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NUEVA COMBINACION

La presente invencion se refiere a una nueva combinacion de benazeprilo con
pimobendan, y los usos y procedimientos para la fabricacion de tal combinacion.

El benazeprilo, acido ((3S)-3-((2S)-1-etoxicarbonil-3-fenilpropilamino)-2,3,4,5-
tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-il)acético, es rapidamente absorbido del tubo
gastrointestinal y se hidroliza a benazeprilato, un inhibidor altamente especifico y
potente de la enzima conversora de angiotensina (ACE). Esta indicado para el
tratamiento de insuficiencia cardiaca en perros. Esta comercialmente disponible como
comprimidos recubiertos de pelicula Fortekor® o comprimidos aromatizados.

El pimobendan, (4,5-dihidro-6-(2-(4-metoxifenil)-1H-bencimidazol-5-il)-5-
metil-3(2H))-piridazinona, un derivado de la bencimidazol-piridazinona, es una
sustancia inotropica no simpatomimética de no glucésido con potentes propiedades
vasodilatadoras. Se indica para el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva
canina que se origina a partir de insuficiencia valvular (regurgitacién mitral y/o
tricuspidea) o cardiomiopatia dilatada. Est4d comercialmente disponible como
comprimidos masticables o capsulas bajo el nombre de marca Vetmedin®.

Es bien reconocido por los veterinarios y propietarios de mascotas que la
administracion por via oral de medicaciones a mascotas pueden ser muy problematica.
El proporcionar medios para simplificar la administracion de medicinas a pacientes
mascota puede garantizar que los tratamientos se administren de forma fidedigna, que la
experiencia para el propietario y la mascota sea positiva y, por consiguiente, la calidad
de vida de las mascotas sea 6ptima.

La combinacion de dos terapias recomendadas esenciales en una unica forma de
dosificacion para el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva en perros
proporcionaria tremendas ventajas, ya que permitiria una administracion mas
conveniente y reduciendo el nimero de comprimidos aumentaria el cumplimiento con la
pauta terapéutica multiple propuesta por cardidlogos veterinarios.

Por consiguiente, es un objetivo de la presente invencién proporcionar una
combinacion de dosis fija que combine benazeprilo, por ejemplo, en su forma de
clorhidrato, y pimobendan. Un farmaco de combinacion de dosis fija seria conveniente
de usar, mejoraria el cumplimiento veterinario y del propietario de la mascota y los
resultados del tratamiento.

Cuando se combinan dos principios activos en una unica forma de dosificacion
existe la posibilidad de interacciones entre los dos principios activos, ademas de entre
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los principios activos e inactivos. Ademas, los dos activos pueden tener diferentes
caracteristicas de degradacion que pueden conducir a cuestiones de estabilidad quimica
de la forma de dosificacion final. Ademas, los perfiles de liberacion de los dos activos
pueden ser diferentes, que a su vez tendran impacto en la eficacia y seguridad
farmacologica de los farmacos. La combinacion de dos principios activos diferentes en
una forma de dosificacion fija es un reto técnico y tienen que vencerse varios obstaculos
antes de obtener una combinacion de dosis fija de farmacos que combine eficacia
farmacologica y estabilidad del farmaco adecuada y pueda producirse por un
procedimiento de fabricacidn fidedigno y robusto.

Ambos principios activos usados segun la presente invencion son dificiles para
formular farmacos. Pimobendan es un farmaco poco soluble en agua y cuando se
administra muestra alta variabilidad intra- e inter-individual. El clorhidrato de
benazeprilo tiene un sabor fuertemente amargo, es susceptible a hidrolisis e
incompatible con componentes que tienen un grupo amino.

Después de amplias pruebas, los presentes inventores han descubierto
sorprendentemente una combinacion de dosis fija que integra ventajosamente todas las
caracteristicas anteriores produciendo un tratamiento practico y conveniente. La
combinacion demuestra perfil de estabilidad y liberacion éptimo de ambos principios
activos y es un producto de procedimiento de fabricacion fidedigno y robusto. Ademas,
la combinacion de dosis fija de la invencion es sorprendentemente pequefia en tamafio y
muestra excelente palatabilidad, asegurando asi la facilidad de administracion.

En un primer aspecto la presente invencion proporciona una combinacion de
dosis fija que comprende clorhidrato de benazeprilo y pimobendan, por ejemplo, en una
relacién de 2 : 1, por ejemplo, clorhidrato de benazeprilo en una cantidad de 1 a 20 mg,
por ejemplo, 2,5, 5 6 10 mg, y pimobendan en una cantidad de 1 a 10 mg, por ejemplo,
1,25, 2,5 6 5 mg, combinacién de dosis fija que esta en forma de un comprimido, por
ejemplo, un comprimido de dos capas. Preferentemente el comprimido, por ejemplo,
comprimido de dos capas, comprende 1,25 mg de pimobendan y 2,5 mg de clorhidrato
de benazeprilo, 0 5 mg de pimobendan y 10 mg de clorhidrato de benazeprilo.

En otro aspecto la presente invencion proporciona el uso de una combinacion de
dosis fija que comprende clorhidrato de benazeprilo y pimobendan, por ejemplo, en
forma de un comprimido, por ejemplo, comprimido de dos capas, para el tratamiento de
insuficiencia cardiaca congestiva en perros, por ejemplo, de insuficiencia cardiaca
congestiva en el estadio 2 y 3 de ISACHC (clase II, Il y IV modificada de la
Asociacion del Corazén de Nueva York, clase C y D de ACVIM) debido a insuficiencia
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de la vélvula auriculoventricular o cardiomiopatia dilatada en perros.

En todavia otro aspecto la presente invencion proporciona un procedimiento
para la fabricacion de una combinacion de dosis fija que comprende clorhidrato de
benazeprilo y pimobendan en forma de un comprimido de dos capas, en el que (a) se
obtiene una formulacion de pimobendan, por ejemplo, en forma de un granulo, (b) se
obtiene una formulacion de clorhidrato de benazeprilo, por ejemplo, en forma de una
pella, por ejemplo, que comprende otros excipientes farmacéuticos, y (c) la formulacion
de pimobendan y clorhidrato de benazeprilo se comprimen juntas para formar un
comprimido de dos capas.

Estas y otras caracteristicas, ventajas y objetivos de la presente invencion se
entenderan y apreciardn adicionalmente por aquellos expertos en la materia por
referencias a la siguiente memoria descriptiva y reivindicaciones.

Como se usa en el presente documento, el término “farmaco” significa cualquier
compuesto, sustancia, farmaco, medicamento o principio activo que tiene un efecto
terapéutico o farmacoldgico, y que es adecuado para administracion a un mamifero, por
ejemplo, un animal de compafiia, por ejemplo, un perro. Tales farmacos deben
administrarse en una “cantidad terapéuticamente eficaz”.

Como se usa en el presente documento, el término “cantidad terapéuticamente
eficaz” se refiere a una cantidad o concentracion que es eficaz en reducir, eliminar,
tratar, prevenir o controlar los sintomas de una enfermedad o afeccidn que afecta a un
mamifero. El término “controlar” pretende referirse a todos los procedimientos en los
que pueda haber una ralentizacién, interrupcion, detencion o parada de la progresion de
las enfermedades y afecciones que afectan al mamifero. Sin embargo, “controlar” no
indica necesariamente una eliminacion total de todos los sintomas de la enfermedad y
afeccion, y pretende incluir tratamiento profilactico.

La cantidad terapéuticamente eficaz apropiada es conocida para un experto
habitual en la materia, ya que la cantidad varia con el animal de compafiia tratado y la
indicacion que esta siendo tratada.

Como se usa en el presente documento, el término “excipiente” significa un
componente farmacéuticamente aceptable que se usa comdnmente en la tecnologia
farmacéutica para preparar formulaciones de dosificacion orales granuladas y/o sélidas,
por ejemplo, pellas o comprimidos. Ejemplos de categorias de excipientes incluyen,
pero no se limitan a, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, deslizantes, cargas y
diluyentes. Un experto habitual en la materia puede seleccionar uno o mas de los
excipientes anteriormente mencionados con respecto a las propiedades particulares
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deseadas de la forma de dosificacion oral granulada y/o solida, por ejemplo, pella o
comprimido. La cantidad de cada excipiente usada puede variar dentro de intervalos
convencionales en la materia. Las siguientes referencias que se incorporan todas por
este documento por referencia desvelan técnicas y excipientes usados para formular
formas de dosificacion orales. Véase The Handbook of Pharmaceutical Excipients, 62
edicion, Rowe y col., Eds., American Pharmaceuticals Association (2011); y
Remington: the Science and Practice of Pharmacy, 20? edicion, Gennaro, Ed.,
Lippincott Williams & Wilkins (2000).

El principio activo benazeprilo se suministra generalmente en su forma de
clorhidrato.

Excipientes adecuados para formular la capa de benazeprilo de la formulacion de
dosis fija de la invencion incluyen, pero no se limitan a, los desvelados en la patente
europea EP 1 490 037 que se incorpora por este documento por referencia.

Las pellas de benazeprilo pueden prepararse seglin un procedimiento descrito en
la patente europea EP 1 490 037 que se incorpora por este documento por referencia.

El procedimiento para la produccién de pellas de benazeprilo puede realizarse
del siguiente modo:

(a) particulas de sabor neutro, fisioldgicamente aceptables, sélidas, de grano fino con un
diametro promedio inferior a 0,8 mm, por ejemplo, de 0,05 a 0,8 mm, 0 0,09 a 0,8 mm,
preferentemente 0,15 a 0,4 mm, se recubren con benazeprilo,

(b) las particulas recubiertas con benazeprilo obtenidas en a) se recubren adicionalmente
con una capa enmascaradora protectora que consiste en una matriz de polimero
fisiol6gicamente aceptable.

Materiales de vehiculo fisiolégicamente aceptables adecuados para producir las
particulas incluyen, pero no se limitan a, celulosa, almidén, sacarosa, lactosa u otros
tipos de azucar diferente. Preferentemente, se usan particulas hechas de celulosa
microcristalina, por ejemplo, como estdn comercialmente disponibles bajo el nombre
Celphere CP203®, por ejemplo, de la empresa ASAHI, Japon.

Con el fin de recubrir las particulas, el benazeprilo se disuelve convenientemente
en un disolvente fisiolégicamente aceptable adecuado, o mezcla de disolventes, por
ejemplo, un alcohol volatil, o mezcla de alcohol-agua, por ejemplo, etanol : agua (1:1),
y se aplica a las particulas por un procedimiento de pulverizacion. Disolventes
adecuados son conocidos para aquellos expertos en la materia, se prefieren disolventes
facilmente volatiles. Después del procedimiento de pulverizacion, el disolvente o
mezcla de disolventes se elimina, preferentemente bajo condiciones cuidadosas, por
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ejemplo, a vacio. Después del procedimiento de secado, las pellas pueden tamizarse
adicionalmente.

Las particulas recubiertas con benazeprilo se recubren preferentemente
adicionalmente con un protector, por ejemplo, capa enmascaradora, que consiste en una
matriz de polimero fisiolégicamente aceptable.

Polimeros que son adecuados para el enmascaramiento son conocidos para
aquellos expertos en la materia. Clases adecuadas de polimero incluyen, pero no se
limitan a, Shellac, un polimero basado en celulosa, &cido acrilico o acido metacrilico,
anhidrido de acido maleico, polivinilpirrolidona o poli(alcohol vinilico). También
pueden considerarse otros polimeros, por ejemplo, polimeros basados en celulosa, por
ejemplo, producidos a partir de acetato-ftalato de celulosa o acetato-éter N,N-di-n-
butilhidroxipropilico de celulosa. Los materiales de partida para polimeros basados en
un acido acrilico o acido metacrilico pueden ser copolimero de metacrilato / acido
metacrilico, copolimero de 2-metil-5-vinil-piridina / metacrilato / &cido metacrilico,
copolimero de metacrilato de metilo / 4cido metacrilico, copolimero de metacrilato de
metilo / acido metacrilico, copolimero de metacrilato de metilo / anhidrido de &cido
maleico o copolimero de metacrilato de metilo / anhidrido de &cido maleico.

Los polimeros basados en un acido acrilico o acido metacrilico se usan
preferentemente segun la presente invencion, por ejemplo, productos de polimerizacion
de &cido acrilico y ésteres de acido acrilico con un bajo contenido de grupos amonio
cuaternario, por ejemplo, como estan comercialmente disponibles bajo los nombres
Eudragit® E, L 0 S de la empresa Rohm, Darmstadt, Alemania. Eudragit® E es un
polimero cationico de metacrilato de dimetilaminoetilo y un éster de &cido metacrilico
neutro. Eudragit ®L y S son copolimeros anidnicos de &cido metacrilico y éster metilico
de acido metacrilico. Eudragit ®E 100 es un polimero catiénico dependiente del pH que
se disuelve en los jugos gastricos a un valor de pH acido de hasta pH 5,0. Por encima de
pH 5,0 puede hincharse. Se conoce en forma de polvo y esta comercialmente disponible
como Eudragit® EPO. Eudragit® EPO tiene la ventaja de que el procedimiento puede
Ilevarse a cabo en un medio acuoso y sin disolventes organicos.

El enmascaramiento se efectla disolviendo Shellac o el polimero en un
disolvente organico, opcionalmente afiadiendo agua, pulverizando la disolucién sobre
las particulas que ya estan recubiertas por benazeprilo. El disolvente o mezcla de
disolventes se elimina posteriormente bajo condiciones cuidadosas, por ejemplo, a
vacio.

Disolventes organicos adecuados para la disolucion del polimero son, por
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ejemplo, disolventes que son relativamente facilmente volatiles, por ejemplo, uno 0 méas
de los siguientes: metanol, etanol, isopropanol, butanol, alcohol bencilico, etilenglicol,
propilenglicol, fenol, acetona, acido acetico, anhidrido de &cido acético, nitrometano,
etilendiamina, &cido acético-Cellosolve, por ejemplo, una mezcla de acetona - etanol,
por ejemplo, en una relacion de 1:1. Se obtienen resultados muy buenos afiadiendo
agua, por ejemplo, aproximadamente 1 a 5 partes en volumen de agua a 10 a 50 partes
en volumen de disolvente organico. Se prefieren mezclas de agua — acetona, por
ejemplo, en una relacion de 1:30.

Ventajosamente pueden usarse suspensiones o disoluciones acuosas, por
ejemplo, el recubrimiento puede llevarse a cabo con Eudragit® EPO a partir de una
suspension acuosa. Segun este procedimiento se combinan éptimamente aspectos de
seguridad, proteccion medioambiental y ventajas econdmicas.

Ventajosamente, el tamafio de las particulas del vehiculo esta en el intervalo de
menos de 0,8 mm, por ejemplo, de 0,05 a 0,8 mm, o 0,09 a 0,8 mm, preferentemente
0,15 a 0,4 mm de didmetro.

Tales particulas doblemente recubiertas, por ejemplo, primero recubiertas con
benazeprilo y luego con la matriz de polimero, pueden procesarse adicionalmente con
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados, por ejemplo, cargas, disgregantes,
deslizantes y/o lubricantes, para obtener una mezcla, por ejemplo, mezcla seca, para
formar una capa del comprimido final, por ejemplo, comprimido de dos capas, de la
invencion.

La cantidad de pellas de benazeprilo en la capa de benazeprilo esta
convenientemente entre el 5y el 75 %, por ejemplo, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, o
mas, en peso de la capa.

Segin un aspecto de la invencion, el tamafio de particula de todos los
excipientes puede ajustarse al de las pellas de benazeprilo, por ejemplo, conteniendo 5
% de benazeprilo, por ejemplo, a un tamafio de 200 um a 400 um, por ejemplo, entre
200 um y 350 um, para evitar la segregacion durante la compresion.

Excipientes adecuados para formular la capa de pimobendan de la combinacion
de dosis fija de la invencién incluyen, pero no se limitan a, los desvelados en la
solicitud de patente publicada WO 2010/055119 que se incorpora por este documento
por referencia.

La capa de pimobendan puede prepararse segun un procedimiento descrito en el
presente documento mas adelante usando excipientes adecuados conocidos para
aquellos expertos en la materia y ejemplificados mas adelante.
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Segun un aspecto de la invencién, la capa de pimobendan puede obtenerse por
un procedimiento de granulacion por pulverizacion. Por ejemplo, el pimobendan puede
introducirse al granulo parcialmente a partir de una disolucidon acuosa/etandlica y
parcialmente a partir de una suspension acuosa. Pueden afiadirse cantidades apropiadas
de aglutinantes, cargas y lubricantes, por ejemplo, hipromelosa, lactosa, almidon y/o
estearato de magnesio para garantizar la compresibilidad. Pueden afiadirse cantidades
apropiadas de un &cido, por ejemplo, &cido organico, por ejemplo, acido succinico,
aglutinantes y disgregantes, por ejemplo, Kollidon VA64 y/o croscarmelosa sodica para
garantizar la disgregacion de comprimidos y la disolucion de pimobendan a partir de las
combinaciones de dosis fija, por ejemplo, en forma de comprimidos, por ejemplo,
comprimidos de dos capas, de la invencidn.

Otros excipientes farmacéuticamente aceptables pueden afadirse a la
formulacién de benazeprilo y/o de pimobendan que forman parte de la combinacion de
dosis fija de la invencion.

Ejemplos de aglutinantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, almidones; celulosas y derivados de los mismos, por ejemplo, hipromelosa,
por ejemplo, Pharmacoat 603; celulosa microcristalina, por ejemplo, AVICEL PH de
FMC (Filadelfia, PA), copovidona, por ejemplo, Kollidon VA64; hidroxipropilcelulosa,
hidroxiletilcelulosa e hidroxilpropilmetilcelulosa METHOCEL de Dow Chemical Corp.
(Midland, MI); sacarosa; dextrosa; almidén de maiz; almidon pregelatinizado; jarabe de
maiz; polisacaridos; y gelatina. El aglutinante puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 50 %, por ejemplo, el 10-40 % en
peso de la composicion.

Ejemplos de disgregantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se
limitan a, almidones; almidon de maiz; almiddn pregelatinizado; arcillas; celulosas;
alginatos; gomas; polimeros reticulados, por ejemplo, polivinilpirrolidona o
crospovidona reticuladas; POLYPLASDONE XL de International Specialty Products
(Wayne, NJ); carboximetilcelulosa sddica o croscarmelosa sodica reticuladas, por
ejemplo, AC-DI-SOL de FMC; y carboximetilcelulosa calcica reticulada; polisacaridos
de soja; y goma guar. El disgregante puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 10 % en peso de la composicion.

Ejemplos de cargas farmacéuticamente aceptables y  diluyentes
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, azucar glas; azUcar
compresible; dextratos; dextrina; dextrosa; lactosa; lactosa monohidratada; manitol;
celulosa microcristalina, por ejemplo, Avicel PH101 o PH102; celulosa en polvo;
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sorbitol; sacarosa y talco. La carga y/o diluyente, por ejemplo, pueden estar presentes en
una cantidad de aproximadamente el 15 % a aproximadamente el 80 % en peso de la
composicion, por ejemplo, de aproximadamente el 15 %, 25 %, 35 % o0 45 % a
aproximadamente el 60 % en peso de la composicion.

Ejemplos de lubricantes farmacéuticamente aceptables y deslizantes
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, silice coloidal, por
ejemplo, Aerosil 200; trisilicato de magnesio; almidones; talco; fosfato de calcio
tribasico; estearato de magnesio; estearilffumarato de sodio; estearato de aluminio;
estearato de calcio; carbonato de magnesio; Oxido de magnesio; polietilenglicol;
celulosa en polvo y celulosa microcristalina. El lubricante puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente el 0,1 % a aproximadamente el 5 % en peso de la
composicion; el deslizante puede estar presente en una cantidad de aproximadamente el
0,1 % a aproximadamente el 10 % en peso.

En ciertas realizaciones a modo de ejemplo de la presente invencién, la
composicion puede comprender excipientes adicionales cominmente encontrados en
composiciones farmacéuticas, ejemplos de tales excipientes incluyen, pero no se limitan
a, antioxidantes, agentes antimicrobianos, colorantes, inhibidores enzimaticos,
estabilizadores, conservantes, aromas, edulcorantes y otros componentes.

Estos excipientes adicionales pueden comprender de aproximadamente el 0,05-
11 % en peso de la composicion farmacéutica total, por ejemplo, de aproximadamente
el 0,5 a aproximadamente el 2 % en peso de la composicion total. Los antioxidantes,
agentes antimicrobianos, colorantes, inhibidores enzimaticos, estabilizadores o
conservantes normalmente proporcionan hasta aproximadamente el 0,05-1 % en peso de
la composicion farmacéutica total. Los edulcorantes o aromatizantes normalmente
proporcionan hasta aproximadamente el 2,5 % o el 5 % en peso de la composicién
farmacéutica total.

Segun la invencidn se usan cantidades terapéuticamente eficaces de benazeprilo
y pimobendan, por ejemplo, 1 a 20 mg, por ejemplo, 2,5, 5 6 10 mg de benazeprilo por
combinacion de dosis fija, y 1 a 10 mg, por ejemplo, 1,25, 2,5 6 5 mg de pimobendan,
por ejemplo, en forma de un comprimido, por ejemplo, comprimido de dos capas.

En un aspecto de la invencién, la combinacion de dosis fija, por ejemplo, en
forma de un comprimido, por ejemplo, comprimido de dos capas, se administra a un
perro en necesidad de tal tratamiento en una cantidad de 0,25 a 0,5 mg de
benazeprilo/kg y 0,125 a 0,25 mg de pimobendan por kg, por ejemplo, dos veces al dia,
por ejemplo, 12 horas separadas, por ejemplo, por la mafiana y por la noche.
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Las combinaciones de dosis fija de la invencidn son Utiles para el tratamiento de
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en perros, por ejemplo, de insuficiencia cardiaca
congestiva en el estadio 2 y 3 de ISACHC (clase II, Il y IV modificada de la
Asociacion del Corazén de Nueva York, clase C y D de ACVIM) debido a insuficiencia
de la valvula auriculoventricular o cardiomiopatia dilatada en perros.

Las combinaciones de dosis fija de la invencion muestran sorprendentemente
buenas caracteristicas de liberacion de benazeprilo y pimobendan, por ejemplo, con
eficacia y seguridad comparable a los principios activos benazeprilo y pimobendan
administrados solos como productos individuales, por ejemplo, como estan
comercialmente disponibles bajo los nombres Fortekor® y Vetmedin®.

Otro objetivo de la invencion se refiere a procedimientos para producir los
comprimidos de dos capas descritos anteriormente en este documento.

Las capas de comprimido que comprenden pimobendan pueden prepararse
disolviendo y/o suspendiendo pimobendan en un liquido de granulacién, por ejemplo,
etanol o mezcla de etanol/agua, junto con cantidades apropiadas de un acido adecuado,
por ejemplo, acido organico, por ejemplo, &cido succinico, un tensioactivo, por ejemplo,
tensioactivo no ioénico, por ejemplo, polisorbato 80, y/o un aglutinante, por ejemplo,
Kollidon VA64. El liquido de granulaciéon puede pulverizarse sobre una mezcla seca
que comprende disgregantes, cargas y otros excipientes convenientemente usados por
aquellos expertos en la materia, por ejemplo, almidén, lactosa y/o colorante, por
ejemplo, colorante de oxido de hierro, por ejemplo, marron de o6xido de hierro. Los
gréanulos pueden tamizarse después de secarse y puede afiadirse una mezcla seca de
aglutinantes, por ejemplo, silice coloidal, aromas, por ejemplo, aromas de carne,
pescado, queso O vegetarianos naturales o sintéticos, y lubricantes, por ejemplo,
estearato de magnesio.

Las pellas de benazeprilo pueden obtenerse convenientemente por aquellos
expertos en la materia segun el procedimiento descrito anteriormente en este documento
y en el documento EP 1 490 037 que se incorpora por este documento por referencia.

Las capas de comprimido que comprenden clorhidrato de benazeprilo pueden
prepararse usando pellas de benazeprilo que contienen, por ejemplo, el 2,5, 5, 10, 20, 30
o0 el 35 %, preferentemente el 5, 10 o el 20 %, incluso més preferentemente el 5 % de
benazeprilo, que se mezclan con cantidades apropiadas de cargas, disgregantes,
lubricantes, deslizantes y aromas, por ejemplo, celulosa microcristalina, crospovidona,
sacarosa, por ejemplo, como estan comercialmente disponibles bajo el nombre azUcar
Di-Pac, silice coloidal y/o estearato de magnesio, para obtener una mezcla, por ejemplo,
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mezcla seca, que contiene el principio activo benazeprilo en forma de pellas de
benazeprilo.

En la maquina de formacién de comprimidos rotatoria, la granulacion de la
primera capa, por ejemplo, que comprende el grdnulo de pimobendan, puede colocarse
en la tolva y la maquina puede ajustarse hasta que se alcance el peso deseado, entonces
la segunda tolva puede llenarse con mezcla seca de pellas de benazeprilo, y la maquina
puede ajustarse hasta que se obtiene el peso de comprimido correcto. Se apreciard por
aquellos expertos en la materia que cada capa necesita correccion precisa para lograr la
uniformidad de dosificacion para ambos activos.

Preferentemente, la relacion de la fuerza de compresion aplicada durante la
compresion del comprimido de dos capas se realiza a una fuerza de 8 a 50 kN, por
ejemplo, a una fuerza de 8, 10 6 17 a 30 kN, por ejemplo, a una fuerza de 17 a 29 kN.

En un aspecto de la invencion, los comprimidos, por ejemplo, comprimidos de
dos capas, por ejemplo, ranurados, son de tamafio sorprendentemente pequefio. Por
ejemplo, un comprimido de dos capas que contiene 1,25 mg de pimobendan y 2,5 mg de
benazeprilo puede tener una anchura de 6,5 a 7 mm, por ejemplo, 6,6 a 6,8 mm, una
longitud de 11,5 a 12 mm, por ejemplo, 11,6 a 11,8 mm, y un espesor de 4,0 a 4,5 mm.
Un comprimido de dos capas que contiene 5 mg de pimobendan y 10 mg de benazeprilo
puede tener una anchura de 10 a 10,5 mm, por ejemplo, 10,0 a 10,2 mm, una longitud
de 19 a 19,5 mm, por ejemplo, 19,0 a 19,2 mm, y un espesor de 6,5 a 7,5 mm.

En otro aspecto de la invencion, los comprimidos de dos capas obtenidos
mediante el procedimiento anteriormente descrito en este documento son estables a
condiciones de VICH 30 °C/65° de hr, por ejemplo, durante 6, 12 6 24 meses, por
ejemplo, durante 12 meses. En todavia otro aspecto, los comprimidos de la invencién
son estables a condiciones de VICH 25 °C/60 % de HR, por ejemplo, durante 24, 36 0
48 meses, por ejemplo, durante 36 meses.

En todavia otro aspecto de la invencion, los comprimidos se envasan en material
de envasado adecuado, por ejemplo, para garantizar la seguridad y estabilidad, por
ejemplo, en envases a prueba de nifios, por ejemplo, hechos de aluminio, por ejemplo,
en envases alveolados de alu-alu, como convenientemente se usan por aquellos expertos
en la materia.

Las combinaciones de dosis fija de la invencion se describen por las siguientes
realizaciones de la invencion que solas o0 en combinacién contribuyen a resolver el
objetivo de la invencion:

1.  Una combinacion de dosis fija que comprende clorhidrato de benazeprilo y
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11

pimobendan en forma de un comprimido, por ejemplo, un comprimido de dos

capas.

Una combinaciéon de dosis fija segin el parrafo 1 enumerado que es estable

durante 24 meses, por ejemplo, durante 36 meses a 25 °C.

Una combinacién de dosis fija de cualquier parrafo enumerado precedente que

comprende 1 a 10 mg de pimobendan y 1 a 20 mg de clorhidrato de benazeprilo.

Una combinacién de dosis fija de cualquier parrafo enumerado precedente que

comprende 1,25 mg de pimobendan y 2,5 mg de clorhidrato de benazeprilo, 0 2,5

mg de pimobendan y 5 mg de clorhidrato de benazeprilo, 0 5 mg de pimobendan y

10 mg de clorhidrato de benazeprilo.

Una combinacion de dosis fija de cualquier parrafo enumerado precedente en la

que la capa de benazeprilo contiene el principio activo clorhidrato de benazeprilo

en forma de pellas de benazeprilo.

Una combinacion de dosis fija de cualquier parrafo enumerado precedente en la

que la capa de pimobendan esta en forma de un granulo.

Una combinacion de dosis fija de cualquier parrafo enumerado precedente para su

uso en el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva en perros.

Una combinacion de dosis fija de cualquier parrafo enumerado precedente para su

uso en el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva en perros en la que la

combinacion de dosis fija se administra dos veces al dia, por ejemplo, 12 horas

separadas, por ejemplo, por la mafiana y por la tarde.

Una combinacion de dosis fija de cualquier parrafo enumerado precedente para su

uso en el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva en perros en la que las

caracteristicas de liberacion de clorhidrato de benazeprilo y pimobendan de la

combinacion de dosis fija son equivalentes a las caracteristicas de liberacion de

clorhidrato de benazeprilo y pimobendan cuando se administran como productos

individuales.

Uso de una combinacion de dosis fija de cualquier parrafo enumerado precedente

para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de insuficiencia

cardiaca congestiva en perros.

Un procedimiento de fabricacion de una combinacion de dosis fija en el que

a) se obtiene un granulo de pimobendan,

b) se obtienen pellas de clorhidrato de benazeprilo,

c) las pellas de benazeprilo obtenidas en b) se mezclan adicionalmente con
excipientes para obtener una mezcla, y
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d) el granulo y la mezcla obtenida en a) y c) se comprimen juntos para obtener
un comprimido de dos capas.

Un procedimiento de tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva en perros
que comprende administrar una combinacion de dosis fija de una cualquiera de las
enumeradas en el parrafo 1 a 6.
Un procedimiento segun se enumera en el parrafo 12 en el que la combinacion de
dosis fija se administra dos veces al dia, por ejemplo, separada 12 horas, por
ejemplo, por la mafiana y por la tarde.
Un procedimiento segin se enumera en el parrafo 12 6 13 en el que las
caracteristicas de liberacion de clorhidrato de benazeprilo y pimobendan de la
combinacion de dosis fija son equivalentes a las caracteristicas de liberacion de
clorhidrato de benazeprilo y pimobendan cuando se administran como productos
individuales.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran adicionalmente la invencién.

Ejemplos

La composicion de dos formulaciones preparadas usando diferentes

procedimientos tecnologicos se muestra en la Tabla 1. Se realizaron pruebas de

estabilidad de las muestras descritas, los resultados del estudio se presentan en la Tabla

2.

Tabla 1: Composicion detallada de los Ejemplos 1y 2

Combinacién de Ejemplo 1 Ejemplo 2
pimobendan+benazeprilo 5+20 mg 5+20 mg
Gréanulo de pimobendan Comprimido  de | Comprimido de dos
una capa capas
Pimobendan 5,00 mg 5,00 mg
Acido succinico 65,00 mg 65,00 mg
Polisorbato 80 V 10,00 mg 10,00 mg
Copovidona (Kollidon) 25,00 mg 25,00 mg
Colorante de 6xido de hierro 2,00 mg 2,00 mg
Almidon de maiz 60,00 mg 60,00 mg
Almidén pregelatinizado 60,00 mg 60,00 mg
Lactosa monohidratada 557,20 mg 557,20 mg
Aroma vegetal” 40,00 mg /
Copovidona (Kollidon) 35,00 mg /
Silice coloidal 2,40 mg 2,40 mg
Estearato de magnesio 8,40 mg 8,40 mg
Peso de I. capa con pimobendan 795,00 mg
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Combinacién de Ejemplo 1 Ejemplo 2
pimobendan+benazeprilo 5+20 mg 5+20 mg
Capa de benazeprilo
Pellas de benazeprilo 100,00 mg (20 %)* | 100,00 mg
(20 %)*
Celulosa microcristalina 140,00 mg
Copovidona (Kollidon) 35,00 mg
Aroma vegetariano seco 40,00 mg
Silice coloidal 0,50 mg
Acido esteérico 2,00 mg
Peso del comprimido 970,00 mg 1112,50 mg

Ejemplo 1. Comprimido de una capa con 5 mg de pimobendan y 20 mg de benazeprilo
Ejemplo 2: Comprimido de dos capas con 5 mg de pimobendan y 20 mg de benazeprilo
*Alternativamente puede usarse una formulacion de pella de 5 % de benazeprilo.
*Alternativamente puede usarse aroma de carne, pescado o queso natural o sintético.
Breve descripcion del procedimiento:

Ejemplol: Se preparan granulos de pimobendan disolviendo una primera parte
de pimobendan, acido succinico y polisorbato 80 en etanol. Una segunda parte de
pimobendan se dispersa en agua para obtener suspension de pimobendan. Se mezcla
dispersion de agua de hipromelosa con suspension de pimobendan para obtener la
suspension de agua final de pimobendan e hipromelosa. La disolucion de etanol
preparada y la suspension de agua se pulverizan sobre la mezcla seca de almiddn,
lactosa, croscarmelosa sédica y colorante. Los granulos se tamizan después de secarse y
se afiade la mezcla seca de aglutinante, aroma vegetariano, silice coloidal y estearato de
magnesio. Se mezclan 870 mg de granulos de pimobendan (que contienen 5 mg de
pimobendan) y 100 mg de pellas de benazeprilo (que contienen 20 mg de benazeprilo),
y se comprimen en comprimidos de una capa con el peso total de 970 mg.

Ejemplo 2: Describe los comprimidos de dos capas de pimobendan y
benazeprilo. Las mezclas se preparan por separado. El procedimiento para los granulos
de pimobendan es el mismo que en el Ejemplo 1. Pellas de benazeprilo (que contienen
20 mg de benazeprilo) se mezclan con celulosa microcristalina, el aglutinante
copovidona, aroma vegetariano seco, silice coloidal y acido estearico.

En la maquina de formacion de comprimidos rotatoria, la granulacion de la
primera capa se dispone en la tolva y la maquina se ajusta hasta que se alcanza el peso
deseado, entonces la segunda tolva puede llenarse con mezcla seca de pellas de
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benazeprilo, y se sigue el mismo procedimiento hasta que se obtiene el peso de
comprimido correcto. Como el peso esta relacionado con el volumen de relleno, cada
capa necesita correccion precisa para lograr uniformidad de dosificacion para ambos
activos.

Tabla 2: Resultados de estabilidad

Ejemplo 1 Ejemplo 2
Fuente Retencién | inicial | 50 °C 40°C 25/60 | inicial 50°C 40°C 25/60
de relativa 7 dias 1 mes 1 mes 7 dias 1 mes 1 mes
impureza
BNZ Rr-0,32 0,17 11,62 11,82 0,33 <0,05 1,75 1,62 0,17
(IMP C)
BNZ Rr-1,18 0,38 0,47 0,48 0,38 0,39 0,41 0,41 0,38
(IMP B)
BNZ Rr-1,27 0,16 0,18 0,19 0,16 0,13 0,18 0,20 0,15
(IMP G)
PMB Rr-0,61 <0,05 | <0,05 0,05 <0,05 | <0,05 <0,05 <0,05 0,05
PMB Rr-1,43 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,09 0,08 0,09
(IMP B)
| SUMA 0,80 12,36 12,63 0,96 0,61 2,43 2,31 0,84

* BNZ = clorhidrato de benazeprilo, ** PMB = pimobendan

Los resultados del estudio de estabilidad a la tensién del Ejemplo 1 y Ejemplo 2
se presentan en la tabla anterior. La estabilidad del producto se refleja y evalta por el
aumento de producto de degradacion hidrolitico de benazeprilo la impureza C. Solo se
observa que esta impureza muestra tendencias crecientes, otras impurezas que se
detectaron estan presentes como sustancias relacionadas, 0 no muestran ninguna
tendencia creciente.

Los niveles de impureza C son significativamente menores para la formulacion
de comprimido de dos capas.

La optimizacion adicional con respecto a la estabilidad quimica se hizo segun el
Ejemplo 3, que tiene composicion similar al Ejemplo 2, solo que se usé 5 % de pellas de
benazeprilo, en lugar de 20 % de pellas de benazeprilo. Los resultados se presentan en
la siguiente Tabla 3, como % de de impureza C formada.

Tabla 3: Estabilidad quimica del Ejemplo 1,2y 3

% de impureza C

50°C 40°C 40°C 25/60
Muestra inicial 7 dias 14 dias 1 mes 1 mes
Ejemplol |0,17 11,62 No probado | 11,82 0,33
Ejemplo 2 | <0,05 1,75 No probado | 1,62 0,17
Ejemplo 3 | <0,05 1,00 0,59 No probado | No probado
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Los resultados, obtenidos a condiciones de tension elegidas, defienden el uso de
5 % de pellas de benazeprilo en lugar de 20 % de pellas de benazeprilo. Con esta
optimizacion, los niveles de impureza C formada se reducen del previamente de
aproximadamente el 2 % al 1 % final.

Los presentes inventores han detectado los productos de degradacion por UPLC
equipado con columna BEH ShieldRP18, 1,7 um, 100 x 2,1 mm, que se mantuvo en un
horno de columna a 55 °C. La fase mdvil A consistié en una mezcla de metanol, agua,
acido acético en la relacion de volumen de 200:800:0,2 y 0,81 g de bromuro de
tetrabutilamonio y la fase movil B consistié en una mezcla de metanol, agua y &cido
acetico en la relacion 800:200:0,2 (V/V/IV) y 0,81 g de bromuro de tetrabutilamonio. La
velocidad de flujo fue 0,5 ml/min, usando el siguiente gradiente:

Tiempo (minutos) | % de A Tiempo (minutos) | % de A
0 95 17 20
7 95 19,5 20
12 60 20 95

y la longitud de onda de deteccién fue 240 y 330 nm.
Ejemplo 4: Pellas de benazeprilo se preparan segun el siguiente procedimiento:
4.1 Preparacion de una disolucion de benazeprilo

Composicion Peso
HCI de benazeprilo (sustancia activa) 2,856 kg
Excipientes

etanol al 96 % 8,16 kg
agua 12,24 kg
polivinilpirrolidona 1,071 kg

Se mezclan etanol y agua en un recipiente hasta que se forma una disolucion
homogénea. Se afiade clorhidrato de benazeprilo a la mezcla de disolventes y se agita
durante 5 minutos hasta que se obtiene una disolucion transparente. Posteriormente se
afiade polivinilpirrolidona y se agita durante otros 10 minutos hasta que se obtiene una
disolucion transparente.

4.2 Recubrimiento de particulas con benazeprilo
Excipientes Peso
Celphere CP 203®* 31,15 kg
Celphere® es un producto comercial de la empresa ASAHI, Japon. Consiste en

particulas o pellas de celulosa microcristalina redondas.
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Las pellas de Celphere® se colocan en un equipo de lecho fluidizado y se
calientan a una temperatura del producto de 35 °C. La cantidad requerida de disolucién
de benazeprilo obtenida en la etapa 4.1 (23,9 kg) se pulveriza sobre las pellas. Después
de la pulverizacion, las pellas se secan a una temperatura de admision de 55 °C hasta
que se obtiene una humedad residual de <4 %. Las pellas se tamizan posteriormente a
través de un tamiz de 0,5 mm. El rendimiento de pellas de benazeprilo es >95 %.

4.3 Enmascaramiento de las particulas

Excipientes Peso
laurilsulfato de sodio 0,75 kg
sebacato de dibutilo 1,61 kg
Eudragit EPO®* 10,71 kg
Siloid 244 FP® 4,28 kg
agua 89,75 kg
Aerosil 200® 0,26 kg

Eudragit® es un producto comercial de la empresa R6hm, Alemania. Consiste
en copolimero de metacrilato de butilo - metacrilato de (2-dimetilaminoetilo) -
metacrilato de metilo (1:2:1). Siloid 244 FP® es un dioxido de silicio precipitado que es
obtenible de la empresa Grace GmbH, en Worms, Alemania. Aerosil 200® es didxido
de silicio coloidal de la empresa Degussa en Francfort/Meno, Alemania.

Se disuelven laurilsulfato de sodio y sebacato de dibutilo en 89,75 kg de agua.
Posteriormente se afiade Eudragit EPO® a la disolucion y se agita cuidadosamente
durante al menos 3 horas hasta que se obtiene una suspension homogénea. Se afiade
Siloid 244 FP® y la mezcla se agita hasta que se produce una suspension homogénea.
Con el fin de eliminar particulas grandes de la suspension, la disolucién se tamiza a
través de un tamiz de 1,0 mm antes del recubrimiento de la pella de benazeprilo.
Durante el procedimiento de recubrimiento entero, la suspension de pulverizaciéon se
agita cuidadosamente, de manera que no puedan sedimentar particulas en el recipiente.
Entonces, 35 kg de pellas de benazeprilo se cargan en el equipo de lecho fluidizado y se
calientan a una temperatura de producto de 28 °C. La suspension de recubrimiento se
pulveriza sobre las pellas de benazeprilo. Después de la pulverizacion, las pellas se
secan a una temperatura de admision de 55 °C hasta que se obtiene una humedad
residual de <4 %. Las pellas se criban posteriormente a traves de un tamiz de 0,5 mm.
El rendimiento de pellas de benazeprilo es >90 %. Con el fin de evitar la adhesion de las
pellas de sabor enmascarado durante el almacenamiento, 0,26 kg de Aerosil 200® se
tamizan sobre las pellas a través de un tamiz de 1,4 mm. La mezcla seca se mezcla
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durante 10 minutos en una mezcladora de tambor.

Ejemplos 5,6y 7:

Ejemplo 5 6 7
Componente Funcion 125+25 |25+5 |5+10 | Porcentaje
mg mg mg
Pimobendan Sugtanua
activa 1,250 2,500 5,000 0,38
Acido succinico Agente 451
acidificante 15,000 | 30,000 | 60,000
. Agente 0,75
Polisorbato 80 humectante 2500 | 5,000 10,000
Liquido de
Etanol granulacion, -
disolvente 170,000 | 340,000 | 680,000
Hipromelosa Aglutinante 1,88
(Pharmacoat 603) 6,250 | 12,500 | 25,000
Agua purificada — P63 Liquido _,de
1 granulacion, -
disolvente 66,500 | 133,000 | 266,000
Almidon de maiz Aglutlnante,
disgregante 15,000 | 30,000 | 60,000 4,51
Lactosa Carga 42,20
monohidratada NF 140,325 | 280,650 | 561,300
Almidon Aglutinante,
pregelatinizado 1551 | disgregante 15,000 | 30,000 | 60,000 451
Croscarmelosa sodica | Disgregante
(Ac-di-sol) 1,250 2,500 5,000 0,38
Marrén de Oxido de | Agente 0,15
hierro colorante 0,500 1,000 2,000
Copovidona (Kollidon | Aglutinante 1,88
VA 64) 6,250 | 12,500 | 25,000
Croscarmelosa sodica | Disgregante
(Ac-di-sol) 2,500 5,000 | 10,000 0,75
Aroma vegetariano® Aroma 8,000 | 16,000 | 32,000 2,41
Silice, coloidal anhidra | Deslizante
(Aerosil 200) 1,075 2,150 4,300 0,32
Estearato de magnesio | Lubricante 2,600 5,200 | 10,400 0,78
Capa de pimobendan total 217,50 | 435,00 | 870,00 65,41
. Sustancia
cI;Eellas de benazeprilo 5 activa en 15.04
pellas 50,000 | 100,000 | 200,000
Celulosa Carga
microcristalina (Avicel 7,10
PH 102) 23,590 | 47,183 | 94,360
Celulosa Carga
microcristalina (Avicel 3,45
PH 101) 11,470 | 22,941 | 45,880
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Ejemplo 5 6 7
Componente Funcion 125+25 |25+5 |5+10 | Porcentaje
mg mg mg

Sacarosa para | Carga,

compresion directa | aroma 8,05

(DiPac) 26,760 | 53,529 | 107,040

Crospovidona Disgregante 0,52

(Polyplasdone XL) 1,720 3,441 6,880

Silice, coloidal anhidra | Deslizante

(Aerosil 200) 0,310 0,612 1,240 0,09

Estearato de magnesio | Lubricante 1,150 2,294 4,600 0,34
Capa de benazeprilo total 115,00 | 230,00 | 460,00 34,59
Masa de comprimido total 332,50 | 665,00 | 1330,00 100,00

! se eliminaré durante el procedimiento

2 alternativamente puede usarse aroma de carne, pescado o queso natural o
sintético
Ejemplos 5,6y 7:

Se preparan granulos de pimobendan disolviendo una primera parte de
pimobendan, &cido succinico y polisorbato 80 en etanol. Una segunda parte de
pimobendan se dispersa en agua para obtener suspension de pimobendan. Se mezcla
dispersion en agua de hipromelosa con suspension de pimobendan para obtener la
suspension en agua final de pimobendan y hipromelosa. La disolucion de etanol
preparada y la suspension en agua se pulverizan sobre la mezcla seca de almidon,
lactosa, croscarmelosa sodica y colorante. Los granulos se tamizan después de secar y
se mezclan con copovidona, croscarmelosa sédica, aroma, silice coloidal y estearato de
magnesio para obtener la capa de pimobendan.

Las pellas de benazeprilo (que contienen 5 % de benazeprilo) se mezclan con
celulosa microcristalina, sacarosa para compresion directa, crospovidona, silice coloidal
y estearato de magnesio para obtener una mezcla de benazeprilo.

En la méaquina de formacion de comprimidos rotatoria, la capa de pimobendan se
coloca en la tolva y la maquina se ajusta hasta que se logra el peso deseado, entonces la
segunda tolva se llena con la mezcla de benazeprilo y se sigue el mismo procedimiento
hasta que se obtiene el peso de comprimido correcto. Ambas capas are comprimen para
formar comprimidos de dos capas.
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REIVINDICACIONES

1.- Una combinacién de dosis fija que comprende clorhidrato de benazeprilo y
pimobendan en forma de un comprimido de dos capas.

2.- Una combinacidn de dosis fija de la reivindicacion 1 que es estable durante
36 meses a 25 °C.

3.- Una combinacion de dosis fija de la reivindicacion 1 6 2 que comprende 5
mg de pimobendan y 10 mg de clorhidrato de benazeprilo.

4.- Una combinacion de dosis fija de la reivindicacion 1 6 2 que comprende 1,25
mg de pimobendan y 2,5 mg de clorhidrato de benazeprilo.

5.- Una combinacion de dosis fija de cualquier reivindicacion precedente en la
que la capa de benazeprilo contiene el principio activo clorhidrato de benazeprilo en
forma de pellas de benazeprilo.

6.- Una combinacion de dosis fija de cualquier reivindicacion precedente en la
que la capa de pimobendan esta en forma de un granulo.

7.- Una combinacion de dosis fija de cualquier reivindicacion precedente para su
uso en el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva en perros.

8.- Uso de una combinacidn de dosis fija de cualquier reivindicacion precedente
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de insuficiencia cardiaca
congestiva en perros.

9.- Un procedimiento de fabricacion de una combinacion de dosis fija en el que
a) se obtiene un granulo de pimobendan,
b) se obtienen pellas de clorhidrato de benazeprilo,
c) las pellas de benazeprilo obtenidas en b) se mezclan adicionalmente con
excipientes para obtener una mezcla, y
d) el granulo y la mezcla obtenidos en a) y ¢) se comprimen juntos para obtener
un comprimido de dos capas.



10

20

10.- Un procedimiento de tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva en
perros que comprende administrar una combinacién de dosis fija de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6.

11.- Un procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que la combinacion de
dosis fija se administra dos veces al dia.

12.- Un procedimiento segun la reivindicacion 10 u 11, en el que las
caracteristicas de liberacion de clorhidrato de benazeprilo y pimobendan de la
combinacion de dosis fija son equivalentes a las caracteristicas de liberacion de
clorhidrato de benazeprilo y pimobendan cuando se administran como productos
individuales.
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RESUMEN

La invencion se refiere a una nueva combinacion de dosis fija de benazeprilo
con pimobendan.
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PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) cardeter de representante(s) legales de
Novarlis AG

una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de
Switzerland

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en

Por el presente instrumento conficro (conferimos) poder especial
a favor de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con
Cédula de Ciudadania No. 41.654.882 de Bogotd, y TP. 20824
con domicilio en  Bogotd, Colombia, para que nctuvando en
nombre del (de In) otorgante le (la) representen ante cualquier
entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del orden
Administrativo, Contencioso Administrativo, Judicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente o los siguientes
asuntos:

1) Solicitar, tramitar, oblener yfo registrar cualquicra de las
modalidades de Propicdad Industrial, tales como: patentes de
invencion, modelos de utilidad; disefios industriales, varicdades
vegetales; marcas, lemas, nombres y ensefias comerciales y
denominaciones de origen; asi como sus renovaciones, prorro-
gas, transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, conlratos y
licencias,

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en
cunlquiera de sus presentaciones nsi como In proteccion de
seerelos industriales y know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanilarios,
permisos y/o licencias de funcionamicnto; asi como sus renova-
ciones © prorrogas, lransferencins, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicidn, observacion, reclamos, reconsi-
deracion, reposicién, apelacion, cancelacion administrativa o
judicial, nulidad, proteccidn al consumidor, concesion de licen-
cias, proteccion de secretos industrinles y demids acciones y
recursos relacionados con derechos derivados de los asuntos
arriba indicados y en contra de la competencia desleal, acciones
derivadas de la obtencion o explotacion de licencias, acciones de
indemnizacion de perjuicios. También podri(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administrativos,
tutelas y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la)
mandante o en contra el (clla) .

5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente.

6) En el ¢jercicio de este mandato los mandatarios arriba men-
cionados quedan facultados para: conciliar, cancclar, transigir,
comprometer en arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la
cosa objeto de litigio y renunciar o desistir a derechos concedi-
dos o en curso de concesion, admilir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa,

8) Asi mismo faculto (facultamos) a los mencionados apoderados
para recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o
extrajudiciales, suslituir ¢l presente poder y revocar las sustitu-
ciones que hicieren,

Dado y firmado en  Basel, Switzerland
2012

N1
makfive

alos dias de

o

Firma /signatura

7 H

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

legal representative(s) of

NOVARTIS AG

nn organization existing under the laws of

and in present exccution of its business activity, domiciled at
Lichtstrasse 35, CH- 4002, Basilea, Suiza

Do hereby grant POWER OF ATTORNEY to DILIA MARIA
RODRIGUEZ D'ALEMAN, identification card No, 41.654.882 of
Bogotd, and Professional card No. 20824, residing in  Bogotd,
Colombia, to act on behall of grantor before any entity, authority
and/or natural or juridical person, specially before those Administrati-
ve, Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts, and/or
any other, in all matters concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalitics of’
Industrial Property, such as: Patents of Invention, Utility Models;
Designs, plant varicties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems
and appellations of Origin; as well as their renewals, assipnments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses,

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as
well as protection of industrial secrets or know-how.,

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations,
operating authorizations and/or licenses; as well as their renewals or
assignments, changes of name and/or domicile, agreements and
licenses.

4) To bring actions of opposition, abservations, claims, reconsiderati-
on, appeal or legal remedics, cancellations, nullity, protection to the
consumer, granting of licenses, protection of trade secrets and other
actions related with rights derived from the above- mentioned matters
and against the unfair competition, actions resulting from the obtai-
ning or exploitation of licenses, recovering damnges actions. They can
also intervene or participate in Civil, Commercial, Criminal or
Contentious-Administrative  Trials; the actions for writ mandamus,
police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by the
grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy arc cmpowe-
red (o: concilinte, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to
receive and lake possession of the litigation related objet and waive or
renounce the rights granted or in process of granting, admit the facts
of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) I (we) hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to
receive notifications and to designate judicial and  extrajudicial
attorncys, substituic this: Power ol Attorney and to revoke such
sustitutions,

Granted and signed at BGSQJ‘ &U\*M‘M
day of cﬁF‘@au-(bU_ of Q.Oﬂ_

(

@ STinje  KEbwd

on this
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Yo, DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogota, Colombia, atentamente informo a usted que
sustituyo el poder con que obro a la doctora SILVANA MARIA LOPEZ
DIAZ, domiciliada en Bogota, identificada con la Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 y portadora de la tarjeta profesional No. 147.463 del CSJ, con

las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.

Sefior Superintendente,
(e |/ g - e
EMAN

DILIA RODRIGUEZ D A
C.C. 41.654.882 de Bogoté
TP 20824 CS]J

Acepto sustitucion

NN

NA MARIA LOPEZEL{E_Z)

C.C. No. 22.468.787
TP 147463 CS]
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