su
existencin, ue ererce su o jeto souul y que quien confiere el poder es su representante
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Qualmente cerfifirg, por bBalul & aminauo & 1a lecha ¢l hegistuino
de Fomcruad Oel Juwegadu Muacipal ae bingen, At 13 10-,  fue la
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BOGOTA B8 COIOMMIA

Sefior Jefe de la

DIVISTION DE NUFVAS CREACIONFS

supel intendent 1a de Iuduslria y Comercio
F h 1))

-

Poderdante POTHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBEH

Poder conferido ol 12-12-95

Yo GERMAN CAVELIER, obrando en m <¢alidad de apoderado
prancipal del proderdante arribe mencionado atentamente
manifieato a Urted que sustituwyo el poder gue me ha s1do
conferido en la persona del doctor EMILLIO FERRERN, Abogado con

Tatieta Profesional No 31 929 «on tadas las facultades que me
furran conforidas

Hago 1s anterior mustitucidn conforme al acticula &6 dal
Cédigo de FProcedimientn Clvil yar que los otros pustikutos
€a1tan en eate momento

Beifior Jofe

Q.___;_C.l.n,_

GERMAN CAVELIER
TPA No 832
CC No 2 877 924 de Bogolé

- W g
7 2omy he wih A3 (£} A CASLLL
e P a, naGO CONMETAN QVE L3
1 ATOCORA SOINCIDG, GOM ZL NMEINAL
2 M, TAXIOD a LA VI P

Y otaa, »
— - 04 MAY 2007 ¢
- L 51’ ‘ &

EMILIO FERRFRO i
TPA N2 31 929
CC No 438 012 de Usaquén >

Aceapto

de-780-2

CAVEUER ABOGADOS MNIT 040041.347-3




NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION MERSONAL
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COMBINATION THERAPY COMPRISING TELMISARTAN AND
HYDROCHLOROTHIAZIDE

The prasent invention relates to a pharmaceutical composition comprising as active
% Ingredients about 80 mg of the anglotensin |l receptor antagonist (ARB) teimisartan

and about 25 mg of the diuretic hydrochlorothiazide (HCTZ) and a pharmaceutical
composition which comprises about 180 mg telmisartan and about 50 mg
hydrochlorothiazide and can be spfit into halves The composition is used to treat
hypentension in patients with an tnsufficlent blood pressure reduction upon treatment

10 alther with an angiotensin Il receptor amtagonist, due to low plasma levels of renin or
with a pharmaceutical composition of an angiotensin |l receptor antagonist and lower
doses of hydrochlorothiazide

Background of the invention

15 Telmsartan, a while to shightly yellowish solid, is an angiotensin Il receptor
antagonist developed for the treatment of hypertension and other medical indications
as disclosed In EP-A-502314 it Is a nonpeptikie molecule chemically described as
4'-{(1,4'-dimethyl-2'-propyl[2,6 -bi-1Hbenzimidazol}-1 -yi)methyl]-[1,1"-biphenyi}-2-
carboxylic acid or 4'-[2-n-propyl-4-methyl-8-{1-methylbenzimidazol-2-yl}

20 benzmidazol 1 yimethyll-biphenyl-2-carboxylic acld Hls empldcal fomuda Is
CaHaN4O; lis molecular weight is 514 63 and ita structural formula is.

=
N

&

25 Telmsartan is manufactured and supplied In the free ackl form It is characterized by
its very poor solublilty in aqueous systems at the physlological pH range of the

~A

HOOC
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gastro-intestinal tract of between pH 1to 7 As disclosed in WO 00/43370, crystaline
telmisartan exists in two polymorphic forms having different melting points Under the
Influence of heat and humidity, the lower mefting polymorph B franeforms ireversibly
Into the higher melting polymorph A,

Hydrochiorothlazide (HCTZ) a white odorless crystalline powder with a molecutar
welght of 287 74 is a diuretic used in the treatment of edema and hypertension It Is
chemically described as 6-chiero-3 4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadazine-7-
sulfonamide-1,1-dioxide Its empirical formula Is CrH;CINSO4S2 and fis structural
formula Is

Oblect of the invention

There axisis a siriking relationship between high bload pressure and cardiovascular
morbidity and mortality i @ an increased risk of myocardial infarction heart fallure,
stroke or kidney disease in cass of increased blood pressure An incremental
increase of 20 mmHg In systolic or 10 mmHg In diestolic blood pressure In individuals
between 40 and 70 years of age doublas the risk of cardiovascular diseases.
Therefore a target blood pressure of <140/860 mmHg Is recommendad and an even
lower target of <130/80 mmHg for patients with co-morbkdities such as dlabeles or
chronic kidney disease

Many patients require two or more antihypertensive drugs to achleva this goal One
of the possible combination pariners are thiazide-diuretics which are able o faclitate
sait and water excretion For a combination of an anglotensin-i-receptor antagonist
(ARB) with HCTZ a synergistic BP-lowering effect has been reported while addibonal
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ARBRB treatmant results in almost no additional side effects Available combination
products combine the ARB with either a low dose of HCTZ or a high dose of HCTZ,
whereln low dose means less then 15 mg, preferably 12 5§ mg of HCTZ and high
dose means more than 16 mg preferalby 25 mg of HCTZ. Unfortunatsly a subgroup
of hyperiensive patients does stil not adequately respond to treatment with an ARB
or a combination therapy of an ARB plus a low dose diuretic meaning that not in all
patients the target blood pressure levels are achieved as suggasted by the most
recent guldelines especially for patients with co-morbidites In patients affected low
plasma renin activity (PRA) is frequently observed Renin is an enzyme released by
the kidney to help control the body’s sodium-potassium balance fluld valume, and
blood pressure Renin Rtself I8 not actually measured in the PRA test, becauss it is
difficult ot measure renin in routine lab assay In the most commonly used renin
assay the test actually detarmines, by a procedure called radioimmunoassay, the
rate of anglotensin ) generation per unit time while the plasma renin concentration
(PRC) measures the maximum renin effect. Both the PRA and the PRC are difficult to
measure Not only Is renin itself unstable, but the patient'a body position and the time
of day affect the resuilts. Also, the sample must be collected properly” drawn Into a
chilled syringe and collection tube, placed on ice, and sent to the performing
laboratory immediately Even If all these procedures are followed results can vary
significantly

The cument invention is based on the surprising finding that administering a dally
dose of B0 mg of teimisartan in combination with 25 mg Instead of 12 § mg of
hydrochlorothiazide, resulta in an unexpected strong Increase of the responder rate
compared (o patients treated with telmisartan or another ARB such as candesartan
cllexetll eprosaritan irbesarian, losartan olmesarian, pratosartan ripisartan,
teimisartan, vaisartan or zolasartan or a combination of those, Including teimisartan
with a low dose of the diuretic HCTZ Therefore It s the object of the present
Invention o provide a further treatment option for patients whose blood preasure has
not been adequatsly controlled with an ARB or a combination of an ARB with the low
dosae of the dhuretic MCTZ Sakd option comprises the manufacture of a
phamaceutical composition comprising 80 mg telmisartan and 25 mg
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nydrochlorothiazide or a phammacsutical composibion which compnses about 180 mg
telmimarian and about 50 my yémehioroitvazde and oan be spiit mo halves

Deflrgtions

As usad harein, the ferm 'substambially amorphaus” refers 1o a1 product comprisng
emerphous conafuerds In 8 proportion of at least 90%, preferably at bsast 95% &=
detsrminad by X-ray powder diffraction measurement

The term giggoivng tablet metrix refers o a pharmacecatical tablat basa formulation
having Instant relesse (fast dlasolubion) clamcieriaics that readily dissulves In
pihyslobog lcal aqueous medium

The tarm 'glentpgrating tablet meinx” rafers ta a pharmaceutical tablal base
formulabon havanpg Instant relasss characienshcs et readlly diswtagratse in B
physiologecal aqueous medhum

Descriohon of the Invention

The presant Invenfion comprises a phaimaceuhoal camposbion which can be usaed n
a method for the treatmant of hypertension comprising e achive ingredients abourt

80 mg of the anglotenan || meeptor antagonist te|rmsartan and abowut 28 mg of the
dwrstic hydroohlomihmzde and another pharmacatitical composition for the
trmatmart of hypertension, wiuch can be split Inte halves, camprleing es eclive
ingredients about 180 mg of teirusartan and sheet 60 mg hydrochlomthiazide

Tha actve mgredient lelmbartan 15 genarally supplied 1In s frae acld form, although
pharmacsuttoally socepiable salls such ea the 9odium salt may aleo be vaed Sinca
durmg subsequent pracessng telmisartan | normaly dissolved and trareformed mto
a substantally smorphous fonm ks Inthel eryatal morphology and particle stes are
frequently of Iktla Importance for the plysical and blopharmaceutioal proparies of the
phanmnaceules] formulation i s, howawver preferred to remove agglomerates from
the staring materis] s.g by slaving In order to fecifate weltng and desplution
dunng further proaeasing
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The dwretic 3 usually usod 23 & fine-crystaliine powder aptiomally in fine milled peg-
mitked or micronized form Fornstance the parucke size destnbution of
hydrochlorothiazide as detanmmned by the method of laser hght scattening In & dry
digparsron systern (Sympatec Heloa/Rodas foosl kength 100 rmm) 16 preferably a6
folliows

dig =20 pm, preferably 2 to 10 wm
ds; &10 50 pm preferably 10 to 30 pm
gz 2010 100 um preferably 40 to 80 um

Preferrsd embodimenta of the above phammeceutical composition are lableds or
capzulss. Pexticularly prefemed ang bllayer tableta eonslsiing of 8 first lablet laver
comprising felmisartan in 8 disaokyving tablet matix having Instant releese [fast
dizeoiution) charactedalics and a separste second tablet laysr comprising the acliva
ingredient HCTZ In @ dsintegreting fablet metrx The dissciving tablat mairks may
have neutral or baalc properffes  although a besic tablet metrx |2 prefermed

Convenlently the composition of the present vention comprisles te'misartan In

substantially amorphous formm which may be prioduced by any suitable methkod kno vn ta
e skilled In the art for Insteroe, by feeze drylng of equecus solullona coaling of oerrier
pemticies in & Audized bed and soivant deposibon an sugar pelieds or othar camiers
Prefarably howaver the substamiially amorphaus teimieartan Is preparad by $he speciio
spray-dryng melhod descnbed in WODAOSE327

Addifonslly the composilion of the present Invention prefarebly comprises aa
Imaotive Ingredlents sodium hydrmedde megluming poddona  sorbitol, magnesium
slesrale lgcinae monohydrate microcristeline calluloss matze starch and sodium
slarch ghrolate

A disstlving matnx of a relmssarian tablet layer may compnea a bade agent, 8 arufer
soluble dilsant and optenally other excypsents and adjuvante.
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Specific exemples of sukable basic agents are alkall metal hydroxides such as MaOH
and KGH, basio amino acids such a8 anginhe and lysina, and meglumine (N melhyl-
D-glucamine}, NaOH and magiumine being prefemed

Spectic oxampies of sutabla water scluble diuents are carbohydrates auch as
monosaccharides e gucose; oligosaccharkdes llke sucross anhydraus laciose and
lactose monohydrate; and sugar sloohols lke sotbitol manmiel endlygl and xylitol
Sgrivk ks a prefarred dikient

The other exciplants andlor adjuvants ana for Instance, selecled from bindars,
cumers, fillkers. lubrcants flow control agests crystellzaton retarders solublitzers,
cojanng agents pH canfrol agents surfactants end emulsilers epectic examplesa of
which are glven below in connechon with the second tablet layer composton The
exapients end/or adiuvants for a telmisarian tablet layer nomposition ara praferably
chosan such that B non-acihc, fast dissoiving tablet matrix Is abtalhad

Such a first tablet layer composibon generally comprises 3 to 50 wi% praferably 5 In
35 wi.% of sotive iIngredient 0 25 to 20 wt % prefarably 0 40 1 15 wt % of basic
agent and 30 to 95 wi % prafarably 60 fo B8O wr % of watar soluble diluent {filler)
Other (optional) coneftuents may for instance ba chosen from pne or more of the
following esxcciplents andfor ad|uvants in the amownts Indicadad

1040 30 wi % preferably 15 v 25 wt.% of binders, camers and fillers theraby
replacing the waler-solubik diuent

0110 5wt% praferably 0 5 to 3 wl.%, of ivbricants;

01 to 5wt % preferably 0 3 to 2 wt %, of flow ecantrol agents

110 10wt % preferably 2 to 8 wi% of crystellization retarders:

11010 wt % prefersbly 2 to & wt%, of solubliizers,

005%0 1 & wit %, prefarably 0 1 to 0 8wt %, of eslanng sgents

05k 10wt % preferably 2 i0 8wt % of pH contral agents,

007k 5wt prefemably Q 05 to 1wt % of surfactants and emulsders

(2
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Such g teimisartan ablet layer may be producad by spray-drying an aqucous
sofution comprising telnisartan and a basic agent to obtain a spray-driad granukate
mixing sald spray dried granulats with a waler soluble diuent to obtain & presmix
mixing sekd premix with a lubifoant to obiain a final blend and compressing the final
blend ta foem the first tablet iaver

A soparate second tablet layer eomprising HCTZ in a fast disintegraiing tablet malnx
praferably compiisea ona or more fillers e bhindar or polymer, a disintegrant a
ubricant and optionally other axciplenis and adjuvants.

Preferred flllers are selected fraom the group oonsisting of prepelatinezed starch
microcretalling cellulnsas low substituted hydrexypropyicelluloss celluloee mannkol
erythiol |ectose, saccherpes, cleclumhydrogenphosphate, sorbitol and xyliol
Partleularty prefered are pregelatinkzed starch micraerstaliine oellulose, manmtol
and lactose monohydrate Particulesty preferrad are enhydmus laciose spray-dried
laciozae and lattose mahohydrate,

Preferrad disintegrants are selected from the group consisting of croscarmeliose sodhun

sait {celluipae carbaxymethylether sodium salt, crosslinked) sodium sterch glycolate
erosshnked polyvinyipvimalidone (crospovidone), com stanch end low-substibited
hydroxypropyvicellulosa Particulasy preferred are sodium starch glycolste and
croscarmslioss sadium salt

Preferred binders are selected from the grotn conmsting of polyvinyl pyroldona
Povidone), copolymers of vinyihyrroltone with other vimyderivatives (Copovidana),
hydroxypropyimethyiceliuiose, methyloeliulose hydroxypropyl-cellulose and Y-
aubstihited hydropmpyl-celluloss Particularly preferned are hydroxypropyl-
methylceliulase ant] Copovidone,

Preferred lubricants are sadium stearyliumarata and magnesium skearate

The other axclplents and adjuvants, If used are praferably salacted fom

- dllvenis and camers sunh as coluloss powdor mictooryetailine cellulose, celulpse
denvatives lika hydroooymethyicellulose hydrxyathyicelhilose
hydraxyprepyiesiiulose and hydroxy-propyimethyicelluloss dibesia palalumn
phosphale com stanch, pregelatwwzed starch polyamd pyrrolikdone (Povidone) ete

Y
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lbricants such as sesrc scd magnesum stearate sodam stearyifumarats,
yiyeerol tribehenatt st
= fiow control 2gents such es collowial siica wlc elc

crystalllzzhon retardens such as Povidone ekc

solutiiizers such a8 Pluronla Powidona etc
- goloring agents, Including dyes and pigments suoch ag Iroh Oxlde Red ar Yellox
tkanium dioxide, talc, etc ,

pH control agents such as citnc acld, tartarc aokd fumaric acld sodlum citrake
dibasic celoium phospheta, dibasic sodium phosphate elc
- gurfactants end amuisiflers suoh as Phirores, polyethylene glycols sodium
carboxymetind celluloae, palyethoxylated and hydrogenated castor oll, stc,
~ Btoxadants;
and mixtures of two ar move of thasa axcplents andfor aduvents

The layers can be differentiated by uaing different colore

A saparate seoond tablat lever coynpneing HCTZ generally comprfses 1 8 035
wti preferably 2 to 15 wh% of actve Ingradient, 28 tn 75 wt % preferabty 36 to 85
wi % offlier 10 io 40wt % preferably 1510 35 wi%, ofdrybinder 05to 5wt %
prafarably 1 1o 4 wt % of wet granulation bmder and 1 o 10wt % preferably 2 o 8
wt % of disintegrant. The other exciplents and adjuvams ame ganerally employed In
the same amount 28 In the first tablek layer composition

For preparing a bllayer tzblet acconding fo the presenl inventron, the first and secend
tablet ayer composions may be compessad h the usual marrier in a Erlayer tablot
press e.g ahigh-speed rotary press in a bilayer tableting mode However care
sholld be taken not 10 smploy an excessiva sompreasion Jone for the first tablat
layer Freferably, the rato of the compression foroe mppiled during cotrpressicn of
the firet tablet isvar to the compression force apphed during compression of both he
first arxd second tablet |ayara 13 inthe range of from 4 10041 2 For ingtance the firat
{abiet leyer may bie compressed at moderate force of 4 1o 8 kN wheress the man
comprassn of firet plus second layer s performed et e force of 10 to 20 kKN
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Dunng blaysr tablet compressn adequata bond formation betwean the two |ayears 15
acthuoved by wiriue of distance atiracton forces {Intermalécular forces) and
mechamcal inkerlockang batwesn tha parhcles.

The tablets obtained release the achve mgredients rapxdly and in a langely pH
indeperdient fashion, wikh complata Teleasa ocoumng withm less than 60 mmn and
release of the major frachon occummg within less than 16 mm  The desclutran/-
disintegration kinetxos of the multayer tablet may be conirolled m different ways For
instanoe the layers may dissolverdismtegrate ssmullanecusly Preferably, the tablet
leyar comprising HCTZ disinlegrates firsl whereas the leyer compralng lelmisartan
dissolves subsequently

In apoordanoe with the preaent invenlion, 3l least 708 and typloady at least 90% of
the: sotlve Ingredlenta are diasolved sller ) min

Bleryer tablets according o the present Invertion tend to be slightly lwgroscopic and
ars tharcforo prefarebly packaged using @ molsture proof packaging meterial such a9
aluminium fol blister packs, or pelypropylena tubes and HOPE boitles which
prefenably cantaln @ dealcoant

A preferred method of producing the bilayer tablet according to the preaent Inverrtion
comprisss
(1} providing e firat tablet layer composition by
a) preparng an agueous soluton of leimisarien, at least one basic agent
and, opionally, a solubllizer andfor a eryetallzabon retarder
b) sprey-drying seki aquectra solulion o obialn & apray-dried granulate
c) mixing sald spray-dried granulate with & weter-soluble dilusm to obtain a
prefmix,
d} mixing sakl prembx with a lubricant #0 oirtnin a final bland for the first layer
e} opliohelly edding other exclplenn andfor edjivants In any of steps 8) to
d),
{n) prewding a seoond tabled comprising HCTZ,
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(M) compraszing both the st antl the second tablet layer composition o form a
teblet layar and
{v} compresamg the separate tablet layera to form a billayer tablet

To provkie tahlat r composihon an aqueous alkeline solution of iaimisartan
18 prepared by dissohving Lhe active ingradient i porifisd water with the halp of one or
more basic agent: ke andium hydoxde end meglummne Optonally, a solubllizer
andlior & racrystallizaban reterder may be rdded The dry madter content of the
starting aqueous solubon 15 generally 1010 40wt " preferably 20 o 30 wi %.

The agueous soluton 18 thon apray dried at room temperature or prefarably at
Increased temperatures of for inetance, batween 50 and 100°G In a co-curenl oF
countercumrent apray deler at @ spray pressure of, for instance 1 o 4 bar Ganerally
apaaidng, the sprey drying canditions are preferably chosan in such a manner that a
spray-dried granulate having & medual humidity of < § wi.%, preferably e 35wt % &
obismed In they separation cyclone. To that end the autist alr ternpanahuna of the
spray=dirier fs praferably ket at a value of betwesn about 80 and 30 C while the
other prooess paraimeters such as spray pressure apraying rate, Inlet ar
temperaiure, etc are adjuated accordingly

The sprey-driad granulate obianed s prefénsbly a fine powder having the following
particle size distribution:

gy S 20 um, preferably =< 10 pm
o 5 BO pm, prefarably 20 & 55 um
e %380 wm prefembly 50 to 150 pm

After spraw-drymng, the actrve ingrediant {elmesarzn 83 well as the sxcipients
coniamed in the spray-dnaed granulate are m a substantiedly emorphous state with no
crystalinty being detectable. From a physical point of view the spray dried granulate
15 & solldiied solution or glass having a gless traneltion temperatura Ty of preferably
= B0"C more prefarably = 860G
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Basad on 100 parts by weight of active ingredwnt teimisartan the sprey-dried
grantiada preferably contama S to 200 parts by welght of basi: agant and, ophonally
solubilizer andfor crystallzation reierder

The watsr-acluble diluent 13 generally employead In an amount of 30 & B5 wt%
praferably 60 to 80 wt % based on the weight of the first labdest layer composltion
The lubdcant (s genarally added 1o the pramix ln ain amount of § 1 to & wt %
prafarably 0 310 2 wt % based on the wesght of the firet tablet layer composiion
Mixing | earrled out In two stages |2 In @ firat mpand step the spra-dned granulate
gnd the diuer are admixed usng ep a high-shaar mixer or a free il blender
and In a second mixmg atap the lubricant s blended with the premee prederably also
under condRiony of mgh shear The method of tha invertion i howeavar not limliad 1o
thase mbing procedurss ahd generally altemakve mixing procedures may be
ampleysd nsteps c) d) and also i the subseguent stepa i} and g} euch as o.g
container mixing with intermedsata acreening

To pravde & g8congd tablef iaver compoettion cormprialng HCTZ the consbtvent
comgenerts may be prepansd by dry-mixing, ag by menns of 8 high-mensity mixer
or a free<fall blender Alternatrvely and preferably, the second teblat layer
somposition 18 prepared using a wet granulation techrigue whorein an agueous
solution of 8 wet granuiation binder a added % a premix and subsequsntly tha wek
granulate obtamed Ia dried & ¢ In & fluidized-bad dryer or drying chamber The dned
rruxhure Is acreened and then a lsbrcant 1o edmpeed sg uaing a lumbllng muxer or
fres-iall hlender

First and second fablef layer compositions &8 deecribed above can be compressed
wio bilayer tablete of the tangat tablet welght with appropriate 3o end crushing
strength, using an eppropniats tablet press, @ g a robary press n the biayer tableting
mode Optional an appropriets edemel lubsicant spray systam for dies snd punches
can ba used during marufacturmg of tabists i order to improve [ubriaation In order
to avor any cross-nomaminaton between the tabiet layers (which could teed to
decompaallian of HCTZ) any granulate resfduas should be carefully removed durng
tableting by misnse suection of the die table within the tableting chamber
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In additron to the treatiment of hypertenmon the compoaltkon according to the prasant
mverhon can alan be used to reat or pravent a condition selected from the group
coneetnp of stroke ryocardial infarchion  transent wachaemic attack congestrve
heart faflure cardivasculas dieoasa insulin resstance [mpalred ghucose tolerance
pre-tizbeies type 2 diabetes mellltus, metabolic syndrome [syndrome X) pbaslty
hyparinghyoerdemia elevated serum concentrabons of C-reactive pralein elevated
soram concentrations of ipopmtedn{a), elevated sarum concantration of
homocystone elzvated serum conoestralion of kw-density hpoproteln (LDL)-
cholesterc| elevaiex serum concentration of ipopirotein-assoclated phosphalipaes
(A2) reduced sATum concanmtion of high densty hpoproten (HDL)-cholestorol
redused senam concentretlon of HOL{2b}cholestan, reducad sarum concentrabon
of adiponechin  cognive desline and demeantia

In order to further illusirate the present Invention the followsng non-fmiling exampies
ara glven
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Examples

Examia 4 Burprising responder rrio usang §0mg feimisarian + 25 nog HCTZ

An important goal of up-bitriling antihypartansive madieaton s to iIncrease the
numbet of patienis adequesiely responding to imabment Surprisingly mproved
reaponder rates have baromé obvious when tha curanl clnrcal datalrase of
taimisartan was analysed in particular with respect fo compare the responder mtes
vpon treatment with telmisartan 80 mg /HCTZ 25 myg o thosa with ielmlssrtan 80 mg
MHCTZ 12 5 mg Responders are defined ag hanng DBP <80 mm Hg or @ reduction
of at least 10 mm Hg Regarding SBF an adaquaie response |s defined a5 SBP <140
or & reducton of at laast 10 mm Hg When compamng telmlaartan 80 mgyHCTZ 25
mg with telmisartan 80 mg/HCTZ 12 5 myg and applying the above mentionad
definiions the dimstohc {DBF) reepones rates noreased by 8.8 % for patienta In
controfled studies and by 16 4 % lor patrents from follow-up studiss. Systoke (SBP)
TRspanse raies improvad by 7 8% for patients irom eontrolled and from follpw-up
studiea

The tables belaw show the detaflad blood pressura response data for felmisartan
80 myyHCTZ 25 mg in comperizon ko telmsarten 80 /HCTZ 12.5 mg from the project
tiatabase
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TABLE 1 DinstoBo Responder Ratas
Dlastolic Elood Pressure
Patients from Contrelled Studies
~ Rate of Hon Rate of
Treatment N
Raspondar Rasponder
TMH1Z § b28 6 0% 85 0%
T80M25 134 B 4% 71 6%
"Pabients from Follaw-up Studies
Rate of Non- Rato of
Treatment B Rasponder Responder
Te0fH1Z 5 769 31 0% e 1%
TeWHZE il 26 &% Td 5%
JARLE & Syatolle Recpander Bates
Systofic Blood Pressura
[Fatients from Controlied Studies
Trontmant » Rete of Non- Rate of
Respondar Reaponder
528 24 2% 75 8%
TBOMH25 134 18 4% 43 8%
Pattanks fram Follow-up Sfudies
Rate of Non Rata of
Treatment N
Responder Responder
TBO/H12 & 788 27 3% T2 T%
TBOM25 442 19 8% 80 6%
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When companng telmieertan B0 mg/HCTZ 26 mg with teimisarian 80 mog/HCTZ

12.8 mg and applying the mare recent responea cntena for systolic blood pressuna of
SBP <140 or a reduation of at least 20 mm Hg respondsr mate iIncrease by § 7 %
(from 81 & 9% to 87 2%} for pabent= from controlled studles ena 84 % (rom 562 %
85 6% for patiaits from follow-up studles

The analysis of exiating evdsncs from the cinioal dalabase of ielmiearian suggests
that tha ieimmsartan B0 mp/HCTZ 26 mg combination does conalatantly provde
higher olintoal eflicacy In tarms of blood pressure lowering and eepacially ncsponder
rales. Dasplte an expected increass In responder rates dus fo the iIncreased dos  of
HCTZ the axtent of the observed effect for the combinaton of telnusartan 80 mg and
HGTZ 2E mg goas far bayond what was to be axpectad

Exanpig 2  Compositron of a 850 my totel whelght bifsyer tablot compriaing
80mg telmisartan mnd 28 mg HCTZ

Telmesartan Layer

Ingradiont myg per tablet
Tairaartan BO DOG
Sotium hyd racade AT20
Palyvidone K28 24.000
Meglumine 24 000
Punfled water (400 DDOY
Sorbitol 337 280
Magneaium ateamte 8.000
Total Telmisartan Laysr 450 000
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Hydrochlorothexzidn Layor
Ingradient myg per tablot
Hydmothlarothends 25 D00
Lactoag monahydrain 23 100
Microcrystafiine celluioas 64 000
Meaize starch & 000
| Farric once @ 900
Sodium starch giyooliate 4 000
Punfed water (84.000)
Mapneshen Tiearsis 1000
Tatal Hydrochlerothlazide Layer 200 DO

Examplasd Conflmation of the surprising high respondsr raks ualng Smg
telmisartan + 25 mg HCTZ In a separate ¢limcal triul

To canflrm the surpreing responder rate of 80mq teimisartan + 25 mg HETZ found upon
analyzing the available clirucal balmisartan database, the aomespanding responder ratc wos
determinad for a gdinical krial actuslly cesignsd to compare the safety ant alficacy of 5 90 mg
telrusartan + 25 mg hydmoehlotothiazde combinabon with the curantly avellable 180 mp
valeartan + 28 mg hydroohlorothiazide combination In pationis with Siage 1 and Stage 2
hypartension (confimnetion study). This shydy was a randonmzes, double-bind double
dummy placeba-controlled forcad-tiration ¥ried, with a tolal duretion of up o 12 wesks (=gt
vaeaks acthes treatment) The target poputaion Inclvdad bolh male and remals kyportensme
patents 2 ksl 18 yeame of age

The primary oblectiva of thia sy wee i show that the combination of MICARDISE HOT
(telmisartan BD mg / iydrechiorotme=de 25 mg) 18 superior to placebo in lowenng DEP and
SBP at leaet as effeciive as DIOVAND HCT (vaisartan 180 mg / hydraghlomthiazide 28 mg)
I lowverhig OBF and possbly superor lo DIOVAN® HCT in towaring DEBP end S8P In
peflents with Staga 1 and Siage 2 hypertension 23 maasured by seabed irough cuff bigod
Proaaum.

The panvary endponie were the ohange ran baselina (Viglt 2) for In-ckruc mean sagted
trough cifT diesiiic (DBP) and sysioie biood preassura {(SBF) at ine end of an sight week
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{Visit 8) treziment penad (1@ two weeks treatment with MICARDISS 80 mg or DIOVANE
180 followsd by six weeks treaiment MICARDIS® HCT 50/25 mdg or DIOVANS HCT
160/25 mg respechvely or placeba for the enfire qight weeks).

Measuremanta of blaod pressune were made at trough {| &, within 23 28 hours afler most
racent intaka of the 6ludy medicabon).

Sacondary efficacy andpomis | thie study, 83 measurad by in-clinie trough ouff bload
presgura al fhe end of an eight weak treatment period nciudad
13 The percerisge of patients respending to aatmant based on mean seated trough culf
measurements defined es.
DBP Control  Mean seated DBP <BD mmHg at trough
DB® Rasponse Maan eeated DBP <B0 menig et trough andipr 2 ehangs kom basehne
of 210 rmi-y
SBP Response” Mean eaalad SBP <140 mmHg at rough andor B chenga from
bassline of =10mmHg
Nomwl BP Mean seated SBP <130 mmibg at trough and mesn sealed DBP <85
mmiyg at Pough
High Normal Mesn soalad SBP #13¢ and <140 mmHg at trough and 3 mean s2ated
DEP 285 and <B) mmHg st lrough
2 } Tha percentefe of paltanta aith unconlolled HTN defined 24 sysloboe BF 2130 mmil ig
anddio: ciastolic B k120 nwnHy &t the end of sivdy

Bafaly was evaluzled through e review of adverse evenis and Sroopgn the massurament of
ciranges from the baealine in physicel examinafons, Bboratory parameters and wial signe
{mean SBP mesn DBP} and pulse rate. Atany tme during the study pafients wish a mean
in=cficie B8P =188 mmHg and/or DBF 2120 mmHg were to b# wathdraren from the shudy for
safaty reacons The maean valye wus calauated frotn three succeesive In clinks Sload
prassure measurements kkan two mmutees apart afler resling quistly In the s=ated pogibon
for five minulea

Patient Inchuision chtena were
T Abildy o growde wniten méermad goneenl
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2 Age 18 years or older
3 Ability to stop current antihypertensive therapy without unacceptable risk to the patient
(investigetor's diacretion).

Seated cuff DBP of 285 mmHg at Visit 2 (baseline).

Patient axcluslon criteria were

13
14

15

Pre-manopausal women (lasi mensiruation s1 year prior to start of run<in peried) who.
a ware nol surgically aterlie, and/or

b were nursing or pregnam

¢ were of child-bearing poiential and were NOT praciicing accaptable means of

birth control, did NOT pilan 10 continye using this method throughout the study

and did NOT agree to submit to periodic pregnancy teating during participation

in studies of >three-months duraion Accepiable methods of birth control

included oral implantable or injecieble contraceptives

Known or sugpected secondary hypertsnsion

Mean sitiing SBP >180 mmHg or mean sliting DBP >120 mmHg at any time during the
study

Hepafic and/or ranal dysfunction a3 defined by the following laboralory parameters

a SGPT (ALT) or SGOT {AST) >lwo times the upper limi of normal range or

b. Serum cresgtinine >3 0 mg/dL. or crealinine clearance < 0.8 mi/sec

Biletsral ranal artery stencsis, renal artery stenosis in a solltary kidney post-renal
transpiant or with only one kidney

Ciinically relevant hypokalsemis or hyperkalaemia.

Uncorrected volume depletion

Uncomactad sodium deplation.

Primary aldosteroniam.

Hereditary fructose intolerance.

Bikiary obstructive disordars, cholestatis or moderats to severe hepate insufficiency
Patients who had previously experienced symptoma chamactaristic of angioedema during
treatment with ACE Inhibitors or anglotensin |l receplor anlagonists.

Hstory of drug or alcohol dependency within six months prior lo slan of run-n perdod
Chronic administration of any medicationa known fo affect blood pressure, except
medication aliowed by tha protocol

Any investigational drug tharapy within one month of start of run-in penod
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Known hypamsensiinaty to any component of tha forrulstlan study drnags {(lelnusarisn
valearian or hydroohiorothizade)

Cattra indication to a placebd fun-n perlod (eg siroke within the past sx monts M
oardlac sugery FTCA or angna vathin thé past thiee monihs pror 1o start of Ar-in
penod).

Any cthar dinical condibon which 1 fhe aprian of the pnncipal investigator did not
allow sufa ¢omplalion of the protoool and sale edmmistebon of telmsaran  vakartan or
hydrochlorothiazida

Night shift worleera

Chmcally sigmficant venircular lachycardia atrial fbrilation atrial Sutier or other
olinically relgvant cardiac amhythmma & datermingd by the invostigator

NYHA Rinchonal class CHFE IV

Hyparfrephic obstruchive cardlemyepathy aortic stenoms, hamodynamicaly mievant
sienosks of agriic or miiral vaive

Paherts whose dlabeles was unstabla and unconirolled for at lepst the paat throe
monihs as defined hy a HBAIC 21 0%

ConcomBant use: of ithwum or cholesiyrarmine or co'sstpol realna (potental drup
Interaolions with hydmchiomthizzxs)

Hisiory of non-gompllance wih preacribad medicalion ar protocol procedures,

Tha analvels ¢f the data of thia siudy revesls that Lhe responder rate of 80mg teinssartan +
25mg HCTZ {T80/H2E) are ¢ven higher than aftar the analyms of the dinical telmisertan
daiabase. Additionelly Eis responder rate Is higher than the responder rale of 160ng
valsartan + 26mg HCTZ {Vall 6rH25), the difference however cannol ¢ inlerpraled aa
slallclioally sigrilicant.
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The delalied reaponder rate valuss for 80mg teimlsartan + 26 mg HCTZ (TaGH23) and
160mg valsaran # 26 mg HCTZ (Val1sWH25) ama

YaH2E | TeWH2s | T80H28 | ValiBoH2G
{confirmeation | (coniroled shudkes | (TolowsLp sludles |(corfirmatian
Sthudy’ of sxample 1} af sxampla 1} ity
DBP Reaponse 824% 8% TA5% 78.7%
SRP Rasposa BrO% 83 0% 80 6% 845"
Naw EMEA 5BP T52%* BT 2% 850 % B8 T %"
Raaponae Crierla

* Quangll valus of tha nespander rates for pon bieck (T8 6 %) and blaock pabenis (70 6 *{}
** Overall valve of the reaponder rales fernon biack (71 § %) and plack palents {58 § %)

3\
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A pharmaceutical compostion for the treatment of hypertehsion compreng as
acfive ingredients about 80 my of tha engwotanein Il recaptor anlagonist
teimisartan and about 26 mg of tha dlurshe hydrochkarothiazide

A pharmaceutcal compastition for the treatrment of hypertension comprsing a8
acllve ingredients about 180 myg of he angiotensm |1 eeeptor entagonist
telmlaartan and about 50 myg of the diuretio hydochlorothiazide which can be
spll* Into halves

The composihon of clam 1 or 2 wheraln the pharmacautical compasifion s a
tablat or 2 napsule

The compoaltion of ¢laim 3 wherain the pharmeceullcal composiion contalns
the compaonent telmeartan In a diesolving tablet metnx having instant release
characteriatics.

The campasition of clalm 3, wheretn the diuretic hydrochiorolhiazide forma a
saparste leyer in a dsntegrating phamaceutical matnx

The cormpoalion of clam 3 wherein kelmisartan or a sall thereof s In a
aubstantially amonphous foom

‘The compoaiion of dam 3 compnsing aa inactve Ingrediants sodlum
hydroxide, meglumine, poadene, sorbitol. magneahwn steerate lactose
menotwdrate miorponstaline cellulose maize starch and sodlum starch
glycalate

The compesition of cleim 4 whereln the disschving tablet madrix compnses a
basic agent, & water-soluble diluent arxl opbonally other excipeertts and
adjuvants
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The campestiion of clalm 8, whersin the basc agent |s salacted from alkall
metal hydroxides bage amino acide and megiuming

The: composhion of claim 8 whereln the watar soluble diluent Is selectad from
monosaccharides Iike glucose- uligosaccharides hka sucrose and lactose and
sugar alcohols Iika sorbltol mareitol eryihnol and xyliot

The composillon of claim & whensin ihe other excipents and adiuvants are
selecied from bindera cerners, fillers, lubdaants, fiow cantral agents,
erystallzabem retarders, solubilizers, coloring agents pH control agents,
surfactars and amulaifiers

The compaosition of claim 8, whereln the tablet metrx is produced by spry-
drying an equeous solutlon oompriaing {eknisartan ahd a basic agent o ablain a
spray-dned grenulate mixdng asid spray-dred granulaie with a water-soluble
dient to obteln & premix mixing sald preme with & labriosnt to obtadn & fnal
blend and compreeting the final blend to fonm the first tablel layer

The aomposiion of clam 5, wharein the disindearething tablet mairb comprrses a
fller a binder, 8 disindegrant and optionally other excipients and adjuvams

The pomposition of ciaim 13 whoren the other exaplents and aduvante ane
salected from camers dlluents Iubricants, flaw control aganés, solulnhzers
antioxidants colonng agents, pH control egents, surfactants and emuisifiers

The composibon of claim 1, wherain the pharmacoutical compoaliionts
packagad in a molsture proof packaging material such a6 aluminium foll bllater
packs or polypropviens tub=s and FHDPE bottias.
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A method of treating hypartenson in & patbent comptialng the admmistration of &
pharmaceutical compositon combining 28 mg of the diyreto hydrochioro-
thiazde with 80 mg of the angiotensin I recaptos anagonist telrmisar@n

The method of clalm 16, wheren the petient s blapd pressure 1s not adequetely
contmolied by therapy #lth an angiotensin | receptor antaganist or by
combinetion of said andgutensin I recepior aniagonsst and a lower does of
HCTL

The method of claim 17 wherein the patent hes & low plasma renn aciaty or
plasma ranin concenlmtion

The method of claim 16 additionally treating or preventing a condilion walacted
from Bhe group conssting of stroke myocard(sl infarcton, franslent lechaatmic
afiack, congestive hearl fallve cahvasculer disease msulin resistance
Impaired glucose olerance, pre-diobetes type 2 diabotes mallitus, metabalc
syndrome (syndroms X), obesity hyperimoivceridemia elevated ssrum
concanirabhone of C-reactive protemn elevated senam concantrations of
ipaprotedn(a), elevated senmm conoerttration of homocyelaine elevated serum
concentrabon of low-denaity lipeprolein (LDL)-cholesterol stevated serum
cancanttstion of i poprotein-nssociated phospholipess (A2) meduced serm
oohpeniration of high densty poprotem {HDL) ¢holestern] rexiuced seom
concen mton of HDL(2b)-chilestarol, reduced serum concentratron of
adiponactin  coghdive daclipe and dementin

A method lor the manufachwre of & pharmaceutical unit dosage form compnsing
the angiotsnaln Il receptor antagaonrst elmisartan and tha diuralie
hydrochiorothiazide to reat hypertension in a patient whose blood pressure Ig
not adequeately controlied by therapy with an angisbensin H recepior antagonis.
or by combination of said anglotensin )l recaptor antagonlst and a low dese of
the diuretic HCT2 wharsin the weight ratio of telmizartan and

2d
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ydrochlorativazide sliowe 1o treat tha patient with a dally doss of about B0 mg
telmisartan and abaut 25 mg ydrochloncthiazsde

The method of claam 20 wherein the dosage form compnses about 80 mg
telmisartan and about 26 mg hydmochionothiazade

The method of claim 20, wherain the dosage form compnees abowuk 40 mg
telmisarian and about 12 & mg hydmahlorothlazida

The meihod of claim 20 whereln the doasge form comprises about 160 mpg
telmisartan and about 50 mg hydrochiorolhlazide and oan be spit into halvas.

Use of telmisarfan and HCTZ for the mamsaoture of the phamacautical
compashion of clalm 1 or2
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TERAPIA DE COMBINACION QUE COMPRENDE TELMISARTANO E
HIDROCLOROTIAZIDA

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que
comprende, como ingrendientes actvos aproximadamanta 80 mg del antagonista del
receptor de angiotensina Il (ARB) teimisartanc y aproximadamente 25 mg del diurébco
hdrocdlorotiazida (HCTZ) y a una composicién famnacéutica que comprende
aproximadements 160mg de telmisariano y aproxmadamente 50mg de
hidroclorotiazida y que puede dividirse en miades La composicion se usa para tratar
la hupertensién en pacientes con una reduccidn de la tensidn anerial inauficdente tras
un trstamiento con un antagonists de raceptor de angiotensina Il debkio a bmjoa
niveles ptaamiticos de renina 0 con una compasiadn farmacéutica de un antagoniata
del receptor de angiotensina |l y dosls mas bajas de Ndroclorohazide

Antecedentes de la invencién

El teimisartano, un séido de blanco a ligeramente amarllento e% un
antagonista del! receptor de sngwotensina It desamrcllado para el tratamiento de la
hipertensidn y ofras indicaciones médicas segun se describe en el documento EP-A-
502314 Es una molécula no peptidica descrita quimicamente como dckdo 4 -{(1 4-
dimehi-2 -propii[2 6'-bi-1H-benzimidazol}-1 MmetilH{1 1 -bifenil] 2-carboxilico o daido 4 -
(2-n-prapii-4-mebi-6-( 1-metilbenzimidazol-2-if}-benzimidazol-1-imetil-bfenit-2-

carbaxdlico Su fdnmula empirica @9 CxuHxpN.Oa su paso molecular es 514,63 y su
férmula estructural es

HOQC O

2
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El telmisartano sa fabnca y se sumnstra en e forma de acido e Se
caracherza porqué 68 muy poco soluble en slaternse acucsos on e Intervelo da pH
isildgico del tradio pastreintestinal comprendido entre pH 1y 7 Como sz descnbe en
el documentc WO 0/43370 ol teimisari=nc costalno existe en dos formas
poliméricas que benen diferentes puntos de fusién Bap [4 nfluenola del calor y la
humedad el polmorfa B ¢de punto de fuslén més a0 8& transforma wraversihismente
an el paimorfo A de punto de fusddn mas alto

La hdmclorateeida (HSTZ) un polvo cristelino inodoro ¥ blanco con un pesa
molecular de 257 74 @€ un dursheo utiizsdo en sl tretamlanto del edema y la
hipertensin 89  descnbe cuimicament= como  B-glorp-3 4 dimdro-2H 12,4
benzotieciazn-T-aufonamide-1 1 dioado Su féimula empinca @6 CAHCIND (S, y su

formuia sstructurel es:
H
(L
HN
295 S0, NH,

Exgte una acusads relacidn entre |a hiperenslon ardenal y B morblidad v
mortalkdad cardiovescular e decr un aumento an el nesgo da Infarte de mipcardin
insuficlanca cardiaca accidenes cerebrovasculares o enfermedad ranal an de
una mayor tarsuan arterigl Lin aumento nckemental de 20 mm Hg en 1 ension artarlal
sistolica, 0 de 10 mm Hy en la tensldn artenal diastélica #n indhviduos entre 40 y 70
afos dobla el fiwsgo de enfarmadades cardiovasculares Par fanio, ss reconenda une
fereion artenal viyetivo de <140/80 mm Hg ¥ uh obietive sun mener de <130/80 mm
Hy para psaemtes con camarbiidadas coma dishetes o enfermadad renal ardoca.

Muchos pacient=s requieren dos o mis firmacos anthiparttensves para logrer
este chyetvo LUno de Ioa posibles compafiares de combinaaon son los diurétdeces da
bazida que son cepaces da facittar 1a excrenldn de éal y sgua Fara una sombinacion
da un antagomsta del recaptor de angiotsniina H (ARB) con HETZ, s ha ndleado un
afacio de disminuclén de la tension arterigl sinérgico mientras qua un iratamlento
sdioonal con ARE no produce casl efactos secundancs aticionales Los producies de
cominnacion disponibles combinan &l ARB con una dosiz bea da HCTZ, & ¢on una
dosla sita de HCTZ en los qur une doms baja signfica menoe de 15mg
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prefentlernents 125 mg de HCTZ y una dosis alta sknifke mas de 16 myg
preferiblamanta 25 mpg da HCTZ Por desgracla un subgrupo de pacenies hiperiansos
alin no responde da forma edecugda el tralamanta con un ARE a a yng terspls de

combinecion con un ARB meés un dwrétco a dosis baja |o cual significa gue no en
todna loa paclenies se logran los niveles de tenmon adenal obystrvo  como sugeren laa
paulag mas recemea en espaclEl en paceantes con comorbidades En paclentes
ajectados a menudo e vheerva una bajs ecbhvidad plasmética da reina (FRA). La
renina es una anzima iberada por &l r¥ién para eyixdsr a controlar sl equifbro s0dio
polasia del cusrps & volumen de fluklos v 13 tension artenal La renina, &n sl misma
no se mde resimenta en ol ansayo de PRA pomua &3 difich medr la senlna en un
ensayo de laboratoe habtuwl En ef enseyn de remna que se Ltlea mas
habduaimente o emsmyn determina. realmante mediante un procedimiento
denomihade radioinmuncensaye la velocxdad de generacldn de angwiensing | por
undad de tiempo mientras que la concentracidn plaematica de renina (PRC) mde ol
maximeo efecto d& renina Tanto In PRA como la PRC son ificies d= medir No séio la
renipa en el misma, es mesiable sinc qua la cogiclén del cuerpo del pacienie y el
momenta del A sfectan a los resuliadoz Ademds, la muestra debe ecogerse de
forma apropkeda s& exirse con una jennga ennada y un tubo de recoleccldn se
coloca en helo ¥y s2 amna al laboratono encargado [nmedistaments Incluso sl se
siguan todos e5tos procedmientas los resuttedng pusden varlar sgnificabvaments

La presente invenclin esid hasada en ¢l sdrprendents hallazgo de que Ia
administracsdn de una dosw diara de 80 mg de selmusarisno en camblinacién gon
28 mg, en (ugar da 12 5mg, de hidroclocotiaadta producs un sumentc fuene &
mesperado de la valocidad del pacienie que raspondy comparado con paciemes
tretados con telmeartano u ofro ARE coma cendesartano, ollexetll sprosartano,
wbeeartana, ksartano, cimesarano pretoaanane npisartane telmsarane valsarnano
0 rolasarsnp © una combineckin de estos ocfuyendg telvusarianc, con ung doals
baja del duretico HCTZ Por tanta &l ohjetn de 12 presente invencin procorcionar
oira cpcion de tratamientd para pecienies cuya tensién artenal no ha exo controlada
de forma adecuada oon un ARB o una combmackn de un ARE con la dosie bap del
diurdico HCTZ Dicha opoan camprends la fabvicacldn de une composicién
farmaceution que comprande 80 mg de telmsartann y 26 mg de hidroclorotieada o
una campoaicién famachutkm que camprende aproximadamenta 160 mg de

feimisantae y aproxmadamente 50 mg de hidrodlomiazida y que puede dividrse en
mitadas
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Definicionae

Como 36 usa en eske documento |a sxpresion sustanciaimente ayorfo se
reflere & un producto que comprands coivstiuyenies amorfes an una proponcidn de al
menos 90 % preferiblemanta al manps 95 % como s& determing por mediclones de
difracciin de rayos X de palva

La expresdn matrl: de disolycitn ge compnmdo <= reflane g una formulacion
base de comgrmindo farmacéuico oue tlene caracterofices de Ibaracidn Inmedata
{disolucién raplda) ¥ que sa dlaueive ripidaments an un mado acuoss fisloldman

La expresidn ‘maiiz_da diserecsciih de comprmide se reflere a una
formulacipn basa da comprimido farmaskulico que bene caracterisucas de hberaciin
nmadiala ¥ fjup ea disgreda rapidamente on ki medn acuoso fSologico.

[0 ] |

La presarte mvencion compranda una composiclon fameseutca qua pueds
ulikzars= en un metado pama &l tratamiento de la hiperension que comprande como
ingrediantas aActivas aprxamadtamante 80mg del antagonmetn del receptor de
angictensing |l taimlsartana y aproxmadamemg 25 mg del durdtico droclntiazda y
olra compoeidn famaciutics para el tratamienta de [a hipertension que puede
dividirse an mitades que {omprende, como mgradientes actvos, aprosimadaments
460 myg de taimisartang ¥ Aaproarnedamanta S0 mg da hidroclorodenda.

El mgredignte activa telmigartana ganeralmente se suymunstra an sy fema de
acwdo hbre auncue Se pueden usar tamblan soles famacdulicameanta acaotables tales
como i s8] da eody Como durante e procesamienio postenor ol teinisartanc
normalmente se dsyelve y se iansforma en une forma sustantalmenta amorda su
morkologia cristaling waoral ¥ su tamafio de parlicula con frecusncls tienen poca
imporiancia para [as propedades heicae y bwfermeciutioss da la formulacion
formaceubca Sin embarge, se prefiere retrar loa aplomerados det malerial de partida
por ejempip medianie tamizada para faclitar la humectacdn ¥ dasiumon dursnte sl
procesamiemio postaner

El dwretico sa uiliza nermamente cama un polvo cntaline fine apcionalments
irturade Eno bfturado con husilkes o en forma miconzada Por ejemplo b distribucion
del tamaflo de parbcula de ke hidmclotazda segqin se detarming madiant el
métode de dispamidn de luz de laser an Un olstema de disperson eco (Sympatac
Helos/Rados lengitud focal 100 mim} es preferiblamante cormo siue
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dig £ 30 pm, prefedbiemante 24 10 um
[ 5a 50 pm prefenblemente 10 & 30 pm
Oeo- 20 5 100 ym prefenbiementas 40 a 80 pm

Lae realzmciones prefarclas de |1a antenor composiaon farmecéutica ean
compnmidoa § cépsules. Se prefieran parikculammanta comprimidos da bicapa, que
conalsten en una pnmera capa del comgemicle que comprands talmisatano en una
mainz da disgregackin de compnmco que tene caracteristicas de [lberacion nmediata
{disolucicn riplda) ¥ ura segunda cape del compnmido dotinta que oomprende o
mgredlente achvo HCTZ en una matriz de degragacin de compnmido La matne de
disolucon de comgrimide puede tener propedades neuttas © bamces sunque =e
prefiere una matriz de comprimida baslca

0o mode convemente B compoeicion de |a presante InvenciGn comprende
lelmisariano an una forma sustancialmente amade que puede producree medania
cualquier método adecumdo conocido por o experics an [ onkca, por ejemplo
medams la Ioflzscon de discuciopee acucsas & rewvestimiento de parbculas
partadorsds en un lecho flddo y al deposito de disolvente sobra grinulos de szucar u
olros portadores 3in embarga prefedblernente, ol telnusartanc sustanclamanta
amorfo 5 prepard pox & matodo da secado por pulvertzackin especifico describo en ol
documents WO 083327

Atemas, la composcian de la présenta invencién preferiblamente comprende,
como (ngredianied Wactvos hdrooda da sodio megluming, povidona earbilol
astearato de mapgnesio laciosa monohidrateda celulosa microisisinag amdon de
malz y almedén ghcolate de sodip

Lna matriz ¢e dwoluclén de una capa dal compeimico de telmisartano pyede
comprander un agente bisico un diuyente saliibla en agua ¥ opaonalments gtroa
exolplantas y adyuvanbey

Son ejempics especifioos de agantes basicos edecuados [os dromdas da
retales lealinee tales come NaOH y KOH ios amnoacdos basieos tales como
arginna ¥ isna y meglurmina (N-metll O glucaming) sKendo prefidoa o NaOM ¥ la
meglumina

Son ejemplos especificos da diuyentes solubles on agua adecuados, los
carbohudratos tales como ide manosacsridos, por ejemplo ghuciser loa aligoaecarkias
lales como sscarcea lactosa enhidra ¥ lactssa monohidratada y Ios alcohcles de
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spicares fales como sorbltol manal erftritol y wlitol El sorbtol @8 un diluyente
prafanda
Lok obros excipientes wo adywyanes so seleccionan por eiemplo de igentes
vehiculce camgas, %ubrcantes apentes de control de ia fluldez retardantes de la
crstalizacion solubllzentss, agenies colorandes apentes de contol del pH
tensioactivoa y emulsionantes de 03 quUe B8 propLroanan spmplos especitcos mas
adelante en ralacidn con la composiciin de ka segunda capa del comprimde Los
excipiantes o adyuvanies para lg composickin da I3 capa dal compnmde de
tefmisanang prafanblemanta £8 efigen de tal manera qua $4 obtenga une malrtz de
compnmida no acida dea dianfucion rapida
Esta composiclén de la pnmera caga del comprimldo generalmente comprande
de 3% 4 50% en pesa  preferiblamente de 5% a 36% en peso de Ingredients activ; de
0 25% a 20% &n pasp preferiblemends de D 40% a 15% en peso de apente basico ¥
de 30% a 95% an pesa prefarbiemente de B0% A B0% en paso de diuyests soluble
en agua {carga] Oirps conshluyentas (opcionales) s pueden slegir par ejemplo

enire uno o mas de los ziguientes excpmntes yo adyuvaries en lag cantdades
mdicadas

da 10% a 30% en pean preferblementa de 15% & 25% en paso, de Igantes
vehlcwion y cargas, reemplazando de esta manera al diuyenta soluble en
agua;
de 0 1% 3 5% an peao preferiblemants de 0 5% a 3% en paas de Wibrloantes
de 0 1% 2 T on paso prafenblemente de 0,3% a 29 wn peso da sgenies de
control de la fludez
de 1% & 10% en peso, preferiblemanta do 2% a 8% en peso de retardantes de
Ia cristalaciong
da 1% & 10% en peso preferiblemanta de 2% a B% en peso de solublizantes
de 0 05% = 1,5% en peso preferiblomente de 0,1% a 0 8% en peso da agenies
calomnkes

de 0 5% a 10% en pasa prefenblements de 2% & 8% en peso de egantes de
caniral del pH

de 001% a 5% en peso prefarblgmenta de 005% & 1% en peso de
tensicacivos y emulslonantas
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Esta cape de! compnmida de teimisartane puads pmducirsa por secado por
pulverizacon de una disohiapbn acupsa Gueé comprands telvmEartanc y un agente
bhExa pars Obtener un granulato secado por pulvenzac¥in mezcla da gdicho
granulado sacado por puivertzacion ton un diuyente 4oluble an agua para oitener yna
pramazela mercia de dicha premezcla con un lubneants para ablenar una mezela
final y compresidn db la mezcia final para formar e primera capa dal comprimidiy

Una sepunda capa del comprimido difererte que comprande HCTZ en una
matnz da compnmida de disgrepacion rapwa comgwande prefedblemente una o méa
carpgzs un Iigante a poimers un degregania, un ubncants y opcionalments, obros
axcipianias y adysvanies

Las cargas prefend=s se seleccionan del grupo que conamste an aimedbn
pregalatinzado celviosa microcrmtaine  hudrwpfoplicelulosa de bajo grada da
sustitucitn celulosa mantel eritmtal lachost savarosa bifosfato de cakio sorbitol y
ditcl 8Se prefiere parbcularmente el simidon pregelabnzado kK  calulosa
microcrstalina el manitol y B laciosa monohdratada Sa prefiaren particulsimente 18
lactersa anhidra & lactose secada par puivanzacidn y ka lactogs monchudratada

Loa disgregantes prefeddos se selecconan del grupo que consiste en esl oe
sodic da croscarmalosa (sal de sodia de carboximetll ater de celulosa rebwulads)
almcion glicolate sodico  pofiviniipirolidona relsculady {crespovidona) almidon de masz
& hdrowprogalcelulosa de bago gredp de susitucion Be prefiersn parbcularmens
almidon glicolato godico v 18 2al de sodia de croscarmelssa

Los bhgantes prefardos 4e peleccianan dal orupd que cormiste en
polhnilprroidana {pevidenid) copolimeros de winilpumaldana con ofros derdvados de
vinie {copovkional, hidroapropiimetilcelulosa methcelulosa  hidravpropiicalulosa e
hidmoupropicelulosa de bajo grado da sushluciin Se praflaen parhculaiments |2
hidmapropimetiicaiuiosa ¥ la copovidona

Son lubncanies prefendos &l esteanifumareto de sodio y el estearato de
magnesin

Los oloe excplentes y adyuvanies ol se utilzan s=e ealscciopan
prefenblemanie de
diluyentea y vehiculng como polvo de calulasa celulosa microcnstalipa,
dervados de la celdosa, como hureximeblcelksa  hidroxetilesiosa
hidrexipropiicalulosa e hidmmapropimehicelrkesa fosfato de calcio dibasico almidén de
maiz, aimuén pragelatinizado palvnilpirolidona (powvidona) elc
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lubricantes, como dodo astedincd estearals de magneso esteanfumarato de
sodie, tnhbehenate de plicerol eto,,
agerias de contrl del flupo como silice coladal kalkca slc
- retandantes o la cristelcacion, come povidona, efc,,
- solubiizantes como Pluronic, powdona etc.
- agentes colomntes inciuyando tintas y pigmamoa como amadlio g roe de
oxado de liemo dioxido de blarmo talco alc.
apgentes de contred del pH coma a0ido Aince acido tatanco sdado fumarnca
citrato de sochio fosfato de ceiclo dbdslon, foalata da sodio dibasico sl
tencmactvos y emulecnantes coma  Plurono, polletilenglicoles
carbaximeticelulosa de sacdio, acete de nana poletoxiado s hidrogenado atc
- aMoxdantes
¥y mazelas do dos o mas de esics axcipentes /o acyuvantes
Las capers pueden difersncigrse uSAndo difarantes colores
Ina composickin de 1a segunds ¢apa del comprimida dishnta qué comprenda
HCTZ comprende an general de 1,6% a 3%% en pesp prederbiements de 2% 2 15%
N péso de ingrediente achvo da 26% a 75% en pasp praferiblemente de 35% 2 65%
en peso, de [a varga de 10% o 40% en peao, prefenblemeante da 15% & 35% an peso
dal hgarike seco; da 0 5% a 5% en peso, preferiblemente da 1% a 4% e&n pe=so del
Iganie da granylacidn en humedo; y de 1% 3 10% &h peso prefanblements de 2% a
8% an peso del disgregame Log otros exapemes y advuvanies s& emplaan en
general en la misma canbdad que en [a composicidn de la primera capa del
comprimida
Para preparar un comprimido bicApa segun la prasenie Invéncion la pnmera y
sajunds composiCitn de capa del compnmido puede comprimiree de b manera
habltual &n Lna prenss de compnmidos xcapa por semple e prenas rotetgria de
alia velocidad en un modo de fabrcacion de compriumidos icapa 9 embargo  debe
tenerse cuidado de no emplear una fuerza de vomprestdn excesiva para la pnnwra
capa del comprimido Prefenbiemente | relacién entre B uerza de compresidn
#plicada durante Ja compresldn de g primera cape d=l campnmido ¥ la fuerza de
compresion aphicada durante la compressdn tanto de la primera como de la segunda
capa del comprimidc estd en el witervalo de 110 a 12 Por ajemplo s primers capa
dal compnmido sa puede comorimir con una fuerza moderada cde 4 & 8 kKN nventras

que ia compresiin prnopal de 1a pnmera mas la segunca capa se realizs s ung fuerza
de 10 a0 kML
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Durante |2 campresron del compnmede bicapa 8& Sormigue una formnackin de
unipnea adacusxies entre k3 dos capas graclas a las fusrzas de straccidn da distancla
(fuerzae intermplecularee} ¥ al engranaje mecamco entre |as paticulas

Los compnmidos obterndos iberan o8 ingredientes activos con rapidaz y de
una manera muy mdependiente dal pii produciendose = lberacon completa en
menos de 63 min y produciangose |a libenacihn de la fraccldn principal an menos de
15 min Ls cinehca da declucion'degregacion de un comprrudo multcapa puede
confrolarse de odiferentes manaras Por gempla 135 capgdes pudsn
disalverae/disgregerse de modo almulténes Praterblamenie ia capa del scompomido
gue comprende HCTZ se disgrega pnmero mientras que la capa que comprends
teimisariana s& dsusive postanormanta

&eglin la presante Invencldn, al mencs 70% y de forma tipica al menos 99%
de loa ingredientas schvos g8 disuelvean despuds de 30 min
Los compnmidos bicapa segin la presanta Inventidn banden a ser ligeramente
higmeciplena y por tenip, preferiblemente == esrvasan usando un matenal da
envasada impermeable a la humedad tal como bilsteres de sluminio o bos de
polpropleno y fmacas de HDPE que prefenblements canhenen un dagacants
Un método prederida para produckr &l comprimide bicapa segun la presenta
InvenGian comprends
@  proporconar una compegsiain de la primera capa dal comprrmido medlente
a) I preparacidn dea una disoluclén Acucsa de talmisartano, al menos un
agonte bzaco y opcionalmente un solublibzems yo yn retawdante de 1a
cristabracion
b} el seomdo por pulverizecion de dicha disalumion acuosa para obiener un
granulade secado por pulvanzacién
) |2 mezola de dicho granulzdo secado por pulvarzamon con un diluyente
solubde en agus para oblapar una premerda
d) |3 mezcla de chcha pramezclia Gon un [ubnmcante para oblenar una mercia
fingl para 18 primera capa
8) opciomaimente efladir ofroe exciplentes yio Adyuvantes sn cualquiera da
Ia% etapas 3) a o)
an proparcionar un séqundo comprimido que comprende HCTZ,
() comprinur cexie una da les composiciones de pnmera ¥ segunda capa del
compnmidod para formar una capa del eomprimideg y
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{v) compamr ke capas del comprimido distmtas para formar un comprimida
ncapa

Para proporcianar 2e
prapara una displucion acasa alcaina da telmsarano disoiviendy e mgredients
actvo sn agua punficada con |3 ayuda de uno 0 Mas agentes biccos teles como
hidnddos sédleo y magiumina Opclonaimante pueden afadiree un solubiiczanle y/o un
refardante de la recnstalizackin El contenido de materla sece de la disolucién acuasa
da parbda generaiments es da 10% a 40% an peso prefaribiemants de 20% a 30% en
[«

La declucshn acuosa después se sece por pulverzacidn & temperatra
ambisnte 0 praferblaments a temparaturas mayores por ejamplk aomprendiday entre
50 y 100°C en un secador por pulvenzacion con canmentes paralglas © contracamente
a una pressdn de pulvenzacin de por elemplo 1 8 4 bares En [émminos ganerales
b= condiciones del §ecade por pulverzacion ea abgen prefanblements de tsl mepara
que 88 obienga un granulado secado par pulvenzacion con Wna humedad residual =
5% en peeo prefenblemente € 3 5% en peso an al clclAn de separacion Parg oste fin
I temperaiura del are de salda del secador por pulvenzacdn preferblammale 4o
mentiene a un velor comprendido enire aproximademants B0'C y B0PC mientras que
0% oiros parameiros dal pnaceso tales como la presidn de pulverzacion |3 welocrdad
de pulvenzacion la lwmparatura del are de enirada, eic se ajustan en congacuencia

B granuiede secado por pulverizacion obiwrmdo o prafenblamente un polvo
fino que tiene la Eguiente distnbuddn de tamafing de particulas

d £ 20 pm, crefenblements S 10 um
e S B0 pm, prefedtiements da 20 a 56 pm
ey % 350 ym proferiblamente de 60 3 160 um

Después del sacado por pulverzacon, e ingredents activo teimsartanno asl
comD K% exgipiantas contenides en el grenulado secado por pulvenzacion estdn an
un estads gustanaalment= amorfa $w qué saa datactable ninguna oistaliMdad Desde
un pupto de vista fislco el grenwiado secado por pulverZacién es una disoluadn
midficada o widno gue tene una temperstura de tranglcdn vitrea Tg de
preferkblemente > 50°C mas praferiblements > 80°C.

Basado an 100 paries en paso del ingredient= actve teimisartana = granulado
sacado por pulverizacién preferblemente contena de 5§ a 200 partes en peso de

—

J
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ggent= bAsen y cpuonalmenls solubllizents yfo reterdénte de 18 cristaizacion El
Jduyente soluble &n agus generabnenta se &mpléa &n una cantidad de 30% a 95% en
peso prafarblemenie de B0% a 80% en peaa con respicla &l pess de |a compositon
de |8 primana capa del compnmide El lubntarke generalimente se anade a ka
premezola en ura cantidad de 0 1% a 5% an peso preferblaments de 0 3% a 2% en
pEsc con respecio al pesa de I8 compasaon de b primeva vagd del compnmudio. La
mexcla 3= resllza en doe stapas, =z decir en una pnmera etapa de mezeia sl
granuledo sacado por pulverzackin v el diuyente sa mercan usando por ejemple un
mezciadar de alto azallamlenta o un mezdador de calda lbre y en una sagunkia etapa
de mezcia se mezcla ol lubncante con la premazcla prederblamaents tamblén en
condiclenes de slto cizallmamento Sin embarga el metadn ds & Invancdn no se Imita
a astos procedimienios de mezcla y an general, pusden emplaarsa procedimientes de
mezcla atematvos on las etapas ¢} d) y lamblén en las stapas postadores ) y g)
tales como por sgemplo mezcle en reclplenta con un tamizado iInkermedio,

Para proporcioner Lne compppiCion de i sequnds capa del comonmido que
comprends HCTZ los componeries constiuyentes pueden prepararse mediante
mezola en $&Cc por ejemplo par medic de un mezclador de Alta Intenslded o un
mezclador d= cada lbre Como aliernabiva y preferblamante la composicion de ka
seguirdh capa del compnmida se praparm ubilizendo una técrnca de granulacldn an
himeda an la Gue una dealuckdn acugea da un hganes da granulacidn en hemedo se
&nade & una premezcia ¥ postanorments el granulads himedo obisrde es ewce por
elemplo en un secador de Yecho flwdp & una cAmara de sscado. La mezcia sacada pa
tamuza ¥ decpuds == mezcla un lutmicanta par ejemgla Liiizando un mezclador de
tambar o un mezciacior de caida hbre

Las composiciones de pamera y sequixia capa del comprimide descritsa
anbenonmante pusden somprimirse en comprimidos icapa con &l peso deseado del
camprmida con ka resistencia al aplastamientn y tamafio adecuados, ulizando una
prensa para comprimedos apropuada par ajemplo, una pransa rotatorls usiade en el
modo da farmacida da comprimides micapa. Opginngimente  durente |a febrcacan de
K compnmides se puede usar un sistenss apropladn de pulverzacwon ext=mna de
jubri¢ante ¥ punatnas pars mejorar 18 lubricaaon Para swatar cuaiquler eortaminecién
cruzada entra ks capas del comprimxdo (lo qua podma neealonar I descompasicion da
la HCTZ) durania la formacadn del compnmido deben retrasa cuadadosamente tados

ioa resxducs de granulado por medlo de una guccidn intensa de la mesa de los
roqueles dermiro de la edmara de formacon de compramidoa

4
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Adamis dal tratarmento da 2 mpertension |2 componGian SEgUn & Irvsnckn
también puada utlizarse para brater o prevenir un trastomo selecclonado del prups qua
oonssie en acoidentes cerebrovascularag infario da miocandic alaque 1sqUémIco
fransitono, reuficends camdiaca congestiva wmermedad cardiovascular, reGistancia a
% insuing ataracion de ka toleranca & la glucoss predmbebes diabetes melitus de
tpo 2 sindroma matabddica {alndrome X} abesidad hiperrglicedgemia
concentraciones séncas elevadas de poleina & reaciva concentraciones sencas
slavadas de Dbpopraieina (a) concentracon senca elevada de homooastelng
eoncentradion sérice elevada de calesteral msoclado a lpoprotelinea de baja denskdad
{LDL) conceniracon esnca slavada de foefolipasa asociada a bpoproteinas (AZ)
conceniracan sédica reducida de colesteral asociado a hipoproteinas oe alta denedad
(HDL) eomcentreclin sérdca reducidas de coleslerol HOL{Zb) concentracon senca
reducda de adiponechna reducapn cognitiva y demencta

Para lustrar aun mas la presente Mvencidn 88 proportianan log siguientes
gjemplos no limitentes

Ejemplos

Ejampla ], Velocidad sorprendenta dal paclente que responde utlilzande 80
mg dé elmisartano + 25 mg da HETZ

Un obatwd mpotante para eubr la valorackin de e mecicasdén
erthiperianaiva 83 aumentar e numero de pacenties qus feeporkia de forma
adecuada al trataments De forma sorprendente hen resultado obvias unas mayones
velocdades del pacients que reeponde cuandn se anallzd la base da datoa climca
Bciusl de telmianrtans e parhcudar con respacto a la comparaoon de las velockdades
del pacienta que rasponde tras un tratsmiants con teimisartano B0 mg MCTZ 25 mg ¥y
un tratamento con telmieartanc 80 mg /HCTZ 125 mg Loa paclentea que reapanden
s& deflnen camo qua presentan una DBP <90 mm Hg 0 uné reducoron de al menoa 10
mm Hg Con respecto a SBP una respussta pdacuads as define como SBP <140 o
una reduceron o= al manag 10 mm Hy Guando se compara leimisartang B0 mgtHETZ
25 mg con telmisariang 80 mg/HCTZ 1265 mg y apleanda las definlclkones
mencionadas antencmente las vaelocidades de raspuesta diastobca (DBF) sumerntan
o § 5% &n pacientes en estudios controlados y en 15 4% en paclentas de estudios
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dé segulmlents Lae velocidadss de respuests sietdlica {(SBP)} aumentan en 7,8% en
pacienies de estudios controlades y de seqrimiento

e tablas a8 continuacién muesiian los dates da respuesta de lensibn antenal

datallacks para telmsartano 80 mg¢yHCTZ 25 my en comperacion con telmisastano 80

5 mg/HCTZ 12,5 my de la base de datos gl proyecto

YABLA 1, Velooidades diastélicas de log pacientss que reapanden
Praalidn arterial diastolica
Pacientea de estudlos controlados
Velocidad dg Veloeldad ds
Tratamlenta N paclantas que na pactientes que
respanden responden
TBOMH12,5 528 350% 650%
T8H25 134 28 4% TI&%
Pacientes tb estudios de saguimiento
Velocidad de Valoohdad de
Tratasrento N paclentes que no pacientas que
responden rasponden
TaQH1Z2 5 798 M8% SB1%
T80MH25 842 &5H5% 736%
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TA 2.V ickd S acwen us re n

Tansidn artarsal sistolica

Pacntes de eatudlos contralados

Veolocidad da Yelocided de
Tratamieio N pacisnies que na pacientse que
respondan responden
T8OH1Z2 5 520 74 2 % T 798 %
TBOMH2S 134 164 % B3 &%
FPaclantae da astudios de seguimsents
Velocided de Velocizad de
Tratamanto N pacientss que no paclentans que
respandan reaponden
TeOH12,8 790 27 3% 72,7 %
TelvH25 442 195% 8BS %

Cuarxiv se campara telmmeartano 80 mgMCTZ 25 mg con lelmisartana
80 mg/HETZ 125 mg ¥ se aplican |08 crifencs de respudasta mis recieniss para
tengion arterial sstolica de BBP <140 o une rediotidn de al menos 20 mm Hg, fa
velacided dal paclente que responde auments én 5T% (de 61 5% a @7 2%) en
paclentss de pstudios controlados, y en 8 4% (de 58, 2% a 656%) en pacientes da
estudioa de sepguimienta

El andlels de las pruchas exientes a panir de basors de daics clinicas de
teimisartanc sugweren qus fa combinacién de teimisarano 80 mg/HCTZ 25 myp
proparciona de modo coherente mayor eficacia clinica en términos de tfaranucon de
la presicn arterlal v, en espedal, [as velocidadgs de (0s patentes que responden. A
pesar del auments esperado en laa velocidades de los paclentes que responden
daindo a una doals mayor de HCTZ el grade del efecto obeervado para Ia
cambinacin de teimmeartano 80 myg y HCTZ 28 mg va més alla da I esperado

EJEMPLO D, Composicion de un comprimlde bicapa can un peso total de
680 myg que comprends 80 de my teimesariane ¥ 25 myg de HCTZ
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Capa de telmisartanoe
ingredients W:Er?;:h
Teimisartano 40,000
Hidréxido da sadlo 8720
Polndona K25 24 000
BMagiumina 24 000
Agus punficada {400 DOD)
Sorbitol 33T 280
Estearato de magnesle B DOD
Total capa de mhms=artano 480000
Capa de hidroclorotlazida

— TN
Hidreclorobiazida 25 000
Lacinsa monchidratada 8 100
Celuiosa microcristaling &4 00D
Almdan da malz 6 00D
Onddo fernco 0,900
almidon glicolain de sodio 4 000
Agua punficada {54,000}
Estearaio de magnesn 1 000
Total clﬁu de hudrociorotdiica 200,400

D
P01-1622 PCT

Eempio3 Confirmacidn de la sorprandante aia valocldad del pacients que
respaiie miiizando 50 ma de teimdanrtans + 5 mg de HCTZ an un

ansayo elinlco dishirio

Para confirnar Ba sorprendenta velosidad dal paciente que responda con 80 de
mg lelmizartana + 26 mg de HCTZ enconirada tras anahyar la bass de detos direca de
teimisatanc deponibls e determina la correspandiente veloowied del pacwnte que
responds para un ansdyd clinico deenado aimenie para comparar la seguridad y
sficaca de una combinacidn de 83 mg de telmusartans + 25 Mg de hidrosiorotazids
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con |2 combnacidn disponible en la ectualided, de 160 mg de valsartane + 28 mp da
hidroclorobanda en pacentes con wpertension dé estada 1 ¥ eslado 2 (estucho de
confirmacion) Este estudio ara un =nsayo de valoracidn farzada controlado con
placebo doble placebs doble ciego alegtorizado con ung duracldn total de hasta 12
pamanes {ocha aemanas de trelmmienta sctwo) La poblacidn diana Incluye padentes
hombrag ¥ mujeres hparieneas de al menos 18 anos

El objeive prmopal de esk= estudio es démosira” que B combinacian de
MICARDISE HCT (taimizartenc 80 mg / hidroclorctlazide 25 mag) @3 mejor que el
placebo para dismunur las DBP y SBF al mencs tan eficaz camo DIOVAND HCT
(valsantano 160 mg ¢ hidmclorotanda 25 mg) para disminuer la DBP y probablernente
mejor que DIOVANG HUT parm damiruk las DEP y SBFR an pacentes con
hipertensibn da estado 1 v eatado 2 epgun s mida 2 mveles valle madiante un
manguito dé benardn areral con el pacients sentadao

Los puntos finelea princlpales aran al camblo da la linea de base (visiia 2) para
la Wriidn artenal diastohica (DHP) y sistdhca (SBF) medla medida en la clinfea a
niveles vale mediants un manguio con & pacents sentade &l final de un penodo de
frafamiento de ocho semanas (viska B) (e declr dos semanas das tratamento con
MICARDI3® 80 my ¢ CHOVANG 180 eaguida de yn tratamlemo de sels semmrds con
MICARDIS® HCT 80/25mg o DIOVAN® HMCT 18425 mg respechvameme o con
placebo lag ocho semmanes complatas)

Las madidas de la tenson artenal e realzanon o niveles vala (g8 dedr en las
23 25 horaa deapués de |a toma mas racienta &a la Medicacion da estuc)

Los puntos finales de efioacls secundarios en este estudio segqun 8 miden en la
elinica 2 nveles vaks mediante un manguitc de tensiin arterlal con el pacients sentado
al final de un perdodo de WatAmienta de ocho semanas Incluysn
1) B porceriae de pacientss que reapondan 8l tratamiento basaco an la meocka da

meécidas a miveles valle con manguito con el paciente sentedo sa delfiven coma

DBP Controk  DEP redia con el pacente semado <80 mm Hg a nveles valle

DBF Respuseta DEF media con el pacients sentado <80 mm Hg a nivelas vale

¥a U cambe en k3 lnea de bese de 210 mm Hy

SBP Respuesta BEF medm con &l paciante sentado <140 mm Hg a nivelea vala

yia un oambilo en a linaa de base de =10 mm Hg

BP normal SHP mecdia con el paciante s2ntado <130 mm Hg & nvelss valls

¥ DEF mecdia con el pacienie sentadp <85 mm Hg & nivelas vae
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Normal ARa SBP madia con &l pacenie santado 2130 y <140 mm Hg a
hiviles valle y DBP meda con sl packentd sentadg 286 v <00
mm Hg a niveles valle

2) El porcentaje da pacentas con HTN incontralado definido coma BP ajsiélica =180

mm Hg y/o BP diastolica 2120 mm Hg o finsk dal @studic
Se evalud la segurkied medianka ¢l fnfcrme de loa acomecrmmwntc adversce y

maliants la madida de los cambios de la lieea de base &n extinenes fisicos
pardmelros de laboratono v sefiaies witgles (SEP media DBEF media) ¥ la velockiad del
putsg. En oualquler moments durante ef estudio los pacientes con una 3BP 180 mm
Hg wia DBP 120 mm Hg madias &n la cllnica s retimron ded astudio por razones de
sagurdad El valor medio se calguid & partr de fres medidas de tenaldn arterdal en la
clinica sucacivas tormades can un intervalo de des minutos después de descansar en
silencio sn poscidh Saatada duranta cinco minvics

W

Loa critardas de Inchmon da paciantes kieron

Capacidad de praporclonar congantimienta infarmade por agcriio

Edad 18 afics o mayor

Capackiad para detener |a ferapia anthipertenswva actual sin un rieago nacaptabla
para al pacente (a discrecin de| [nvestgadar}

DEP con manguto con el pacients sentade de 295 mm Hy &n = wisita 2 {inea de
base)

Log criterios de excueidn de pacianiag fusron

Mueres pramanopausicas {Olhma menstruacidn =1 afio antes del comienzo del
panode de ensayo) que

2 N son eslenies quirdigicemanta yio

b estén emberazadas o danda da mamar

€ tenen un potanclet pars kener os ¥ NO prachcan un medo scoplable de
cantrol de & natafidad NO planean contnuer utlizands ssts método durants ef
estudio

¥ NO pceptan somaterse a onsayos de ambarazo peridcice duramts su
participaibn

en astudios de >ires Meses de duracién Loa matodos aceptables de control de la
natalidad incluyen anticonceptvos orgles Implantables o Inyectablas

Hipartangién secundane canacide p soapechada

$8F media én reposo »180 mm Hg o DEP medla en meposo >120 mm Hg en
cualquier momerne durante ¢l estudia
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Disfuncion hepatica yio renal segun se define medants los siguientes. parimetros
de laboratong

A SOPT (ALT) o SGOT (AST) >dos vaces & imite supericr dal Inkervalo normal ©
h Crestinina senca >3 & mgidl o sirninacidn de creatinina < 0 8 mi'sag

Esienosis da la arlena renal bilateral, estencsls ce ka artena renal an un solo anan,
transplanta posirenal @ con un solo rificn

Hipocalemia o hipercalemia olinioanwnts Importante

Diaminucsdn da yolurmen no corregeia

Cermnucidn de §0d10 no corregida

Aldosteronlamo piimano

Intolerencea a la fructosa heradilark

Trastorngs obstruchvos biliares calestatls o nsuficenca hepitica de moderada a
grane

Peclenies qus previamenie habian expenmentado sintomas carscigristicos de
@ingioedema durante un tratemento con inhibxlorse da ACE o antagonistas del
receplor de anglotensna il

14 HistonAl da dependsncia de farmecos o alcohol an Ing b&is meses antenorea el

14

18

18

7

18

19
20

Conientd del penodo de ensays

Administracidn crmca de oualquer medicacidn de la cual se 3abs que afects a ta
tenciin axtenal excapto la madicacion pesmitida par @l prolacolo

Cualquier israpia da firmaces de kvestigecién antes de un mes del comienzo ge
pefiodo d= ensayp

Hiporsensiivddad conocida @ cupiquier componente de o formuiacibn de 108
famacos del estudio (taimisartanc valsareno o hidrocloroliazida)
Cantrandiosionse & un pencde de ensaye can placebe {por memplo acodentes
carpbrovésculares en ko ulimos seis masea, nfars de miacardie dmugla
cardiscs PTCA o englna an los ulimos tree meses antes cel comienzo def
penado de ensayo)

Cualquwer ol estoma clinkeo que &n opinidn del vestigaror pnncipel no
permite (a terminacén segure ded orolocolp ¥ la adminstraaon seguad de
talmeartano valsartane o hidrodorohiazida

Trabajadores de tumo de noche

Tequicandia vertdculer fbdlacidn suncufar fiutter =unicular climcaments

mpartantes u otras aminmes cincamamta mportantes segun ko determme al
nveshgadar



10

16

>

19 P01-1822-PCT

21 NYHA funcional de ctase CHF llI-IV
22. Cardiomiopatia obstructva  hipertrdfica,  estenosis abrica,  estenosis
hemodindmicamente importante de la vaivuta mitral o adrtica.
23 Pacientes cuya diabetes es inestable & incontrolada durante al menos los ditimos
tres meses como se define mediante un HbA1C 210%.
24 Uso concomiante de Iio o resinas de colestramina o colestipol (interacclones
potenclales del firmaco con la hidrociorotiazida)
25 Historial de no cumplimiento con medicacidn recetada o procedimmientos de
protocolos
Ei anélie!s de loa datos de este estudio revela que la velocdad del pacienta qus
responde con B0 mg de telmisartano + 25 mg de HCTZ (T80/H25) es ain mayor que
daspués de! andlais de la base da datos clinica del telmisartano Ademis esta
velocidad det paciente que rasponde es mayor que la velocidad del pacente que
responde con 160 mg de valsartano + 26 mg de HCTZ (Val180/H25) aunque la
diferencia no puede Inferpretarsa como estadisticamente significativa
Los valores detallados de la velocidad del paciente que responde con 80 mg de

telmsartano + 25 mg ds HCTZ (T80/H25) y 160 mg de valsartano + 25 mg de HCTZ
(Val160/H25) son

T80/H25 TBO/M25 TBO/MH25 Vali60/H25
(estudio  de|(estudioa (estudws de|{estudioc de
confirmacién) [controlados  del|segumiento  del | confirmacién
gemplo 1) | sjempio 1) )
DBP Respuesta 824 % 116% 73.5% 78,7 %
SBP Respuesta B76% 836% 805% 848%
Nueves criterios de|752% * B72% 856% G7%*
:Bsppuesta EMEA de

“ Valor global de las velocidades de los pacientes que responden para pacientes no
negros (78 B %) y negros (70 6 %)

** Vakr global de las velocidades de los pacientes que res en nies
negros (71,6 %) y negros (58 5 %) ponden para pacie ne
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CION

1 Una composicidn farmacéutica para el tratamiento de la hipeitensibn que
comprende como ingrecientes activos, aproximadaments 80 mg del antagonista del
receplar de angiotensina |l telmsanano y aproximadamente 25mg del diurético
hidroclorohazida

2. Una compasicién farmacéutica para el tratamiento de ia hupartensién que
comprenda como ingredisntes activos aproxmadaments 160 mg del antagonista del
receptor de angiotensina Il telmisartana y aproximadamenta 50 mg ds! cnético
hidroclorobezida que puede dividirse en mitadas

3. La composicién de Ia relvindicacién 1 6 2 en la que la composiién
farmacéutica es un comprimido o una capsula

4 La composicdn de la revindicacdn 3 en la que la composicin
farmacéutica contiene el componente telmsartano en una mabiz de disolucion de
compiimido que tlane caracteristicas de fiberacién nmediata

§ La composiidn de la remandicacdn 3 en la que el diurbtico
hidrociorotrazida forma una capa distinta en una maltriz de disgregacién farmacéutica

8 La composicidn de la relvindicactn 3, en la que el telmmsartano o su sal
estd an forma sustanciaimente amorfa

7 La compasicién de la reivindicacitn 3 que comprende camo Iingredientes
inactivos, mdréxido de sodio meghimina, povidona, sorbitol, estearato de magnesia
lactosa monohidratada celulosa microcristalina aimidon de meiz y almiddn glicolato
de sodio

8 La compasiodn de la relvindicacién 4 en la que la matriz de disolucion de
comprimido comprende un agente basico, un diluyente soluble en agua y
epcionaimente, otros excipientes y adyuvartes

9 La composicdn de la remvindicacién 8 en la que el agente bdsico ee
selecciona de hudrdindos de mets! alealino, aminodcidos basicos y meglumina

10 La composicion de la relvindicacién B8 en la que el diluyente soluble en
agua se selecciona ds monosacdridos como glucoss oligosacdridos como sacarosa y
lactosa y alcoholes de azdicares como socbitol manitol, eritritol y xiitol

11 La composicién de la relvindicacién 8 en la que los otros excipientes y
adyuvanias se seleccionan de ligantes vehiculos cargas lbricantes, agentes de
control de la fluldez, retardantes de la cristelizacién solubiizantes, agentas colorantes
agentes da control del pH tensioactives y emulsionantas.
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12 La composicion de la relundicacidn B, en la que ia matriz de comprmido se
produce por secado por putverizacdn de una solucidn acuosa que comprende
telmisartano y un agents basico para obtener un granulado secado por pulverizacidn
mezcla de dicho granulado secado por pulverizacién con un diiuyente eoluble en agua
para obtener una premazcla mexcla de dicha premezcla con un fubncante para
obtener una mezcia final y compresién de ta mezcia final para formar la primera capa
del comprimdo

13 La compoaicidn de a relvindicacién 5, en la que la matriz de disgregacién
de comprimido comprende una carga un figante un disgregante y, opcionaiments
otros exciplentes y adyuvantes

14 La composicién de la relvindicacién 13 en ia que los ofros excpientes y
adyuvantes se selectianan de vehiculos diluyentes lubncantes agentes de control de
ia fixdez, solublizantes antioxidantes, agentes colorantes, agentes de control del pH
tensioactvos y amuisionantes

15 La compoaicién de la rewvindicacdn 1 en la que la composicién
farmacéubca estd envasada en un material de envase impermeable a Ia humedad
como blisteres de alumino o tubos de polipropileno y frascos ds HDPE.

18. Un método para tratar la hipertensibn en un pacente que comprende
admirstrar una composkién farmacéutica que combing 25 mg del diurdiico
hidrocloronazida con 80mg del antagorusta deal receptor de angiotansing |l
talmusartano.

17 E! método de la reivindicacsdn 16 en el que la tensién artanal del paciente
no puede controlarse de modo adacuado mediante una terapia con un antegonista del
receptor de angiotansina Il © medianta una combinacén de dicho amagonists del
receptor de angiolensina || y una dosis menor de HCTZ.

18 El método de fa relvindicacidn 17 en ef que el pacients fisne una baja
actividad plasméhca de renina o concentracidn plasmética de renina

19 El método de la revindicacion 168 que ademds trata o previene un trastomo
saleccionado del grupo que consiste en accidentes cerebrovasculares wnfarto de
miocardio, ataque iaquémico transitorio, insuficiencla candiaca congestiva, enfermedad
cardiovascular rasistenc:a a la inaufina, alteracién de la lolerancia a la ghucosa,
prediabetes, diabetes meliitus de tipo 2, sindrome metabélico (sindrome X), obesidad
hiperirigficeridermia  concentraciones séricas elevadas de proteina C reactiva
concantraciones séricas elevadas de lipoprotelna (8) concantracidn sérica elevada de
homocistaina, concentracién sérica elevada de colestercl asocsado a hpoproteinas de

X
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bag densidad (LDL) concentraciin sérica elevada de fosfolipasa asocada a
lipoproteinas (A2) concentracion sérica reducda da colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densdad (HDL) concentracién sérica reducxda de colesterol
HDL(2b) concentracidn sérica reducida de adiponectina reduccién cognitiva y
demencia

20 Un mélodo para la fabricacidn de una forma de dostficacidn unitaria
farmacéutica que comprende el antagonista del receptor de angotensina Il
teimsartano y el diunético ludrocloratiazsda para tratar la hipertenaién en un paciente
cuya tongion arienal no pusds controlarse de modo sdecuado mediante una terapla
con un antagonisia del receptar de angiotensina Il, 0 medianie la combinacdn de
dicho antagonista dal receptar de ang:otensina (| y una dosis baja del diuréuco HCTZ,
en la que k@ proporcsdn en peso da leimisartano @ hidroclorohazida permite tratar al
paciente con una dosis crarin de aproxmadamente 80mg de telmisartano y
aproamagaments 25 mg de hidroclorotianda

21 El método de la rewvindicacién 20 en el qua ia forma de dosificacién
comgrenda apraximadamente 80 mg de teimisartano y aproximadaments 25 mg de
hidrociorotiazida

22 El métado de la reivindicacién 20 en el que la forma de dosificacién
comprende aproxmadamente 40 mg de telmisartano y aproxmadamente 12 5 mg de
hidrociorotiazida

23 E| método de la reivindicacién 20, en el que la forma de dosificacidn
comprenda aproximadamente 180 mg de teimisantanc y aproximadamente 50 mg de
hidroclorotiazida y puede dividirse en mitades.

24 Uso de telmisartano y HCTZ para la fabricacion da la composicidn
farmacéutica de ia relvindicaadn 1 6 2
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RESUMEN

TERAPIA DE COMBINACION QUE COMPRENDE TELMISARTANC E
HIDROCLOROTIAZIDA

Una composicién farmacéutica que comprende aproximadameme 80 mg de
teimisartano y aproximadaments 25 mg de hidroclorolsazida o aproximadamente
180 mp de feimisartano y aproximadamente 50 mg de hidrociorotiazida, para el
tratamiente de la hipertensién en pacientes con una reduccién de la tensidn artenal
insuficients tras un tratamiento con un antagonista del raceptor de anglotensina Il, o

una composicaidn farmacsutica de un antagonista del receptor de angiotensma Il y una
dosis baja de hidrociorotiazida.
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{S4) Thu:  TERAPIA DE COMBINACION QUE COMPRENDE TELMISARTANO E KIDROCLOROTIAZIDA.

Reivindicacidn{os):

1 Una composkidn fermacéutica para o
valamienio de la hipertensiin que comprende, como
ingrechentss aclivos  aproximadaments 80mg del
antagorsta del recepior do angic:ensina il telmisartano y
aproximadamente 25 mg de) dlurdfico hidroclorotiazida

2 Una composicién farmacdutica para el
tratarvento de la hipettensidn que comprende como
mngredientes actvos aproxwmadamente 160 mg del
aniagonssia del receptor de angictensina Il felmisariano y
aproaimadaments 50 mg del d-unético hidmclorotianda,
Gue puede dividirse en mitades

3. La composiciin ds la revindicacién 1 6 2
en la que ta compasicion farmacbutca es un compnmdo
o una capauda,

4 Lacomposcidn de la renvindicacidn 3, en la
Que I3 composiciin famacéufica contiene ol
components telmisartano en una matriz de disc’ucidn de
comprimido que tiene caracterisfices de Iberacitn
inmadiata

§ Lacomposiciin de ta relvndicacen 3, enla
que &l diurético hidrockorotazida farma una capa distinta
en una matiz de disgregacién farmacéutca

6 Lacomposicién da la relvindicacn 3 enla
Gque el letmisariano o su sal ostd en forma
sustanciaiments amorfa
La composicién de la reivndicacién 3 que comprends
como Ingrediontes inactivos hdoxdo de  sodio
meglumina, povidona sorbitol, estearalo de magneswo,
lactosa moncludratada celuosa microcristana, almidén
de malz y almidon glicotato de sodY.

7 Lacomposicidn de la rervindicacion ¢, enlla
que la mairiz de disolucién de compnmido comprende un
agente basico, un dluyonie solble en agua y
opclonalments otros excipionias y adyuvantes

8. Lacomposicion de ka reivindicacdn 8 en la
que el agenia bisico se seleccona de hidrdxados da
metal alcalino, aminodicidos bisicos y megiumina

9  Lacomposiciin de la relvindicacitn 6, enla
que el diuyenie solthls en agua se selecclona de
mongsacéridos como glicoss; oligosacéridos como
sacarosa y lactosa y alcoholes de azucares como
sorbitol manitol erfuritol y xdiitol
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