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Ref.: Expediente N°. 08-133.459
Solicitud de Patente de Invencién titulada: “FORMAS DE DOSIFICACION
SOLIDAS DE VALSARTAN, AMLODIPINA, E HIDROCLOROTIAZIDA, Y
METODOS PARA ELABORARLAS”
Solicitante: NOVARTIS AG
Nuestra Ref.: P2008/000215

SOLICITUD DE PRORROGA
PARA CONTESTACION DE OPOSICION (Art. 43 Decision 486)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparcce
al pic de mi firma, en mi condicion de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamente
me permito solicitar una prorroga de 60 dias adicionales, permitida por el Art. 43 de la Decision
486 de la Comision Andina, para dar respuesta adecuada a la oposicion de Tecnoquimicas S.A.,

notiticada por Estado No. 339 de fecha 13 de noviembre de 2009. Adjunto recibo por el monto

de $83.000 pesos para cubrir la tasa de prérroga segun la Resoluciéon No. 69699 del 30 de

Diciembre de 2009.

ARTOS R. OLARTE
CC. No0.79.782.747 de Bogota
T.P.74.295

Anexo: Recibo por $83.000 pesos .

Diagonal 34 N° 3 - 28. Bogota D.C.. Colombia
Tel + 37 1 601-7700. Fax -+ 57 1 601-7799. officedfotarteraisheck.com, www.olarteraisheck.com
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DLARTE RAISBEXK CONSTGNACION

?.180 SUPERINTENDENCIA DE INDU
FECHA : FEBRERG 3 DE 2010

NIT : 806176089-2

Fecha: 2010-02-09 16:55:

STRIA Y COMERCIO
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BANCO DE BOGOTA 062754387 130540946 05/02/2010 1,696.000.00

CANT. RENTISTICO
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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD B ST T
PATENTE PCT - !
o ENTRADA EN FASE NACIONAL _P2008/000215 |
SOLICITUD DE: '
x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad. i
!
|
x | Capitulo L. . Capitulo II.
@ Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccidn: _Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel C.C. NIT
71
(71) | Nacionalidad o Domicilio: Suiza C.E. Otro
' Lugar de Constituciéon: Suiza
Cual 4
Teléfono: Fax: )
E-mail: Nidmero
|
S —
IDENTIFICACION !
Nombre: CARLOS R. OLARTE :
C.C.| X | NIT L
Direccién: World Trade Center Tarre A,
represenTanTe | O1eCcOn Ho ce[ Jowo| ]|
! Teléfono: 601-7700  Fax: 601-7799 -
E-mail: office@olarteraisbeck.com , Cual___f
) - Nimero 79782747Bta |
.‘ TP 74.295 |
— .—%. - - - — i
\ Nombre: VER PAGINA ADJUNTA :
« Direccion: VER PAGINA ADJUNTA |
INVENTOR (ES) |
(72) | Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCTUS2007/072097 Fecha Junio 26, 2007
Publicacion Internacional No. WO 2008/002905 Fecha Enero 3, 2008

Titulo (54) _FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS DE VALSARTAN,
@ AMLODIPINA, E HIDROCLOROTIAZIDA, Y METODOS PARA ELABORARLAS

‘ CIasnflcacmn Internacional (51) A61K 9/20, A61K 45/06, A61P 9/04, A61P 9/10,
A61K 31/549, AGIK 31/41

(33) Pais de Origen {(32) Fecha (31) NOomero de

;

Prioridad | Solicitud |

: Us Junio 27, 2006 60/805,883 l

SI| X | NO , ' i

| |

) 1

| f

: "

@ Comprobante de pago Né. 08-96,429 Fecha Diciembre 12 de 2008 !




ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicituq.

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

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simpie ver expediente No. OF-O0ld¢. 393

Documento de cesidon del inventor al solicitante o a su causante.Dec\amctén \Zeq]a L—\-ﬁ-
Declaraciones.

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

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidén, reivindicaciones,
dibujos). :

Copia del examen preliminar internacional efectuado peor la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por !a IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, infarmacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidas en el extranjero por
el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud internacional.

Ofros. Busqueda Internacional, Secuencias.

FIGURA CARACTERISTICA:

- , R

N _/

9

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Solicito la concesion de la patente,

C.C.

.782.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.



LISTA DE INVENTORES

Yu CAO.

3379 Route 46, Apt 18F,
Parsippany, NJ 07054

" Estados Unidos
Nacionalidad: China

Yatindra JOSHI,

38 Walker Drive,

Princeton, NJ 08540

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Ping LI,

34 Honeyman Road, Basking
Ridge, NJ 07920

Estados Unidos
Nacionalidad: Estadounidense

Madhusudhan; PUDIPEDDI,
Flat 601, Clemencia Housing
Society, 103, St. Leo Road,
Bandra (W) Mumbai 400050
Estados Unidos

Nacionalidad: India

Alan Edward ROYCE,

RR 4 Box 9LE, Saylorsburg,
PA 18353

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

Robert Frank WAGNER,
N1 Cedarview Court, Hillsborough,
NJ 08844
Estados Unidos
Nacionalidad: Estadounidense

Jiahao ZHU,

117 Reynolds Avenue,
Whippany, NJ 07981
Estados Unidos
‘Nacionalidad: China

PCT/US2007/072097
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TRADUCCION OFICIAL DE Ub DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLIES

Nota del traductor:

Fl documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Qlaite y/o J.

Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.

CJ

CERTIFICACION NOTARIAL

Izn esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notaric
Publico certifico pbr medio del presénte la autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/$0, Suiza, y,de‘[ s Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
i:';uiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
vy con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
auLenticicilad de la firmas fue establecida por medio de  Ia

comparacion.

i

- Ademas, ryo, el Notario Publico, certifico por el presente (ue Tas

anteriores personas han ejecutado el anterior documento como
t .

apoderaclos de Novartis AG.

. Ademas, ’;yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis

Az, conosu principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, estd

debidamente  constituida,  estd  actualmente  vigente -y que  los

propositos para los cuales se olorgd el Documento de Poder estdn /‘:
N \ }_) \
dentro del glcance de sus propoésitos corporalivos. if:“\
Jo

Trnduitor O
JORGE B! SIERR

Vigemein BT 6 - 109



-~

4, Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presenie que

anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder v que por este instrumento, su representacion es iegal.

lLa base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006 vy
- Extracto del Registro de Comercio del Cantdn de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

20006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Fublico del Canton de la

cindad de Basilea, Suiza.

i .
Mi licencia vel el 11 de Marzo de 2009.
1 .

i

Hay una /\/JGJU/Ia de Suiza, firmada por Heidi Fischier, Dbajo el No.

804913584

.y o

!

3‘7“\

\
Y

'l'mr.hrc'?ur LM
JORGE E, S1iepa

Licenrin TTA ! Anena



Certificacion:

Certifico que fla presente es una traduccion verdadera y completa del

cdocurnanto adjunto: “Novartis”
Fecha: 12 de Sepliembre de 20006.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia Mo. 276 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 99-13.0ficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

F-mail: treseseri@yallog.com. Ne., 8346

i

|

1|nr,|lr!,:lur (8]
JORGE B 5iERU,
Licamein 376" 10
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Power ol Attorney Poder Of Gonne
g : e Guillerrae Chali
. " Guaicle hlel
i The vndursipned, It suscrity,
NOVAIRTIS AG
. domiciled in

domiciliado en

l Lichistrasse 35, ClL1-4056 Basel / Switzerland :

by means ol these prosents hereby grants o Carles
1L Olarte and/or J. lan Raisbeck and/or
Ana Maria Brieri and/orv Juan Guillermeo
Moure and/or DMatalia Castro  full and

por mediv del. presente otorga a Carlos R,
Olarte y/o . lan Raisbeek y/o Ana
Maria  lvieri y/o Juan Guillermo

Layout-Designs

- Moure y/o Natalin Castro poder especial,
.‘;.' sullicient Power of Attorncy to file, prusecule,  amplio y sulicicnle para presentar, tramilar,
obtain, defeud and enlurce any and all of the  olbtener, delender y hacer respetar lodas y
i . company’s Patents Tor Inventions, Utility Nodels,  cualquiera de las "atentes Jde Invencion, Maodelos
[ K

lﬁ :

(lopographies) ol Iotegrated de Ulilidad,  Esquemas  de Trazados  de

oo . Circwits,  Industrial  Designs,  Vrademarks,  Circuitos  Integrados,  Diseiios  Industriales,’
I'/, : Advertising Slogang, T'rade Names, Conunercial Marcas, - Lemay Comerciales, Mombres
Q i Emblems, Geographical Tadications, 'rotection of Cuwerciales, Linsefins Comerdiales,
g Trode seerels, Ohtainer’s Certilicates, Denvminaciones  de Origen, Proteccion  de
:’,} , Copyrights, Registration  of  Domain Names,  Secrelos  Bmpresariales, Certilicados  de
»5 > Henlth Repistrations, or any other intellectuad Obtentor, Derechios de Awtor, Regisito  de

Y property vight
which cnd
neeossary

m the Republic of Caolambia, (o
it cmpowers them o take all sleps
bhetoie any  admtinistrative  or judicial
authority of any class Tor the objects stated, o hile

Nombres de Dominin, Registros Sanitarios, o
cualquicr otro bien de propiedad intelectual de
la compaiifa en la Repuablica de Colombia, a cuyo
efecto los  faculta para dar wdos fos pasoes

R TR

petitions, recourses, replics and  oppositivns, pay  nccesarivs ante cualquier autoridad admmistiativa
taxes and ammuilics, tequest  leslimonies, reseive o judicial de cualquicr jeraruia para cuplir con
; documents and securities, abandou applications and  lo encomendado, elevar solicitudes, recursus,
' “colleol relunds, Sefficient power is hereby granled  respueslas  y  oposicioues, pagar impucstos  y
i reccive notilications on behalfof the Company, o anvalidades, solicilur testitmonios, reeibyiv

i confor powars on these who are o eprescnt the
company judicially anil cxtrajudicially, fo answer 1
courl in the matier of aft claims aud demainds that
may be preseuled inj conncetion with the objects

documentys y valores, desistic ¥ percibir. Sc
concede poder bastanle para recibir notilicaciones
a nombre de la compaiifa,

TR IR NS T N TR

vlorgar puoderes o

ey

guicnes vayan a representar a la compafiia judicial
yf stated, giving them ||!u wisc puweer o substitute these  y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
,;1 presents il revoke ‘HIL.'I substitutions. las teclamaciones o demamdas gue por molivo de

e

{ * o encomendade  se  presentaren,  dandoles
.‘(! : asimismo  [acullad para sustituir el prescule y
: revocar dichas sustitucionces.
]
i ‘
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Altestation b
I i .
1 On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the

undersigned Notary Public certify herewith the autheﬁticiﬁy of the signatures of Mr,
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca,.Switz.erland,:resi‘di Ng in Wisen/S0, Swilzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Swit;erlandf residing in Basel,
Swilzerland, both of legal age and with business address at, Lichlstrasse 35, 4056

Basel, Switzerland. The authenticity of the signalures was ‘established by means of
comparison.

2 Further, I, the Nolary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
culbed the foregoing document as proxy holders for Novarlis AG.

3 Further, T, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located!in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currentiy in
existence, and that the purposes for which the Power of Atlarney is granted are
within Lhe scope of ils corporate purposes, '

4

Further, I, the Notary Pu[i)lic cerlify herewith that the foregoing peisons have the au-

thority 1o execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

The foundation for my cerlifications contained in points 2 (two), 3 (lhree) and 4
{four) was the exhibition of the following authentic documents:

I’():Ner of Attorney by Novartis AG daled June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six}); and

| :
Exlract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AGI' in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousancd and six)..

- BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and 5ix)

{

3. i
1/_1 . e . - ) | \ . .
\l \ . ..(x u'-(;:_{_(—:_\,,\(g_]}‘\ l\'] ‘l‘:,‘l.ﬁ:;u
Dr. Matthias Staehelin, Nota,ry Public
W in the Canton of Basel-City, Switzerland
\

\\ \, My license expires on Marchr 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).

Leg.Prot.Nr. 975 /2006
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S07/72097

50004-WO-PCT

PCT REQUEST

' PCT/US2007/072097

6/8

Originar (for SUBMISSION )

Vill-2+9

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Daclaration as to the applicant's
entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a
patent (Rutes 4.17(ii) and S1bis. 1(a)(i)),
in & case where the declaration under
Rule 4.17{iv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

in relation to this international
application

NOVARTIS AG is entitled tec apply for and
be granted a patent by virtue of the
following:

Vill-2-1(
v}

an assignment from CAO, Yu to NOVARTIS
AG, dated 07 June 2007 (07.06.2007)

VIN-2-1(i
v}

an assignment from JOSHI, Yatindra to
NOVARTIS AG, dated 07 June 2007
{07.06.2007)

VI-2-14i
v)

an asslgnment from LI, Ping to NOVARTIS
AG, dated 07 June 2007 (07.06.2007)

VI-2-4(i
v)

an assignment from_PUDIPEDDI,
Madhusudhan to NOVARTIS AG, dated 18
June 2007 (18.06.2007)

VHI-2-1(
v}

an assignment from ROYCE, Alan Edward to
NOVARTIS AG, dated 07 June 2007
(07.06.2007)

vill-2-1(i
v)

an assignment from WAGNER, Robert Frank
to NOVARTIS AG, dated 07 June 2007
(07.06.2007) '

Vill-2-1{
v)

an assignment from ZHU, Jiahao to
NOVARTIS AG, dated 07 June 2007
{07.06.2007)




CTIS07/72097

50004-WO-PCT

PCT REQUEST

PCT/US2007/072097

718

Original (for SUBMISSION )

Vill-3-1

Daclaration: Entitlement to claim
priority

Declaration as to the applicant’s
entillement, as at the international filing
date, o claim tha priority of the eartier
application specified balow, where the
applicant is not the applicant who fited
the earlier application or where the
applicant's name has changed since the
filing of the earlier application (Rules
4,17{iii} and 51bis. Ha)(ii))

Name

in relation to this international
application

NOVARTIS AG

is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/805,883 by virtue of
the following:

Vill-3-90
v)

an assignment from CAQ, Yu to NOVARTIS
AG, dated 11 September 2006 (11.09.2006)

VL3~
v)

an aésignment from JOSHI, Yatindra to
NOVARTIS AG, dated 11 September 2006
(11.09.2006)

Villl-3-1i
v)

an assignment from LI, Ping to NQVARTIS
AG, dated 11 September 2006 (11.09.2006)

VIl-3-1
v)

an agsignment from PUDIPEDDI,
Madhusudhan to NOVARTIS AG, dated 11
September 2006 (11.09.2006)

VII-3-1(i
v}

an assignment from ROYCE, Alan Edward to
NOVARTIS AQ@, dated 20 September 2006
(20.09.20086)

VIE3-1{;
v

an assignment from WAGNER, Robert Frank
to NOVARTIS AG, dated 11 September 2006
(11.09.20086) )

VII-3-1i
v)

an assignment from ZHU, Jiahao to
NOVARTIS AG, dated 11 September 2006

(11.09.2006)




w0 2008/002905 A2 IR0 N0 O O A

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

(19) World Intellectual Property Organization
International Bureau

(43) Iniernational Publication Date
3 January 2008 (03.01.2008)

) AT A6 A AR

(10) International Publication Number

WO 2008/002905 A2

(51) International Patent Classification:
AGIK 9720 (2006.01) AGIP 9/10 (2006.01)
AGIK 45/66 (2006.01) AGIK 31/549 (2006.01)
AGIP 9/04 (20006.01) AGIK 31741 (2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/US2007/072097

(22) International Filing Date: 26 June 2007 (26.06.2007)

(25) Tiling Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

60/805,383 27 June 2006 (27.06.2006) US
(71) Applicant (for all designated States except US): NOVAR-

TIS AG [CH/CH]; Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel (CH).

(71) Applicant {for AT onlv): NOVARTIS PHARMA GmbH
[AT/AT], Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): CAO, Yu [CN/US]J;
3379 Route 46, Apt 18F, Parsippany, NJ 07054 (US).
JOSHI, Yatindra [US/US]; 38 Walker Drive, Prince-
ton, NJ 08540 (US). LI, Ping [US/US]; 34 Honeyman
Road, Basking Ridge, NJ 07920 (US). PUDIPEDDI,
Madhusudhan [US/IN]; Flat 601, Clementia Housing
Society, 103, St. Leo Road, Bandra (W), Mumbai 400050
(IN). ROYCE, Alan, Edward [US/US]; RR 4 Box 9LE,
Saylorsburg, PA 18353 (US). WAGNER, Robert, Frank
[US/US]; 1 Cedarview Court, Hillsborough, NJ 08344
(US). ZHU, Jiahao [CN/US); 117 Reynolds Avenue,
Whippany, NJ 07981 (US).

(74) Agent: FERRARO, Gregory, D.; Corporale Intellectual
Property, One Health Plaza Bldg. 104, East Hanover, NJ
07936 (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU,CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,
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SOLID DOSAGE FORMS OF VALSARTAN, AMLODIPINE AND
HYDROCHLOROTHIAZIDE
AND METHOD OF MAKING THE SAME

BACKGROUND OF THE INVENTION

Field of the Invention
[0001] The present invention is directed to solid dosage formulations containing a
combination of valsartan, amlodipine and a diuretic such as hydrochlorothiazide, as
well as to methods of making such solid dosage forms and a method of treating a

subject with such solid dosage forms.

Related Background Art
[0002] The development of fixed-combination solid dosage formulations of certain
active ingredients is challenging. As used herein, “fixed-combination™ refers to a
combination of two or more drugs or active ingredients presented in a single dosage
unit such as a tablet or a capsule; further as used herein, “free-combination” refers to
a combination of two or more drugs or active ingredients dosed simultaneously but as
two or more dosage units. When formulating fixed-combination solid dosagé
formulations, the objective is to provide a patient-convenient combination dosage
form of active ingredients that is bioequivalent to the corresponding free-combination
of the same active ingredients and/or delivers a superior pharmacodynakic effect
than the individual components.. Development of fixed-combination dosage
formulations that are bioequivalent to the free-combination is challenging due to the
multiplicity of challenges arisiﬁg from pharmacokinetic and pharmaceutical
properties of the drugs sought to be combined.
[0003] For example, valsartan has an absolute oral bioavailability of only about 25%
with a wide range of 10-35%. Valsartan also has pH dep‘endent solubility whereby it
ranges from very slightly soluble in an acidic environment to soluble in a neutral
environment of the gastrointestinal tract. Further, development of a patient-
convenient oral dosage form of valsartan is challenging due to its low bulk density.
Amlodipine besylate is slightly soluble in water and has an absolute bioavailability of

" 64-90%. Hydrochlorothiazide is slightly soluble in water and has an oral
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bioavailability 60-80%. As a result of these complex biopharmaceutical properties,
development of a fixed-combination dosage form of valsartan, amlodipine and
hydrochlorothiazide that is bioequivalent to a free-combination thereof is challenging.
[0004] Accordingly, a fixed-combination solid dosage formulation of valsartan,
amlodipine and hydrochlorothiazide that is bioequivalent to the corresponding free-

combination would be desirable.

SUMMARY OF THE INVENTION
[0005] In a first embodiment, the present invention is directed to a solid dosage form
comprising a combination of valsartan, amlodipine and hydrochlorothiazide, and
pharmaceutically acceptable additives suitable for the preparation of solid dosage
forms. In preferred embodiments of this invention, amlodipine free base is provided
in the form of amlodipine besylate, and the pharmaceutically acceptable additives are
selected from diluents, disintegrants, glidants, lubricants, binders, colorants and
combinations thereof,
[0006] In certain preferred embodiments of this invention, the solid dosage form is a
monolayer tablet. In other preferred embodiments of this invention, the solid dosage
form is a bilayer tablet, e.g., having the valsartan and the hydrochlorothiazide in one
layer and the amlodipine in another layer or having the valsartan in one layer and the
amlodipine and the hydrochlorothiazide in another layer or having the valsartan and
the amlodipiné in one layer and the hydrochlorothiazide in another layer. In other
preferred embodiments of tﬁis invention, the solid dosage form is a trilayer tablet,
e.g., having all three actives in separate layers. The amount of valsartan employed in
such solid dosage forms, monolayer or bilayer, preferably ranges from about 40 mg to
about 640 mg, preferably 80 mg to 640 mg, and more preferably is 160 mg or 320
mg. The amount of amlodipine employed in such solid dosage forms, monolayer or
bilayer, preferably ranges from about 2.5 mg to about 20 mg, and more preferably is
5 mg or 10 mg. The amount of hydrochlorothiazide emp]dyed in such solid dosage
forms, monolayer or bilayer, preferably ranges from about 6.25 mg to about 50 mg,
and more preferably is 12.5 mg or 25 mg.
[0007] In asecond embodiment, the present invention is directed to a method of
making a solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps
of (a) blending valsartan, amlodipine, hydrochlorothiazide and pharmaceutically

acceptable additives to form a blended material; (b) sieving the blended material to -
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form a sieved material; (c) blending the sieved material to form a blended/sieved
material; (d) compacting the blended/sieved material to form a compacted material;
(e) milling the compacted material to form a milled material; (f) blending the milled
material to form blended/milled material; and (g) compressing the blended/milled
material to form a monolayer solid dosage form. A preferred embodiment of this
invention also includes an optional step, step (h) film coating the monolayer solid
dosage form.
[0008] In a third embodiment, this invention is directed to solid dosage forms of
valsartan, amlodipine and HCTZ made according to the method of the second
embodiment.
[0009] In a fourth embodiment, the present invention is directed to a method of
making a solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps
of a) blending valsartan and pharmaceutically acceptable additives to form a blended
material; (b) sieving the blended material to form a sieved material; (¢) blending the
sieved material to form a blended/sieved material; (d) compacting the blended/sieved
material to form a compacted material; (¢) milling the compacted material to form a
milled material; (£) blending the milled material with amlodipine and
hydrochlorothiazide to form blended/milled material; and (g) compressing the
blended/milled material to form a monolayer solid dosage form. A preferred
embodiment of this invention also includes an optional step, step (h) film coating the
monolayer solid dosage form.
[0010] In a fifth embodiment, this invention is directed to solid dosage forms of
valsartan, amlodipine and HCTZ made according to the method of the fourth
embodiment.
[0011] In a sixth embodiment, the present invention is directed to a method of
making a solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps
of 2) blending valsartan, amlodipine, and pharmaceutically acceptable additives to
form a blended material; (b) sieving the blended material to form a sieved material;
(c) blending the sieved material to form a blended/sieved material; (d) compacting the
blended/sieved material to form a compacted material; (e) milling the compacted
material to form a milled material; (f) blending the milled material with
hydrochlorothiazide to form blended/milled material; and (g) compressing the

blended/milled material to form a monolayer solid dosage form. A preferfed
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embodiment of this invention also includes an optional step, step (h) film coating the
monolayer solid dosage form.
[0012] In a seventh embodiment, this invention is directed to solid dosage forms of
valsartan, amlodipine and HCTZ made according to the method of the sixth
embodiment.
[0013] In an eighth embodiment, the present invention is directed to a method of
making a solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps
of a) blending valsartan, hydrochlorothiazide, and pharmaceutically acceptable
additives to form a blended material; (b) sieving the blended material to form a sieved
material; (¢) blending the sieved material to form a blended/sieved material; (d)
compacting the blended/sieved material to form a compacted material; (¢) milling the
compacted material to form a milled material; (f) bicndiﬁg the milled material with
amlodipine to form blended/milled material; and (g) compressing the blended/milled
material to form a monolayer solid dosage form. A preferred embodiment of this
invention also includes an optional step, step (h) film coating the monolayer solid
dosage form.
[0014] In a ninth embodiment, this invention is directed to So]id dosage forms of
valsartan, amlodipine and HCTZmade according to the method of the eighth

embodiment.

[0015] In a tenth embodiment, the present invention is directed to a method of
making a solid dosage form of valsartan, amlodipine.and HCTZ comprising the steps
of (a) granulating valsartan, pharmaceutically acceptable additives and optionally
hydrochlorothiazide to form a valsartan granulation; (b) granulating amlodipine,
pharmaceutically acceptable additives and optionally hydrochlorothiazide to form an
amlodipine granulation; and (c) compressing the valsartan granulation and the
amlodipine granulation together to form a bilayer solid dosage form, wherein
hydrochlorothiazide is present in the valsartan granulation and/or the amlodipine
blend. In a preferred embodiment of the invention, step (a) comprises the steps of
(al) blending valsartan, pharmaceutically acceptable additives and optionally
hydrochlorothiazide to form a bleﬁded material; (a2) sieving the blended material to
form a sieved material; (a3) blending the sieved materia! to form a blended/sieved
material; (a4) compacting the blended/sieved material to form a compacted material;

(a5) milling the compacted material to form a milled material; and (a6) blending the
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milled material to form the valsartan granulation. In another preferred embodiment,
step (b) comprises a granulation process with the steps of (bl) blending amlodipine,
pharmaceutically acceptable additives and optionally hydrochlorothiazide to form a
blended material; (b2) sieving the blended matenal to form a sieved material; (b3)
blending the sieved material to form a blended/sieved material; (b4) compacting the
blended/sieved material to form a compacted material; (b5) milling the compacted
material to form a milled material; and (b6) blending the milled material to form an
amlodipine granulation. Another preferred embodiment of this invention also
includes an optional step, step (d) film coating the bilayer solid dosage form. .
Hydrochlorothiazide can be incorporated at step al and/or a6, and at step b1 and/or
b6.
[0016] In a eleventh embodiment, this invention is directed to solid dosage forms of '
valsartan, amlodipine and HCTZ made according to the method of the tenth
embodiment.
[0017] In another embodiment, this invention is directed to a method of making a
solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps of (a)
granulating valsartan, pharmaceutically acceptable additives and optionally
amlodipine to form a valsartan granulation; (b) granulating hydrochlorothiazide,
pharmaceutically acceptable additives and optionally amlodipine to form a
hydrochlorothiazide granulation; and (c) compressing the valsartan granulation and
the hydrochlorothiazide granulation together to form a bilayer solid dosage form,
wherein amlodipine is present in the valsartan granulation and/or the
hydrochlorothiazide blend. In a preferred embodiment of the invention, step (a)
comprises the steps of (al) blending valsartan, pharmaceutically acceptable additives
and optionally amlodipine to form a blended matenal; (a2) sieving the blended
material to form a sieved material; (a3) blending the sieved material to form a
blended/sieved material; (a4) compacting the blended/sieved material to form a
compacted material; (a5) milling the compacted material to form a milled material;
and (a6) blending the milled material to form the valsartan granulation. In another
preferred embodiment, step (b) comprises a granulation process with the steps of (bl)
blending hydrochlorothiazide, pharmaceutically acceptable additives and optionally
amlodipine to form a blended matenal; (b2) sieving the blended material to form a
sieved material; (b3) blending the sieved material to form a blended/sieved material;

(b4) compacting the blended/sieved material to form a compacted material; (b5)
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milling the compacted material to form a milled material; and (b6) blending the
milled material to form a hydrochlorothiazide granulation. Another preferred
embodiment of this invention also includes an optional step, step (d) film coating the
bilayer solid dosage form. Amlodipine can be incorporated at step al and/or a6, and
at step b1 and/or bé.
[0018] Yet another embodiment of the invention is directed to a method of treating
hypertension, congestive heart failure, angina, myocardial infarction, arteriosclerosis,
diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal insufficiency, peripheral
vascular disease, stroke, left ventricular hypertrophy, cognitive -dysfunction,
headache, or chronic heart failure comprising administering a solid dosage form of
valsartan, amlodipine and hydrochlorothiazide to a subject in need of such treatment.
In a'preferred embodiment, the solid dosage form is orally administered to the

subject.

DETAILED DESCRIPTION
[0019] The present ir'wention relates to solid dosage forms which contain a
combination of valsartan, amlodipine and hydrochlorothiazide.
[0020] The first embodiment of the invention is directed to a solid dosage form
comprising a combination of valsartan, amlodipine and hydrochlorothiazide, and
pharmaceutically acceptable additives suitable for the preparation of solid dosage
forms, The solid dosage forms of the present invention can take the form of
monolayer tablets (having the valsartan, the amlodipine and the hydrochlorothiazide
in one layer) or bilayer tablets (e.g., having the valsartan in one layer and the
amlodipine and the hydrochlorothiazide in another layer or having the valsartan and
the hydrochlorothiazide in one layer and the amlodipine in another layer or having the
valsartan and the amlodipine in one layer and the hydrochlorothiazide in another
layer) or trilayer tablets (e.g., having the valsartan, amlodipine and
hydrochlorothiazide all in separate layers.) or a trilayer tablet of two active layers (
amlodipine+HCTZ, amlodipine + valsartan) separated by a non-active layer and a
third layer of valsartan or HCTZ or amlodipine.
[0021] Valsartan {(S)-N-valeryl-N-{[2'-(1H-tetrazole-5-yl)-biphenyl-4-yl]-methy!}-
valine) suitable for use in the present invention can be purchased from commercial
sources or can be prepared according to k;mwn methods. For example, the

preparation of valsartan is described in U.S. Patent No. 5,399,578, the entire
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disclosure of which is incorporated by reference herein. Valsartan may be used for @

purposes of this invention in its free form as well-as in any suitable salt form. /
[0022] Valsartan is employed in an amount typically ranging from about 40 mg to
about 640 mg, preferably from about 80 mg to about 320 mg, and more preferably 1s
about 160 mg or about 320 mg in a monolayer tablet or a bilayer tablet or a trilayer
tablet. The amount of valsartan noted above refers to the amount of free valsartan or
salt thereof present in a given solid dosage form.

[0023]) Amlodipine (3-ethyl-5-methyl-2(2-aminoethoxymethy!)-4-(2-chirorophenyl)-
1,4-dihydro-6-methyl-3,5-pyridinedicarboxylate benzenesulphonate) suitable for use
in the present invention can be purchased from commercial sources or can be
prepared according to known methods. Amlodipine may be used for purposes of this
invention in its free form as well as in any suitable salt form; in a preferred
embodiment of this invention, amlodipine free base is supplied to the solid dosage
forms through the use of amlodipine besylate.

[0024] Amlodipine is employed in an amount ranging from 2.5 mg to about 20 mg,
preferably from about 5 mg to about 10 mg, and more preferably is‘about 5mgor
about 10 mg in a monolayer tablet or a bilayer tablet or a trilayer tablet. The amount
of amlodipine noted above refers to the amount of free amlodipine present in a given
solid dosage form.

[0025] Hydrochlorothiazide suitable for use in the present invention can be
purchased from commercial sources or can be prepared according to known methods.
Hydrochlorothiazide may be used for purposes of this invention in its free form as
well as in any suitable salt form,

[0026] Hydrochlorothiazide is employed in an amount ranging from 6.25 mg to
about 50 mg, preferably from about 12.5 mg to about 25 mg, and more preferably is
about 12.5 mg or about 25 mg in a monolayer tablet or a bilayer tablet or a trilayer
tablet. The amount of hydrochlorothiazide noted above refers to the amount of free
hydrochlorothiazide present in a given solid dosage form.

[0027] Pharmaceutically acceptable additives suitable for use in the present inventicn
include, without limitation, diluents or fillers, disintegrants, glidants, lubricants,
binders, colorants and combinations thereof. The amount of each additive in a solid
dosage formulation may vary within ranges conventional in the art,

[0028] Suitable diluents include, without limitation, microcrystalline cellulose (e.g.,

cellulose MK GR), mannitol, sucrose or other sugars or sugar derivatives, low-



WO 2008/002905 | g PCT/US2007/072097
substituted hydroxypropyl cellulose, di-calcium phosphate, lactose, and combination
thereof. When present, a diluent may be employed in an amount ranging from about
10% to about 80%, preferably from about 32% to about 51% by weight of the solid
dosage form (prior to any optional film coating). For monolayer tablets, a diluent is
preferably employed in an amount ranging from about 10% to about 80%, more
preferably in an amount ranging from about 32% to about 39% by weight of the solid
dosage form. For bilayer tablets, a diluent is preferably employed in an amount
ranging from about 10% to about 80%, more preferably in an amount ranging from
about 47% to about 51% by weight of the solid dosage form.

[0029] Suitable disintegrants include, without limitation, crospovidone, sodium
starch glycolate, L-hydroxy propy] cellulose, croscarmellose sodium, and
combinations thereof. When present, a disintegrant may be employed in an amount
ranging from about 0.5% to about 50%, preferably from about 5% to about 14% by
weight of the solid dosage form (prior to any optional film coating). For monolayer
tablets, a disintegrant is preferably employed in an amount ranging from about 0.5%
to about 50%, more preferably in an amount ranging from about 5% to about 14% by
weight of the solid dosage form. For bilayer tablets, a disintegrant is preferably
employed in an amount ranging from about 0.5% to about 50%, more preferably in an
amount ranging from about 7% to about 10% by weight of the solid dosage form.
(0030] Suitable glidants include, without limitation, colloidal silicon dioxide (e.g.,
Aerosil 200), ‘magnesium trisilicate, powdered cellulose, starch, talc and
combinations thereof. When present, a glidant may be employed in an amount
ranging from about 0.1% to about 10%, preferably from about 0.6% to about 0.8% by
weight of the solid dosage form (prior to any optional film coating). For monolayer
tablets, a glidant is preferably employed in an amount ranging from about 0.1% to
about 10%, more preferably in an amount of about 0.75% by weight of the solid
dosage form. For bilayer tablets, a glidant is employed in an amount ranging from
about 0.1% to about 10%, more preferably in an amount of about 0.65% by weight of
the solid dosage form. -

~ {0031] Suitable lubricants include, without limitation, magnesium stearate, calcium
stearate, aluminum or calcium silicate, stearic acid, cutina, PEG 4000-8000, talc and
combinations thereof. When present, a lubricant may be employed in an amoun}t
ranging from about 0.1% to about 10%, preferably from about 2% to about 3% by

weight of the solid dosage form (prior to any optional film coating). For monolayer
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tablets, a lubricant is preferably employed in an amount ranging from about .1% to /\_/
about 10%, more preferably in an amount of about 2% by weight of the solid dosage
form. For bilayer tablets, a lubricant is preferably employed in an amount ranging
from about 0.1% to about 10%, more preferably in an amount of about 2% by weight
of the solid dosage form.
[0032] Suitable binders include, without limitation, polyvinylpyrrolidone,
hydroxypropylmethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose, pregelatinized starch,
microcrystalline cellulose (e.g., cellulose MK GR), and combinations thereof. When
present, a binder may be employed in an amount ranging from about 0.5% to about
40%, preferably in an amount of about 10% by weight of the solid dosage form (prior-
to any optional film coating). For monolayer tablets, a binder is preferably employed
in an amount ranging from about 0.5% to about 40%, more preferably in an amount
of about 10% by weight of the solid dosage form. For bilayer tablets, a binder is
preferably employed in an amount ranging from about 0.5% to about 40%, more
preferably in an amount of about 10% by weight of the solid dosage form.
f0033] Suitable colorants include, without limitation, iron oxides such as yellow, red,
and black iron oxide, and titanium dioxide and combinations thereof. When present,
a colorant may be employed in an amount ranging from about 0.01% to about 0.1%
by weight of the solid dosage form (prior to any optional film coating). In a preferred
émbodiment, monolayer tablets contain no colorant. Film coating for monolayer
tablets are given in the example Tables
[0034] The solid dosage forms of the first embodiment of the invention are
monolayer or bilayer tablet dosage forms of suitable hardness, ¢.g., an average
hardness ranging from about 60 N to about 350 N for monolayer forms and an
average hardness ranging from about 100 N to about 350 N for bilayer forms. Such
an average hardness is determined prior to the application of any film coating on the
solid dosage forms. In that regard, a preferred embodiment of this invention is
directed to solid dosage forms which are film-coated. Suitable film coatings are
known and commercially available or can be made according to known methods.
Typically the film coating material is a polymeric film coating material comprising
materials such as hydroxypropylmethyl cellulose, polyethylene glycol, talc and
colorant. Generally, a film coating material is applied in such an amount as to
provide a film coating that ranges from about 1% to about 7% by weight of the film-

coated tablet.
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[0035] The second embodiment of the present invention is directed to a method of
making a solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps
of (a) blending valsartan, amiodipine, hydrochlorothiazide and pharmaceutically
acceptable additives to form a blended material; (b) sieving the blended material to
form a sieved material; (c) blending the sieved material to form a blended/sieved
material; (d) compacting the blended/sieved material to form a compacted material;
{(e) milling the compacted material to forrn a milled material; (f) blending the milled
material to form blended/milled material; and (g} compressing the blended/milled
material to form a monolayer solid dosage form. The details regarding the valsartan,
amlodipine, hydrochlorothiazide and pharmaceutically acceptable additives, i.e.,
source, amount, etc., are as set forth above with regard to the first embodiment of the
invention. This embodiment can be in the form of all possible permutations, e.g.,
valsartan may be blended alone and amlodipine and hydrochlorothiazide may be
added in the final blending step.
[0036] In the first step of the method of the second embodiment, valsartan,
amlodipine, hydrochlorothiazide and pharmaceutically acceptable additives are -
blended to form a blended material. Blending can be accomplished using any
suitable means such as a diffusion blender or diffusion mixer. In the second step, the
blended material is sieved to form a sieved material. Sieving can be accomplished
using any suitable means. In the third step of the method of the second embodiment,
the sieved material is blended to form a blended/sieved material. Again blending can
be accomplished using any suitable means.
[0037j In the fourth step, the blended/sieved material is compacted to form a
compacted material. Compacting can be accomplished using any suitable means.
Typically compacting is accomplished using a roller compactor with a compaction
force ranging from about 0.5 kN to about 90 kN, preferably about 20 kN to about 60
kN. Compaction may also be carried out by slugging the blended powders into large
tablets that are then size-reduced.
[0038] In the fifth step of the method of the second embodiment, the compacted
material is milled to form a milled material. Milling can be accomplished using any
suitable means. In the sixth step, the milled material is blended to form
blended/milled material. Here again blending can be accomplished using any suitable
means. In the final step of the method of the second embodiment, the blended/milled

material is compressed to form a monolayer solid dosage form. Compression can be
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accomplished using any suitable means. Typically compression is accomplished /\J
using a rotary tablet press. Compression force for such a rotary tablet press typically
ranges from about 5 kN to about 40 kN.
[0039] Optionally, the method of the second embodiment comprises the step of (h) -
film coating the monolayer solid dosage form. The details regarding the film coating
material, i.e., components, amounts, etc., are as described above with regard to the
first embodiment of the invention. Film coating can be accomplished using any
suitable means.
[0040] In a third embodiment, this invention is directed to solid dosage forms of
valsartan made according to the method of the second embodiment.
[0041] In a fourth embodiment, the present invention is directed to a method of
making a solid dosage form of valsartan amlodipine and HCTZ comprising the steps
of a) blending valsartan and pharmaceutically acceptable additives to form a blended
\material; (b) sieving the blended material to form a sieved material; (c) blending the

sieved material to form a blended/sieved material; (d) compacting the blended/sieved
material to form a compacted material; (¢) milling the compacted material to form a
milled material; (f) blending the milled material with amlodipine and
hydrochlorothiazide to form blended/milled material; and (g) compressing the
blended/milled material to form a monolayer solid dosage form. A preferred
embodiment of this invention also includes an optional step, step (h) ﬁlm‘coating the
monolayer solid dosage form.
[0042] In a fifth embodiment, this invention is directed to solid dosage forms of
valsartan, amlodipine and HCTZ made according to the method of the fourth |
embodiment.
[0043] In a sixth embodiment, the present invention is directed to a method of
making a solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps
of a) blending valsartan, amlodipine, and pharmaceutically acceptable additives to
form a blended material; (b) sieving the blended material to form a sieved material;
(c) blending the sieved matenal to form a blended/sieved material; (d) compacting the
blended/sieved material to form a compacted material; (e) milling the compacted
material to form a milled material; (f) blending the milled material with
hydrochlorothiazide to form blended/milled matenial; and (g) compressing the

blended/milled material to form a monolayer solid dosage form. A preferred
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embodiment of this invention also includes an optional step, step (h) film coating thc/\?

monolayer solid dosage form.

[0044] In a seventh embodiment, this invention is directed to solid dosage forms of
valsartan, amlodipine and HCTZ made according to the method of the sixth
embodiment.

[0045]) In an eighth embodiment, the present invention is directed to a method of
making a solid 'dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps
of a) blending valsartan, hydrochlorothiazide, and pharmaceutically acceptable
additives to form a blended material; (b) sieving the blended material to form a sieved
material; (¢) blending the sieved matenal to form a blended/sieved material; (d)
compacting the blended/sieved material to form a compacted material; (¢) milling the
compacted material to form a milled matenial; (f) blending the milled material with
amlodipine to form blended/milled material; and (g) compressing the blended/milled
material to form a monolayer solid dosage form. A preferred embodiment of this
invention also includes an optional step, step (h) film coating the monolayer solid
dosage form.

[0046] In a ninth embodiment, this invention is directed to solid dosage forms of
valsartan, amlodipine and HCTZ made according to the method of the eighth
embodiment.

[0047] The tenth embodiment of the present invention is directed to a method of
making a solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps
of (a) granulating valsartan, pharmaceutically acceptable additives and optionally
hydrochlorothiazide to form a valsartan granulation; (b) blending amlodipine,
pharmaceuticaily acceptable additives and optionally hydrochlorothiazide to form an
amlodipine blend; and (c¢) compressing the valsartan granulation and the amlodipine
blend together to form a bilayer solid dosage form, wherein hydrochlorothiazide is
present in the valsartan granulation and/or the amlodipine blend. The details
regarding the valsartan, amlodipine, hydrochlorothiazide and pharmaceutically
acceptable additives, i.e., source, amount, etc,, are as set forth above with regard to
the first embodiment of the invention.

[0048] In the first step of the method of the tenth embodiment, valsartan is
granulated with pharmaceutically acceptable additives and optionally
hydrochlorothiazide to form a valsartan granulation. Valsartan granulation can be

accomplished by any suitable means. In a preferred embodiment of this invention,
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valsartan granulation is accomplished by (al) blending valsartan, pharmaceutically
acceptable additives and optionally hydrochlorothiazide to form a blended material;
(a2) sieving the blended material to form a sieved material; (a3) blending the sieved
material to form a biended/sieved material; (a4) compacting the blended/sieved
material to form a compacted material; (aS) milling the compacted matenal to form a
milled material; and (a6) blending the milled material to form the valsartan
granulation. Hydrochlorothiazide can be incorporated at step al and/or a6.
|0049] The blending of step (al) can be accomplished using any suitable means.
Typically the valsartan, pharmaceutically acceptable additives and optionally the
hydrochlorothiazide are dispatched to a suitable vessel such as a diffusion blender or
diffusion mixer. The sieving of step (a2) can be accomplished using any suitable
means. The blending of step (a3) can be accompiished using any suitable means.
The compacting of step (a4) can be accomplished using any suitable means.
Typically compacting is accomplished using a roller compactor with a compaction
force ranging from about 0.5 kN to about 90 kN, preferably about 20-60 kN.
Compaction may also be carried out by slugging the blended powders into large
tablets that are then size-reduced. The milling of step (a5) can be accomplished using
any suitable means. Typically the compacted material is milled through a screening
mill. The blending of step (a6) can be accomplished using any suitable means.
Preferably the milled material is blended, often with a pharmaceutically acceptable
additive such as a lubricant, in a diffusion blender.
[0050] In the second step of the method of the tenth embodiment, amlodipine 1s
blended with pharmaceutically acceptable additives and optionally
hydrochlorothiazide to form an amlodipine blend. Amlodipine granulation can be
accomplished by any suitable means. In a preferred embodiment, blending step (b)
comprises the process of granulating amlodipine. Amlodipine granu]at\ion can be
accomplished by any suitable means including but not limited wet granulation, dry
granulation, melt granulation or dry blend. In a more preferred embodiment of this
invention, amlodipine granulation is accomplished by (b1) blending amlodipine,
pharmaceutically acceptable additives and optionally hydrochlorothiazide to form a
blended material; (b2) sieving the blended material to form a sieved material; (b3)
bleﬁding the sieved material to form a blended/sieved material; (b4) compacting the
blended/sieved material to form a compacted material; (b5) milling the compacted

material to form a milled material; and (b6) blending the milled material to form an



WO 2008/002905 . PCT/US2007/072097
-14- ‘

amlodipine granulati(;n. Hydrochlorothiazide can be incorporated at step bl and/or
b6. Hydrochlorothiazide can be incorporated by any suitable means including but not
limited wet granulation, dry granulation, melt granulation or dry blend.
[0051] The blending of step (bl) can be accomplished using any suitable means,
The sieving of step (b2) can be accomplished using any suitable means. The blending
of step (b3) can be accomplished using any suitable means. The compacting of step
(b4) can be accomplished using any suitable means. Typically compacting is
accomplishqd using a roller compactor with a compaction force ranging from about
0.5 kN to about 90kN, preferably about 20 kN to about 60 kN. The milling of step
{b5) can be accomplished using any suitable means. Typically the compacted
material is milled through a screening mill. The blending of step (b6) can be
accomplished using any suitable means.
[0052] In the final step of the method of the tenth embodiment, the valsartan
granulation and the amlodipine blend are compressed together to form a bilayer solid
dosage form. Compression can be accomplished using any suitable means. Typically
compression is accomplished using a bilayer rotary tablet press. Typical compression
force ranges from about 5 kN to about 40 kN.
[0053] In this embodiment, hydrochlorothiazide is present in one of the valsartan
granulation and the amlodipine blend. In other words, the inclusion of
hydrochlorothiazide in the bilayer solid dosage form is not optional; only its
placement in the same, 1.e., in the valsartan layer or in the amlodipine layer, is
variable. However, in other embodiments hydrochlorothiazide may be present alone
in a separate layer.
[0054] Optionally, the method of the tenth embodiment comprises the step of (d)
film coating the bilayer solid dosage form. The details regarding the film coating
material, i.e., components, amounts, etc., are as described above with regard to the
first embodiment of the invention. Film coating can be accomplished using any
suitable means.
{0055] An eleventh embodiment of the present invention is directed to a bilayer solid
dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ made according to the method of the
tenth embodiment.
[0056] In another embodiment, this invention is directed to a method of making a
solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ comprising the steps of (a)

granulating valsartan, pharmaceutically acceptable additives and optionally
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amlodipine to form a valsartan granulation; (b) granulating hydrochlorothiazide, (\
pharmaceutically acceptable additives and optionally amlodipine to form a
hydrochlorothiazide granulation; and (¢) compressing the valsartan granulation and
the hydrochlorothiazide granulation together to form a bilayer solid dosage form,
wherein amlodipine is present in the valsartan granulation and/or the
hydrochlorothiazide blend. In a preferred embodiment of the invention, step (a)
comprises the steps of (al) blending valsartan, pharmaceutically acceptable additives
and optionally amlodipine to form a blended material; (ai) sieving the blended
material to form a sieved material; (a3) blending the sieved matenal to form a
blended/sieved material; (a4) compacting the blended/sieved matenal to form a
compacted material; (a5) milling the compacted material to form a milled material;
and (a6) blending the milled material to form the valsartan granulation. In another
preferred embodiment, step (b) comprises a granulation process with the steps of (b1)
blending hydrochlorothiazide, pharmaceutically acceptable additives and optionally
amiodipine to form a blended material; (b2) sieving the blended material to form a
sieved material; (b3) blending the sieved material to form a blended/sieved material;
(b4) compacting the blended/sieved material to form a compacted matenal; (b5)
milling the compacted material to form a milled material; and (b6) blending the
milled material to form a hydrochlorothiazide granulation. Another preferred
embodiment of this invention also includes an opti-ona] step, step (d) film coating the
bilayer solid dosage form. Amlodipine can be incorporated at step al and/or a6, and
at step b1 and/or b6.
[0057] Yet another embodiment of the invention is directed to a method of treating
hypertension, congestive heart failure, angina, myocardiat infarction, arteriosclerosis,
diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal insufficiency, peripheral
vascular disease, stroke, left ventricular hypertrophy, cognitive dysfunction,
headache, or chronic heart failure. The method comprises administering a solid
dosage form of valsartan, amlodipine and hydrochlorothiazide to a subject in need of
such treatment. [n a preferred embodiment, the solid dosage form is orally
administered to the subject.
[0058] Specific embodiments of the invention will now be demonstrated by
reference to the following examples. It should be understood that these examples are
disclosed solely by way of illustrating the invention and should not be taken in any

way to limit the scope of the present invention.
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EXAMPLE 1
160/12.5/5 MG TABLET
[0059] A monolayer solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ was

made using the ingredients set forth in Table 1 below.

Table 1.
Ingredient (mg) %
A valsartan 160.00 40.00
B hydrochlorothiazide | 12.50 3.13
C amlodipine besylate | 6.94* 1.74
D microcrystalline 154.56 38.64
cellulose
E crospovidone 54.00 13.50
F colloidal silicon 3.00 0.75
dioxide
G magnesium Stearate 6.00 1.50
)
H magnesium stearate 3.00 0.75
(D
total 400.00

* - corresponds to 5 mg amlodipine free base
[0060] Ingredients A-G are placed into a diffusion blender and blended. Then,.the
blended material is sieved. Next, the sieved material is blended again in a diffusion
blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller compactor.
The compacted material is milled through a screen and then blended with ingredient
H in a diffusion blender. (This second blending step achieves the desired level of |
lubricant for the granulation and, in certain cases, combines sub-divided batches of
ingredients A-G.) Next, the blended/milled material is compressed into monalayer
solid dosage forms using a ro€ary tablet press, and the monolayer solid dosage forms
are optionally film coated.
[0061] Ingredients A, C, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and
blended. Then, the blended material 1s sieved. Next, the sieved material is blended
again in a diffusion blender. The blended/sieved materal is then compacted using a
roller compactor. The compacted material is milled through a screen and then
blended with ingredient B and H in a diffusion blender. (This second blending step
achieves the desired level of B and H for the granulation and, in certain cases,
combines sub-divided batches of ingredients A, C, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a

rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated.
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[0062] Ingredients A, B, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and
blended. Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended -
again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a
roller compactor. The compacted material i.s milled through a screen and then
blended with ingredient C and H in a diffusion blender. (This second blending step
achieves the desired level of B and H for the granulation and, in certain cases,
combines sub-divided batches of ingredients A, B, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a
rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated.
[0063] Ingredients A, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and blended.
Then, the blended matenal is sieved. Next, the sieved matenal is blended again in a
diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller
compactor. The compacted material is mitled through a screen and then blended with
ingredient B, C and H in a diffusion blender, (This second blending step achieves the
desired level of B, C, and H for the granulation and, in certain cases, combines sub-
divided batches of ingredients A, D, E, F, and G.) Next, the blended/milled material
1s compressed into monolayer solid dosage forms using a rotary tablet press, and the

monolayer solid dosage forms are optionally film coated.

EXAMPLE 2
160/12.5/10 MG TABLET
[0064] A monolayer solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ was

made using the ingredients set forth in Table 2 below.

Table 2.
Ingredient (mg) %
A valsartan 160.00 40.00
B hydrochlorothiazide 12.50 3.13
C amlodipine besylate | 13.87* 3.47
D microcrystalline 147.63 36.91
cellulose
E crospovidone 54.00 13.50
F colloidal silicon 3.00 0.75
dioxide
G magnesium stearate | 6.00 1.50
(D
H magnesium stearate 3.00 0.75
an
total 400.00




WO 2008/002905 PCT/US2007/072097
-18 -

* - corresponds to 10 mg amlodipine free base
[0065} Ingredients A-G are placed into a diffusion blender and blended. Then, the
blended material is sieved. Next, the sieved material is blended again in a diffusion
blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller compactor.
The compacted material is mitled through a screen and then blended with ingredient
H in a diffusion blender. (This second blending step achieves the desired level of
lubricant for the granulation and, in certain cases, combines sub-divided batches of
ingredients A-G.) Next, the blended/milled material is compressed into monolayer
solid dosage forms using a rotary tablet press, and the monolayer sclid dosage forms
are optionally film coated.
[0066] Ingredients A, C, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and
blended. Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended
again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a
roller compactor. The compacted material is milled through a screen and then
blended with ingredient B and H in a diffusion blender. (This second blending step
achieves the desired level of B and H for the granulation and, in certain cases, -
combines sub-divided batches of ingredients A, C, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a
rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated.
[0067] Ingredients A, B, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and
blended. Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended
again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a
roller compactor. The compacted material is milled through a screen and then
blended with ingredient C and H in a diffusion blender. (This second blending step
achieves the desired level of B and H for the granulation and, in certain cases,
combines sub-divided batches of ingredients A, B, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a
rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated.
(0068} Ingredients A, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and blended.
Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended again in a
diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller
compactor. The compacted material is milled through a screen and then blended with
ingredient B, C and H in a diffusion blender. (This second blending step achieves the

desired level of B, C, and H for the granulation and, in certain cases, combines sub-
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divided batches of ingredients A, D, E, F, and G.) Next, the blended/milled materia

is compressed into monolayer solid dosage forms using a rotary tablet press, and the

monolayer solid dosage forms are optionally film coated.

EXAMPLE 3
160/25/10 MG TABLET
[0069] A monolayer solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ was

made using the ingredients set forth in Table 3 below.

Table 3.
Ingredient (mg) %o
A valsartan 160.00 40.00
B hydrochlorothiazide | 25.00 6.25
C amlodipine besylate | 13.87* 3.47
D microcrystalline 135.13 33.78
cellulose
E crospovidone 54.00 13.50
F colloidal silicon 3.00 0.75
dioxide
G magnesium stearate 6.00 1.50
(D
H magnesium stearate 3.00 0.75
an
total 400.00

* - corresponds to 10 mg amlodipine free base
[0070) Ingredients A-G are placed into a diffusion blender and blended. Then, the
blended material is sieved. Next, the sieved material is blended again in a diffusion
blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller compactor.
The compacted material is milied through a screen and then blended with ingredient
H in a diffusion blender. (This second blending step achieves the desired level of
lubricant for the granulation and, in certain cases, combines sub-divided batches of
ingredients A-G.) Next, the blended/milled material is compressed into monolayer
solid dosage forms using a rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms
are optionally film coated.
[0071] Ingredients A, C, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and
blended. Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended
again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a
roller compactor. The compacted material is milled through a screen and then
blended with ingredient B and H in a diffusion blender. (This second blending step

achieves the desired level of B and H for the granulation and, in certain cases, |
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combines sub-divided batches of ingredients A, C, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a
rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated.
[0072] Ingredients A, B, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and
blended. Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is‘ blended
again in a diffusion blender. The bleﬁded/sieved material 1s then compacted using a
roller compactor. The compacted material is milled through a screen and then
blended with ingredient C and H in a diffusion blender. (This second biending step
achieves the desired level of B and H for the granulation and, in certain cases,
combines sub-divided batches of ingredients A, B, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a
rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated.
[0073]) Ingredients A, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and blended.
Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended again in a
diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller
compactor. The compacted material is milled through a screen and then blended with
ingredient B, C and H in a diffusion blender. (This second blending step achieves the
desired level of B, C, and H for the granulation and, in certain cases, combines sub-
divided batches of ingredients A, D, E, F, and G.) Next, the blended/milled material
is compressed into monolayer solid dosage forms using a rotary tablet press, and the

monolayer solid dosage forms are optionally film coated.

EXAMPLE 4
160/25/5 MG TABLET
[0074] A monolayer solid dosage form of valsartan,amlodipine and HCTZ was made
using the ingredients set forth in Table 4 below.

Table 4.
Ingredient (mg) %
A valsartan 160.00 40.00
B hydrochlorothiazide | 25.00 6.25
C amlodipine besylate | 6.94* 1.74
D microcrystalline 142.06 35.51
cellulose
E crospovidone 54.00 13.50
F colloidal silicon 3.00 0.75
dioxide
G magnesium stearate 6.00 1.50
()
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Ingredient {mg) %
H magnesium stearate 3.00 0.75
aDn
total 400.00

* - corresponds to 5 mg amlodipine free base

[0075] Ingredients A-G are placed into a diffusion blender and blended. Then, the
blended material is sieved. Next, the sieved material is blended again in a diffusion
blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller compactor.
The compacted material is milled through a screen and then blended with ingredient
H in a diffusion blender. (This second blending step achieves the desired level of
lubricant for the granulation and, in certain cases, combines sub-divided batches of
ingredients A-G.) Next, the blended/milled material is compressed into monolayer
solid dosage forms using a rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms
are optionally film coated.

[0076] Ingredients A, C, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and
blended. Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended
again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a
roller compactor. The compacted material is milled through a screen and then
blended with ingredient B and H in a diffusion blender. (This second biending step
achieves the desired level of B and H for the granulatiop and, in certain cases,
combines sub-divided batches of ingredients A, C, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a
rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated.
[0077] Ingredients A, B, D, E, F, and G are placed into a diffusion biender and
blended. Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended
again in a diffusion biender. The blended/sieved material is then compacted using a
roller compactor. The compacted material is milied through a screen and then
blended with ingredient C and H in a diffusion blender. (This second blending step
achieves the desired level of B and H for the granulation and, in certain cases,
combines sub-divided batches of ingredients A, B, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a
rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated.
[0078] Ingredients A, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and biended.

Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended again in a
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diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller
compactor. The compacted material is milled through a screen and then blended with
ingredient B, C and H in a diffusion blender. (This second blending step achieves the
desired level of B, C, and H for the granulation and, in certain cases, combines sub-
divided batches of ingredients A, D, E, F, and G.) Next, the blended/milled material
is compressed into monolayer solid dosage forms using a rotary tablet press, and the

monolayer solid dosage forms are optionally film coated.

EXAMPLE 5
320/25/10 MG TABLET
[0079] A monolayer solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ was

made using the ingredients set forth in Table 5 below.

Table 5.
Ingredient (mg) %
A valsartan 320.00 40.00
B hydrochlorothiazide | 25.00 3.13
C amlodipine besylate -| 13.87* 1.73
D microcrystalline 309.12 38.64
cellulose
E crospovidone 108.00 13.50
F colloidal silicon 6.00 0.75
dioxide
G magnesium stearate 12.00 1.50
3]
H magnesium stearate 6.00 0.75
(D
total 800.00

* - corresponds to 10 mg amlodipine free base

[0080] Ingredients A-G are placed into a diffusion blender and blended. Then, the
blended material is sieved. Next, the sieved material is blended again in a diffusion
blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller compactor.
The compacted material is milled through a screen and then blended with ingredient
H in a diffusion blender. (This second blending step achieves the desired level of
lubricant for the granulation and, in certain cases, combines sub-divided batches of
ingredients A-G.) Next, the blended/milled material is compressed into monolayer
solid dosage forms using a rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms

are optionally film coated.
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{0081} Ingredients A, C, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and
blended. Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended
again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a
roller compactor. The compacted material is milled through a screen and then
blended with ingredient B and H in a diffusion blender. (This second blending step
achieves the desired level of B and H for the granulation‘and, in certain cases,
combines sub-divided batches of ingredients A, C, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a
rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated. -
[0082] Ingredients A, B, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and
blended. Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended
again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a
roller compactor. The compacted material is milled through a screen and then
blended with ingredient C and H in a diffusion blender. (This second blending step
achieves the desired level of B and H for the granulation and, in certain cases,
combines sub-divided batches of ingredients A, B, D, E, F, and G.) Next, the
blended/milled material is compressed into monolayer solid dosage forms using a
rotary tablet press, and the monolayer solid dosage forms are optionally film coated.
[0083] Ingredients A, D, E, F, and G are placed into a diffusion blender and blended.
Then, the blended material is sieved. Next, the sieved material is blended again in a
diffusion blender. The blended/sieved material is then compacted using a roller
compactor. The compacted material is milled through a screen and then blended with
ingredient B, C and H in a diffusion blender. (This second blending step achieves the
desired level of B, C, and H for the granulation and, in certain cases, combines sub-
divided batches of ingredients A, D, E, F, and G.) Next, the blended/milled material
1s compressed into monolayer solid dosage forms using a rotary tablet press, and the

monolayer solid dosage forms are optionally film coated.

EXAMPLE 6
160/12.5/5; 160/12.5/10; 160/25/5; 160/25/10 and 320/25/10 MG TABLET
10084] A bilayer solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ was made
using the ingredients set forth in Table 6 below.
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Table 6.
Ingredient (mg) Yo
valsartan/hydrochlorothiazide layer
A | valsartan 320.00 35.56
B | hydrochlorothiazide 25.00 2.78
C | microcrystalline 151.00 16.78
cellulose
D | crospavidone 80.00 8.89
E | colloidal silicon dioxide | 6.00 0.67
F | magnesium stearate (i) 12.00 1.33
G | magnesium stearate (II) { 6.00 0.67
subtotal 600.00
amlodipine layer
H [ amliodipine besylate 13.87* 1.54
I microcrystalline 279.03 31.00
cellulose
J | sodium starch glycolate .| 6.00 0.67
K | colorant 0.20 0.02
L | magnesium stearate (1II) | 0.30 0.03
M | magnesium stearate (IV) | 0.60 0.07
subtotal 300.00
total 900.00

- corresponds to 10 mg amlodipine free base

PCT/US2007/072097
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Table 7
160/25/10mg 160/25/5mg 160/12.5/5mg 160/12.5/10mg
Ingredient mg/unit l %o mg/unit % mg/unit % mg/unit %o
Valsartan and HCTZ layer
A | Valsartan DS | 160.00 26.67 | 160.00 | 35.56 160.00 35.56 160.00 | 26.67
B | HCTZ 25.00 4.17 25.00 5.56 12.50 2.78 12.50 2.08
C | Avicel 102 63.00 10.50 63.00 14.00 85.50 19.00 85.50 14.25
D | Crospovidone | 40.00 6.67 40.00 8.89 30.00 6.67 30.00 5.00
E | Cab-O-Sil 3.00 0.50 3.00 0.67 3.00 0.67 3.00 0.50
F | Mag. St.(!1) 6.00 1.00 6.00 1.33 6.00 1.33 6.00 1.00
G | Mag. St.(1I) 3.00 0.50 3.00 0.67 3.00 0.67 3.00 0.50
Sub-total 300.60 300.00 300.00 360.00
Amlodipine
layer
Amlodipine
H | Besylate 13.87° | 231 6.94° 1.54 6.94° 1.54 13.87° | 23]
Avicel
I | PHI02 279.03 46.51 139.51 31.00 139.51 31,00 279.03 46.51
Sodium
Starch
J | Glycolate 6.00 1.00 3.00 0.67 3.00 0.67 6.00 1.00
Iron oxide '
K | vellow 0.20 0.03 0.10 0.02 0.10 0.02 0.20 0.03
L | Mag. St. (Il 0.30 0.05 0.15 0.03 0.15 0.03 0.30 0.05
M | Mag. St. (1V) 0.60 0.10 0.30 0.07 0.30 0.07 0.60 0.10
Sub-total 300.00 150.00 150.00 300.00
Total 600.00 | 100.00 | 450.00 | 100.00 | 450.00 | 100.00 | 600.00 | 100.00

T corresponds to 10 mg amlodipine free base; ° corresponds to 5 mg amlodipine free base

[0085] First, the valsartan is granulated by combining ingredients A-F in a diffusion
blender. Then, the blended material is sieved through a screen. Next, the sieved
material is blended again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then
compacted using a roller compactor. The compacted material is milled through a
screen and then blended with ingredient G in a diffusion blender. (This second
blending step achieves the desired level of lubricant for the granulation and, in certain
cases, combines sub-divided batches of ingredients A-F.)}

[0086] Second, the amlodipine besylate is granulated by combining ingredients H-L
in a diffusion blender. Then, the blended material is sieved through a screen. Next,
the sieved material is blended again in a diffusion blender. The blended/sieved
material is then compacted using a roller compactor. The compacted material is
milled through a screen and then blended with ingredient M in a diffusion blender.
(This second blending step achieves the desired level of lubricant for the granulation

and, in certain cases, combines sub-divided batches of ingredients H-L.)
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[0087] Finally, the valsartan granulation and the amlodipine granulation are /)
compressed into bilayer solid dosage forms using a bilayer rotary tablet press, and the

bilayer solid dosage forms are optionally film coated.

EXAMPLE 7
160/12.5/5; 160/12.5/10; 160/25/5; 160/25/10 and 160/12.5/5 MG TABLET
[0088] A bilayer solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ was made

using the ingredients set forth in Table 8 and 9 below.

Table 8.
Ingredient (mg) %
valsartan layer
A | valsartan 160.00 34.78
B | microcrystalline 108.00 23.48
cellulose
C | crospovidone 36.00 6.52
D | colloidal silicon dioxide | 3.00 0.65
E | magnesium stearate (I) 6.00 1.30
F | magnesium stearate (II) | 3.00 0.65
subtotal 310.00
amlodipine/hydrochlorothiazide layer
G | amlodipine besylate 6.94* 1.51
H | hydrochlorothiazide 12.50 2.72
microcrystalline 127.02 27.61
cellulose
J | sodium starch glycolate | 3.00 0.65
K | colorant 0.10 0.02
L | magnesium stearate (III) [ 0.15 0.03
M | magnesium stearate (IV) | 0.30 0.07
subtotal 150.00
total - 460.00

* . corresponds to 5 mg amlodipine free base

Table 9:
160/25/10mg 160/25/5mg 160/12.5/10mg 320/25/10mg
Ingredient mg/unit % mg/unit [ % mg/unit % mg/unit Yo
Valsartan
layer
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A | Valsartan DS 160.00 26.23 160.00 26.23 160.00 26.23 320.00 34.78
B { Avicel 102 108.00 17.70 | 108,00 | 17.70 | 108.00 | 17.70 | 216.00 | 2348
C | Crospovidone | 30.00 4.92 30.00 4.92 30.00 4.92 60.00 6.52
D | Cab-0-Sil 3.00 0.49 3.00 0.49 3.00 0.49 6.00 0.65
E | Mag. Si.(1) 6.00 0.98 6.00 0.98 6.00 0.98 12.00 1.30
F | Mag. St.(11) 3.00 049 | 3.00 0.49 3.00 0.49 6.00 0.65
Sub-total 310.00 310.00 310.00 ' 620.00
Amlodipine
and HCTZ
layer
Amilodipine
G | Besylate 13.87 2.27 6.94 1.14 13.87 2.27 13.87 1.51
H | HCTZ 25.00 4.10 25.00 4.10 12.50 2.05 25.00 2.72
Avicel '
| PH102 254.03 41.64 260.96 42.78 266.53 43.69 254.03 27.61
Sodium o ' '
Starch .
J | Glycolate 6.00 0.98 6.00 0.98 6.00 0.98 6.00 0.65
{ron oxide ' -
K | yeliow 0.20 0.03 0.20 0.03 0.20 0.03 0.20 0.02
L | Mag. St (11D 0.30 0.03 0.30 0.05 | 030 0.05 030 | 0.03
M | Mag. St.(1V) | 0.60 0.10 | 0.60 0.10 0.60 | 0.10 0.60 0.07
Sub-total 300.00 300.00 300.00 300,00
Total 610.00 | 100.00 | 610.00 | 100.00 | 610.00 | 100.00 | 920.00 | 100.00

{0089] First, the valsartan is granulated by combining ingredients A-E in a diffusion
blender. Then, the blended material is sieved through a screen. Next, the sieved
material is blended again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then
compacted using a roller compactor. The compacted material is milled through a
screen and then blended with ingredient F in a diffusion blender. (This second
blending step achieves the desired level of lubricant for the granulation and, in certain
cases, combines sub-divided batches of ingredients A-E.)

[0090] Second, the amlodipine besylate is granulated by combining ingredients G-L
in a diffusion blender. Then, the blended material is sieved through a screen. Next,
the sieved material is blended again in a diffusion blender. The blended/sieved
material is then compacted using a roller compactor. The compacted material is
milled through a screen and then blended with ingredient M in a diffusion blender.
(This second blending step achieves the desired level of lubricant for the granulation
and, in certain cases, combines sub-divided batches of ingredients G-L.)

[0091] Finally, the valsartan granulation and the amlodipine granulation are
compressed into bilayer solid dosage forms using a bilayer rotary tablet press, and the

bilayer solid dosage forms are optionally film coated.
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EXAMPLE 8
160/12.5/5; 160/12.5/10; 160/25/5; 160/25/10 and 320/25/10 Mg Tablet
[0092] A bilayer solid dosage form of valsartan, amlodipine and HCTZ was made

Table 10
Ingredient 160/25/10mg 160/25/5mg
mg/unit Yo mg/unit %o
Valsartan and
amlodipine layer
A | Valsartan DS 160.00 | 2524 | 160.00 | 2548
Amlodipine
B | besylate 13.87 2.19 6.84 1.10
C | Avicel PH102 108.13 | 17.06 | 109.07 | 17.37
D | Crospovidone Xt 40.00 6.31 40.00 6.37
E | Cab-o-sil 3.00 0.47 3.00 0.48
F | Mg. Stearate (I} 6.00 0.95 6.00 0.96
G { Mg. Stearate (I) 3.00 0.47 3.00 0.48
Sub-total 334.00 328.00
HCTZ layer
H | HCTZ 25.00 3.94 25.00 3.98
! | Avicel PH102 267.90 | 42.26 | 267.90 | 42.66
Sodium Starch
J | Glycolate 6.00 0.95 6.00 0.96
K { lron oxide yellow 0.20 0.03 0.20 0.03
L | Mag. St. (11I) 0.30 0.05 0.30 0.05
M | Mag. St. (IV) 0.60 0.09 0.60 0.10
Sub-total 300.00 300.00
Total 634.00 | 100.00 | 628.00 { 100.00

PCT/US2007/072097
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Table 11
Ingredient 160/12.5/5mg 160/12.5/10mg 320/25/10mg
mg/unit % mg/unit % mg/unit %
Valsartan and
amlodipine layer
A | Valsartan DS 160.00 | 33.06 | 160.00 } 2548 | 320.00 | 3347
Amiodipine
B | besylate 13.87 2.87 6.94 1.10 13.87 1.45
C | Avicel PH102 108.13 | 22.34 | 108.07 | 1737 | 218.13 | 2282
D | Crospovidone XL 40.00 8.26 40.00 6.37 80.00 8.37
E | Cab-o-sil 3.00 0.62 3.00 0.48 6.00 0.63
F | Mg. Stearate (1) 6.00 1.24 6.00 0.96 12.00 1.26
G | Mg. Stearate (1) 3.00 0.62 3.00 0.48 6.00 0.63
Sub-total 334.00 328.00 656.00
HCTZ layer
H | HCTZ 12.50 2.58 12.50 1.99 25.00 2.62
I | Avicel PH102 133.95 | 27.68 | 280.40 | 44.65 | 267.90 | 28.02
Sodium Starch
J | Glycolate 3.00 0.62 6.00 0.96 6.00 0.63
K | Iron oxide yellow 0.10 0.02 0.20 0.03 0.20 0.02
L | Mag. St (II) 0.15 0.03 0.30 0.05 0.30 0.03
M | Mag. St. (IV) 0.30 0.06 0.60 0.10 0.60 0.06
Sub-total 150.00 300.00 300.00
Total 484.00 | 100.00 ; 628.00 | 100.00 | 956.00 | 100.00

[0093] First, the valsartan is granulated by combining ingredients A-F in a diffusion
blender. Then, the blended matenal is sieved through a screen. Next, the sieved
material is blended again in a diffusion blender. The blended/sieved material is then
compacted using a roller compactor. The compacted material is milled through a
screen and then blended with ingredient G in a diffusion blender. (This second
blending step achieves the desired level of lubricant for the granulation and, in certain

cases, combines sub-divided batches of ingredients A-F.)

~ [0094] Second, the HCTZ is granulated by combining ingredients H-L in a diffusion

" blender. Then, the blended material is sieved through a screen. Next, the sieved

material is blended again 1n a diffusion blender. - The blended/sieved material is then
compacted using a roller compactor. The compacted material is milled through a
screen and then blended with ingredient M in a diffusion blender. (This second
blending step achieves the desired level of tubricant for the granulation and, in certain
cases, combines sub-divided batches of ingredients H-L.)

{0095] Finally, the valsartan granulation and the amlodipine granulation are
compressed into bilayer solid dosage forms using a bilayer rotary tablet press, and the

bilayer solid dosage forms are optionally film coated.
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[0096] While the invention has been described above with reference to specific
embodiments thereof, it is apparent that many changes, modifications, and variations
can be made without departing from the inventive concept disclosed herein.
Accordingly, it is intended to embrace all such changes, modiﬁcatibns, and variations
that fall within the spirit and broad scope of the appended claims. All patent
applications, patents, and other publications cited herein are incorporated by

reference in their entirety.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A solid dosage form comprising:
valsartan;
amlodipine;
hydrochlorothiazide; and
pharmaceutically acceptable additives suitable for the preparation of solid dosage

forms of valsartan.

2. The solid dosage form of claim 1, wherein the amlodipine is provided in the form of

amlodipine besylate.
3. The solid dosage form of claim 1, wherein the solid dosage form takes the form of a

monolayer tablet.

4. The solid dosage form of claim 1, wherein the solid dosage form takes the form of a

bilayer tablet.

5. The solid dosage form of claim 4, wherein the bilayer tablet has the valsartan and the

hydrochlorothiazide in a first layer and the amlodipine in a second layer.

6. The solid dosage form of claim 4, wherein the bilayer tablet has the valsartan in a

first layer and the amlodipine and the hydrochlorothiazide in a second layer.

7. The solid dosage form of ciaim 1, wherein the valsartan is employed in an amount

ranging from about 80 mg to about 640 mg.

8. The solid dosage form of claim 7, wherein the valsartan is employed in an amount

selected from 160 mg and 320 mg.

9. The solid dosage form of claim 1, wherein the amlodipine is employed in an amount

ranging from about 2.5 mg to about 20 mg.

10.  The solid dosage form of claim 9, wherein the amlodipine is employed in an amount

selected from 5 mg and 10 mg.
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11.  The solid dosage form of claim 1, wherein the hydrochloroihiazide is employed in

amount ranging from about 6.25 mg to about 50 mg.

12. The solid dosage form of claim 11, wherein the hydrochlorothiazide is employed in

an amount selected from 12.5 mg and 25 mg.

13. The solid dosage form of claim 1, wherein the pharmaceutically acceptable additives
are selected from the group consisting of diluents, disintegrants, glidants, lubricants, binders,

colorants and combinations thereof.

4. A method of making a solid dosage form comprising the steps of:

(a) blending valsartan, amlodipine, hydrochlorothiazide and pharmaceutically
acceptable additives to form a blended material;

(b) sieving the blended material to form a sieved material;

(©) blending the sieved material to form a blended/sieved matenal;

(d) compacting the blended/sieved material to form a compacted matenial;

(e) milling the compacted material to form a milled material;

(H blending the milled material to form blended/milled material; and

() compressing the blended/milled material to form a monolayer solid dosage

form.

15.  The method of claim 14 further comprising the step of:

(h) film coating the monolayer solid dosage form.

16. A method of making a solid dosage form comprising the steps of:

(a) granulating valsartan, pharmaceutically acceptable additives and optionatly
hydrochlorothiazide to form a valsartan granulation;

(b) blending amlodipine, pharmaceutically acceptable additives and optionally
hvdrochlorothiazide to form an amlodipine blend; and

(c) compressing the valsartan granulation and the amlodipine blend together to
form a bilayer solid dosage form,

wherein hydrochlorothiazide is present in the valsartan granulation and/or the

amlodipine blend.

17. The method of claim 16, wherein step (a) comprises the steps of:
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(al) blending valsartan, pharmaceutically acceptable additives and
hydrochlorothiazide to form a blended material;
(a2) sieving the blended material to form a sieved material;
(a3) blending the sieved material to form a blended/sieved material;
(a4)  compacting the blended/sieved material to form a compacted material;
(a5) milling the compacted material to form a milled material; and

(a6)  blending the milled material to form the valsartan granulation.

18.  The method of claim 16, wherein step (a) comprises the steps of:

(al}  blending valsartan and pharmaceutically acceptable additives to form a
blended material;

(a2) sieving the blended material to form a sieved material;

(a3}  blending the sieved material to form a blended/sieved matenal;

(a4)  compacting the blended/sieved material to form a compacted material;

(a5)  milling the compacted material to form a milled material; and

(a6)  blending the milled material and hydrochiorothiazide to form the valsartan

granulation.

19. The method of claim 16, wherein step (b) comprises a granulation process
comprising the steps of:

(b1)  blending amlodipine, pharmaceutically acceptable additives and
hydrochiorothiazide to form a blended material;

(b2) sieving the blended material to form a sieved material;

(b3) blending the sieved material 1o form a blended/sieved material;

(b4) compacting the blended/sieved material to form a compacted'material;

(b5)  milling the compacted material to form a milled material; and

(b6) blending the milled material to form an amlodipine granulation.

20. The method of claim 16, wherein step (b) comprises a granulation process
comprising the steps of:

(b1) blending amlodipine and pharmaceutically acceptable additives to form a
blended material; |

(b2) sieving the blended material to form a sieved material;
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(b3)
(b4)
(b5)
(b6)

granulation.
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blending the sieved material to form a blended/sieved material;
compacting the blended/sieved material to form a compacted material;
milling the compacted material to form a milled material; and

blending the milled material and hydrochlorothiazide to form an amlodipine

21.  The method of claim 16 further comprising the step of:

(d) film coating the bilayer solid dosage form.
22. A method of making a solid dosage form comprising the steps of:
(a) granulating valsartan, pharmaceutically acceptable additives and amlodipine

to form a valsartan granulation;

(b)

blending hydrochlorothiazide, pharmaceutically acceptable additives to form

a hydrochlorothiazide blend; and

(c)

compressing the valsartan granulation and the hydrochlorothiazide blend

together to form a bilayer solid dosage form.

23.  The method of claim 22, wherein step (a) comprises the steps of:

(al) blending valsartan, pharmaceutically acceptable additives and amlodipine to
form a blended material;

(a2) sieving the blended material to form a sieved material;

(a3)  blending the sieved material to form a blended/sieved material;

(a4)  compacting the blended/sieved material to form a compacted material;

(a5)  milling the compacted material to form a milled material; and

(a6) blending the milled material 1o form the valsartan granulation.
24.  The method of claim 22, wherein step (a) comprises the steps of’

(al)  blending valsartan and pharmaceutically acceptable additives to form a
blended material;

(a2) sieving the blended material to form a sieved material;

(a3) Dblending the sieved matenial to form a blended/sieved material,

(a4) compacting the blended/sieved material to form a compacted material;

(a5)

milling the compacted material to form a milled material; and
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(a6)  blending the miiled material and amlodipine to form the valsartan

granulation.

25.  The method of claim 22, wherein step (b) comprises a granulation process
comprising the steps of:

(b1)  blending hydrochlorothiazide and pharmaceutically acceptable additives to
form a blended material;

(b2) sieving the blended material to form a sieved material;

(b3)  blending the sieved material to form a blended/sieved material;

(b4) compacting the blended/sieved material to form a compacted material;

(b5)  milling the compacted material to form a milled material; and

(b6)  blending the milled material to form a hydrochlorothiazide granulation.

26. The method of claim 22 further comprising the step of:
(d)  film coating the bilayer solid dosage form.

27. A method of treating hypertension, congestive heart failuré, angina, myocardial
infarction, arteriosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal
insufficiency, peripheral vascular disease, stroke, left ventricular hypertrophy, cognitive
dysfunction, headache, or chronic heart failure, wherein the method comprises administering

a solid dosage form as defined in claim 1 to a subject in need of such treatment.

28. The method of treating according to claim 27, wherein the solid dosage form is orally

administered to the subject.
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FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS DE VALSARTAN,

AMLODIPINA, E HIDROCLOROTIAZIDA, Y METODO PARA

ELABORARLAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la Invencidn

La presente invenciéon se refiere a formulaciones de
dosificacion salidas que contienen una combinacidén de valsartan,
amlodipina, y un diurético, tal como hidroclorotiazida, asi como a
métodos para elaborar estas formas ‘de dosificacion solidas, y a un
método para el tratamiento de un sujeto con estas formas de
dosificacion soélidas.
Técnica Antecedente Relacionada

El desarrollo de formulaciones de dosificacion solidas en
combinacion fija de ciertos ingredientes activos es desafiante. Como
se utiliza en la presente, “combinacion fija" se refiere a una
combinacion de dos © mas férmacgs o ingredientes activos
presentados en una sola unidad de dosificacion, tal como una tabieta
o una capsula; ademas, como se utiliza en la presvente, “combinacién
libre” se refiere a una combinacién de dos o méas farmacos o
ingredientes activos dosificados de una manera simultanea, pero
como dos o0 mas unidades de dosificacion. Cuando se formulan las
formulaciones de dosificacion sélidas en combinacién fija, el objetivo
es proporcionar una forma de dosificacion en combinacion de

ingredientes activos conveniente para el paciente que sea
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bioequivalente a la combinacion libre correspondiente de los mismos
ingredientes activos, y/o que suministre un efectc farmacodinamico
superior que los componentes individuales. El desarrollo de
formulaciones de dosificacion en combinacién fija que sean
bioequivalentes a la combinacion libre es desafiante, debido a la
multiplicidad de desafios que se presentan por las propiedades
farmacocinéticas y farmacéuticas de fos farmacos gue se busca
combinar.

Por ejemplo, el valsartan tiene una biodisponibilidad oral
absoluta de solamente aproximadamente el 25 por ciento, con un
amplio intervalo del 10 al 35 por ciento. El valsartan también tiene
una solubitidad dependiente del pH, por ta cual estd en un intervalo
desde muy ligeramente soluble en un medio ambiente acido, hasta
soluble en un medio ambiente neutro del tracto gastrointestinal.
Adicionalmente, el desarrcllo de una forma de dosificacion oral de
valsarian conveniente para el paciente es desafiante debido a su
baja densidad en volumen. El besilato de amlodipina es ligeramente
soluble en agua, y tiene una biodisponibilidad absoluta del 64 al S0
por ciento. La hidroclorotiazida es ligeramente soluble en agua, y
tiene una biodisponibilidad oral del 60 al 80 por ciento. Como un
resultado de estas propiedades biofarmaceuticas complejas, es
desafiante el desarrollo de una forma de dosificacién en combinacion
fija de valsartan, amlodipina, e  hidroclorotiazida, que sea
bioequivalente a la combinacidn libre de los mismos.

De conformidad con lo anterior, seria deseable una formulacion
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de dosificacion sélida en combinaciéon fija de valsartan, amlodipina, e
hidroclorotiazida, que sea bioequivalente a la combinacion libre
correspondiente.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En una primera modalidad, la presente invencion se refiere a
una forma de dosificacion sdélida que comprende una combinacion de
valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, y aditivos
farmacéuticamente aceptabies adecuados para la preparacion de
formas de dosificacion soélidas. En las modalidades preferidas de
esta invencién, la base libre de amlodipina se proporciona en la
forma del besilato de amlodipina, y los aditivos farmacéuticamente
aceptables se seleccionan a partir de diluyentes, desintegrantes,
derrapantes, lubricantes, aglutinantes, colorantes, y combinaciones
de los mismos. |

En ciertas modalidades preferidas de esta invencién, |la forma
de dosificacion sélida es una tableta de una sola capa. En otras
modalidades preferidas de esta invencién, la forma de dosificacidon
solida es una tableta de dos capas, por ejemplo, teniendo el
valsartan y la hidroclorotiazida en una capa, y la amlodipina en otra
capa, o teniendo e! valsartan en una capa, y la amlodipina y la
hidroclorotiazida en otra capa, © teniendo el valsartan y la
amlodipina en una capa, y la hidroclorotiazida en otra capa. En otras
modalidades preferidas de esta invencion, la forma de dosificaciéon
solida es una tableta de tres capas, por ejemplo teniendo los fres

ingredientes activos en capas separadas. La cantidad de valsartan
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empleada en estas formas de dosificacidén solidas, de una sola capa ,
o de dos capas, de preferencia esta en el intervalo de
aproximadamente 40 miligramos a aproximadamente 640 miligramos,
de preferencia de 80 miligramos a 640 miligramos, y muy
preferiblemente es de 160 miligramos o de 320 miligramos. La
cantidad de amiodipina empleada en estas formas de dosificacion
sélidas, de una sola capa o de dos capas, de preferencia esta en el
intervalo de aproximadamente 2.5 miligramos a aproximadamente 20
miligramos, y mas preferiblemente es de &5 miligramos o de 10
miligramos. La cantidad de hidroclorotiazida empleada en estas
formas de dosificacion sélidas, de una sola capa o de dos capas, de
preferencia esta en el intervalo de aproximadamente 6.25 miligramos
a aproximadamente 50 miligramos, y mas preferiblemente es de 12.5
miligramos o de 25 miligramos.

En una segunda modalidad, la presente invencion se refiere a
un meétodo para ‘elaborar una forma de dosificacién soélida de
valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, e! cual comprende los
pasos de: (a) mezclar valsartan, amiodipina, hidroclorotiazida, vy
aditivos farmaceuticamente aceptables, para formar un »material
mezclado; (b) tamizar el material mezclado para formar un material
tamizado; (¢) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado; (d) compactar el material mezclado/tamizado
para formar wun material compactado; (e) moler el material
compactado para formar un material molido; (f) mezclar el material

molido para formar un material mezclado/molido; v (g) comprimir el
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material mezclado/molido para formar una forma de dosificacidn
solida en una sola capa. Una modalidad preferida de esta invencién
también incluye un paso opcional, el paso (h) recubrir con pelicula la
forma de dosificacidén sdélida en una sola capa.

En una tercera modalidad, esta invencidon se refiere a formas
de dosificacidén sélidas de valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida,
hechas de acuerdo con el método de la segunda modalidad.

En una cuarta modalidad, la presente invencidén se refiere a un
meétodo para elaborar una forma de dosificacién sdlida de valsartan,
amlodipina, e hidroclorotiazida, el cual comprende los pasos de: (a)
mezclar valsartan y aditivos farmacéuticamente aceptables para
formar un material mezciado,; (b} tamizar el material mezclado para
formar un material tamizado; (¢c) mezclar el material tamizado para
formar un material mezclado/tamizado; (d) compactar el material
mezclado/tamizado para formar un material compactado; (e) moler el
material compactado para formar un material molido; (f) mezclar el
material molido con amlcdipina e hidroclorotiazida, -para formar un
material mezclado/molido; y (g) comprimir el material
mezclado/molido para formar una forma de dosificacion sdlida en una
sola capa. Una modalidad preferida de 'esta invencién también
incluye un paso opcional, el paso {(h) recubrir con pelicula la forma
de dosificacion sélida en una sola capa.

En una quinta modalidad, esta invencidon se refiere a formas de
dosificacién sdélidas de valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida,

hechas de acuerdo con el método de la cuarta modalidad.
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En una sexta modalidad, la presente invencidn se refiere a un
método para elaborar una forma de dosificacion solida de valsartan,
amlodipina, e hidroclorotiazida, el cual comprende los pasocs de: {(a)
mezclar valsartan, amlodipina, y aditivos farmacéuticamente
aceptables, para formar un material mezclado, (b) tamizar el material
mezctado para formar un material tamizadg; (¢) mezclar el material
tamizado para formar un material mezclado/tamizado,; (d) compactar
el material mezclado/tamizado para formar un material compactado;
(e) moler el material compactado para formar un material molido; (f)
mezclar el material molido con hidroclorotiazida, para formar un
material mezclado/molido; y (g) comprimir el material
mezclado/molido para formar una forma de dosificacion sélida en una
sola capa. Una modalidad preferida de esta invencién también
incluye un paso opcional, el paso (h) recubrir con pelicula la forma
de dosificacidon sélida en una sola capa. |

En una septima modalidad, esta invencidén se refiere a formas
de dosificacidon solidas de valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida,
hechas de acuerdo con el método de la sexta modalidad.

En una octava modalidad, la presente invencidn se refiere a un
método para elaborar una forma de dosificacion sélida de valsartan,
amlodipina, e hidroclorotiazida, el cual comprende los pasos de: (a)
mezclar valsartan, hidroctorotiazida, y aditivos farmacéuticaménte
aceptables, para formar un material mezclado; (b) tamizar el material
mezclado para formar un material tamizado; (¢) mezclar el material

tamizado para formar un material mezclado/tamizado; {(d) compactar
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el material mezclado/tamizado para formar un material compactado;
(e) moler el material' compactado para formar un material molido; (f)
mezclar el material molido con amlodipina para formar un material
mezclado/molido; y (g) comprimir el material mezclado/molido para
formar una forma de dosificacion solida en una secla capa. Una
modalidad preferida de esta invencién también incluye un paso
opcional, el paso (h) recubrir con pelicula la forma de dosificacion
sOlida de una sola capa.

En una novena modalidad, esta invencion se refiere a formas
de dosificacion solidas de valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida,
hechas de acuerdo con el método de la octava modalidad.

En una décima modalidad, la presente invencion se refiere a un
método para elaborar una forma de dosificacién sélida de valsartan,
amlodipina, e hidroclarctiazida, el cual comprende los pasos de: (a)
granular valsartan, éditivos farmaceuticamente aceptables, vy
opcionalmente hidroclorotiazida, para formar una granulacién de
valsartan; (b) granutar amlodipina, aditivos farmacéuticamente
aceptakbles, y opcionaimente hidroclorotiazida, para formar una
granulacién de amlodipina; y (c¢) comprimir la granulacién de
valsartan y la granulacién de amlodipina juntas para formar una
forma de dosificacidn sdélida en dos capas, en donde la
hidroclorotiazida esta presente en la granuiaciéon de valsartan y/o en
la mezcla de amlodipina. En una modalidad preferida de la invencién,
el paso (a) comprende los pasos de: (al) mezciar valsartan, aditivos

farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente hidroclorotiazida,
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para formar un material mezclado,; (a2) tamizar el material mezclado
para formar un material tamizado; (a3) mezclar el material tamizado”
para formar un material mezclado/tamizado; (a4) compactar el
material mezclado/tamizado para formar un material compactado;
(a5) moler el material compactado para formar un material molido; y
(a6) mezclar el material molido para formar la granulacion de
valsartan. En oira modalidad preferida, el paso (b) comprende un
proceso de granulacion con los pasos de: (b1) mezclar amlodipina,
aditivos farmaceuticamente aceptables, y opcionalmente
hidroclo‘rotiazida, para formar un material mezclado; (b2) tamizar el
material mezclado para formar un material tamizado; (b3) mezclar el
material tamizado para formar un material mezclado/tamizado,; (b4)
compactar el material mezclado/tamizado para formar un material
compactado; (b3) moler el material compactado para formar un
material molido: y (b6) mezclar el material molido para formar una
granulacién de amlodipina. Otra modalidad preferida de esta
invencion tambiéen incluye un paso opcional, el paso (d) recubrir con
pelicula la forma de dosificacién soélida de dos capas. La
hidroclorotiazida se puede incorporar en el paso al y/o a6, y en e!
paso b1 y/o b6.

En una décimo primera modalidad, esta invencién se refiere a
formas de dosificacién solidas de valsartan, amlodipina, e
hidroclorotiazida, hechas de acuerdeo con el método de la decima
modalidad.

En otra modalidad, esta invencidén se refiere a un meétodo para
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elaborar una forma de dosificacién sdlida de vaisartan, amlodipina, e
hidroclorotiazida, el cual comprende los pasos de: (a) granular
valsartan, aditivos farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente
amlodipina, para formar una granulacion de valsartan; (b) granular
hidroclorotiazida, aditivos farmacéuticamente aceptables, y
opcionaimente amiodipina, para formar wuna granulacién de
hidroclorotiazida; y (¢) comprimir la granulacion de valsartan y la
granulacion de hidroclorotiazida juntas para formar una forma de
dosificacién soélida de dos capas, en donde la amlodipina esta
presente en la granulacion de valsartan y/o en la mezcla de
hidroclorotiazida. En una modalidad preferida de la invencidon, el
paso (a) comprende los pasos de: {a1) mezclar valsartan, aditivos
farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente amlodipina, para
formar un material mezclado; (a2) tamizar el material mezclado para
formar un material tamizado; (a3) mezclar el material tamizado para
formar un material mezclado/tamizado; (a4) compactar el material
mezclado/tamizado para formar un material compactado; (a5) moler
el material compactado para formar un material molido;, y (a6)
mezclar el material molido para formar la granulacién de valsartan.
En otra modalidad preferida, el paso (b) comprende un proceso de
granulacion con los pasos de: (b1) mezclar hidroclorotiazida, aditivos
farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente amlodipina, para
formar un material mezclado, (b2) tamizar el material mezclado para
formar un materiat tamizado; (b3) mezclar el material tamizado para

formar un material mezclado/tamizado; (d4) compactar el material
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mezclado/tamizado para formar un material compactado; (b5) moler
el material compactado para formar un material molido;, y (b6)
mezclar el material molido para formar una granulacion de
hidroclcorotiazida. Otra modalidad preferida de esta invencidén
también incluye un paso opcional, el_ paso (d) recubrir con pelicula la
forma de dosificacion sdélida de dos capas. La amlodipina se puede
incorporar en el paso al y/o a6, y en el paso b1 y/o b6.

Todavia otra modalidad de la invencién se refiere a un método
para el tratamiento de  hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina, infarto de miocardio, arterioesclerosis, nefropatia
diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal,
vasculopatia periférica, embolia, hipertrofia de ventriculo izquierdo,
disfuncién cognoscitiva, dolor de cabeza, o insuficiencia cardiaca
cronica, el cual comprende administrar una forma de dosificacion
sélida de valsartan, amlodipina, & hidroclorotiazida, a un sujeto que
necesite dicho tratamiento. En una modalidad preferida, la forma de
dosificacidn sdélida se administra oralmente al sujeto.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencidon se refiere a formas de dosificacion
solidas, las cuales contienen una combinacién de valsartan,
amlodipina, e hidroclorotiazida.

La primera modalidad de la invencién se refiere a una forma de
dosificacion solida que comprende una combinacién de valsartan,
amlodipina, e  hidroclorotiazida, y aditivos farmacéuticamente

aceptables adecuados para ia preparacion de formas de dosificacion
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sélidas. Las formas de dosificacidn sdlidas de la presente invencion
pueden tomar la forma de tabletas de una sola capa (teniendo el
valsartan, la amlodipina, y la hidroclorotiazida en una capa), o©
tabletas de dos capas (por ejemplo, teniendo el valsartan en una
capa, ¥y la amlodipina y la hidroclorotiazida en otra capa, o teniendo
el valsartan y !'a hidroclorotiazida en una capa, y la amlodipina en
otra capa, 0 teniendo el valsartan y la amlodipina en una capa, y la
hidroclorotiazida en otra capa), o tabietas de tres capas (por
ejemplio, teniendo el valsartan, la amliodipina, y la hidroclorotiazida
todas en capas separadas), o una tableta de tres capas, con dos
capas activas (amlodipina + hidroclorotiazida, amlodipina +
valsartan) separadas por una capa no activa, y una tercera capa de
vaisartan o hidroclorotiazida o amlodipina.

El valsartan ((S)-N-valeril-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-
metil}-valina), adecuado para utilizarse en la presente invencidon, se
puede adquirir en las fuentes comerciales, o se puede preparar de
acuerdo con [os meétodos conocidos. Por ejemplo, fa preparacion del
vaisartan se describe en l|la Patente de los Estados Unidos de
Norteamerica Numero 5,399,578, cuya divulgacién total se incorpora
a la presente como referencia. El valsartan se puede utilizar para ios
propo6sitos de esta invencidén en su forma libre, asi como en cualquier
forma de sal adecuada.

El valsartan se emplea en una cantidad que estia tipicamente en
el intervalo de aproximadamente 40 miligramos a aproximadamente

640 miligramos, de preferencia de aproximadamente 80 miligramos a
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aproximadamente 320 miligramos, y muy preferiblemente es de
aproximadamente 160 miligramos o de aproximadamente 320
miligramaos, en una tableta de una sola capa o en una tableta de dos
capas o en una tableta de tres capas. La cantidad de valsartan
mencionada anteriormente se refiere a ia cantidad de valsartan libre
¢ a la sal del mismo presente en una forma de dosificacion sédlida
dada.

La amlodipina (bencensulfonato de 3-etil-5-metit-2-(2-aminoc-
etoxi-metil)-4-(2-clorc-fenil)-1,4-dihidro-6-metil-3,5-piridin-
dicarboxilato), adecuada para utilizarse en la presente invencidn, se
puede adquirir en las fuentes comerciales, o se puede prepafar de
acuerdo con los metodos conocidos. La amliodipina se puede utilizar
para los propositos de esta invenciéon en su forma libre, asi como en
cualguier forma de sal adecuada; en una modalidad preferida de esta
invencion, se suministra la base libre de amlodipina a fas formas de
dosificacién solidas a través del uso del besilato de amlodipina.

La amlodipina se emplea en una cantidad que esta en el
intervalo de 2.5 miligramos a aproximadamente 20 miligramos, de
preferencia de aproximadamente 5 miligramos a aproximadamente 10
miligramos, y muy preferiblemente es de aproximadamente 5
miligramos o de aproximadamente 10 miligramos, en una itableta de

una sola capa 0 en una tableta de dos capas o0 en una tableta de tres

- capas. La cantidad de amlodipina mencionada anteriormente se

refiere a la cantidad de amlodipina libre presente en una forma de

dosificacidn solida dada.
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La hidroclorotiazida adecuada para utilizarse en la presente
invencion se puede adquirir en las fuentes comerciales, ¢ se .puede
preparar de acuerdo con los métodos conocidos. La hidrociorotiazida
se puede utilizar para los propésitos de esta invencidén en su forma
libre, asi como en cualquier forma de sal adecuada.

La hidroclorotiazida se emplea en una cantidad que esta en el
intervalo de 6.25 miligramos a aproximadamente 50 miligramos, de
preferencia de aproximadamente 12.5 miligramos a aproximadamente
25 miligramos, y muy preferiblemente es de aproximadamente 12.5
miligramos o de aproximadamente 25 miligramos, en una tableta de
una sola capa o en una tableta de dos capas o en una tableta de tres
capas. La cantidad de hidroclorotiazida mencionada anteriormente se
refiere a la cantidad de hidroclorotiazida libre presente en una forma
de dosificacion sélida dada.

Los aditivos farmacéuticamente aceptables adecuados para
utilizarse en la presente invencion incluyen, sin limitacién, diluyentes
o rellenos, desintegrantes, derrapantes, lubricantes, aglutinantes,
colorantes, y combinaciones de los mismos. La cantidad de cada
aditivo en una formulacion de dosificacion soélida puede variar dentro
de los intervalos convencionales en la materia.

Los diluyentes adecuados incluyen, sin limitacién, celulosa
microcristalina (por ejemplo, ceiulosa MK GR), manitol, sacarosa u
otros azucares o derivados de azucar, hidroxi-propil-celulosa de
sustitucion baja, difosfato de calcio, lactosa, y combinaciones de ios

mismos. Cuando esta presente, un diluyente se puede emplear en
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una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 10 por ciento a
aproximadamente el 80 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 32 por ciento a aproximadamente el 51 por
ciento en peso de ia forma de dosificacion sélida (antes de cualquier
recubrimiento de pelicula opcional). Para las tabletas de una sola
capa, de preferencia se emplea un diluyente en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente el 10 por ciento a aproximadamente el
80 por ciento, mas preferiblemente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente el 32 por ciento a aproxivmadamente el 39 por
ciento en peso de !a forma de dosificacidén solida. Para las tabletas
de dos capas, de preferencia se emplea un diluyente en una cantidad
en el intervalec de aproximadamente el 10 por ciento a
aproximadamente e! 80 por ciento, mas preferiblemente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente el 47 por ciento a
aproximadamente el 51 por ciento en peso de la forma de
dosificacidén sdlida.

Los desintegrantes adecuados incluyen, sin limitacion,
crospovidona, glicolato de almidén de sodio, L-hidroxi-propil-
celulosa, croscarmelosa de sodio, y combinaciones de lcs mismos.
Cuando esta presente, un desintegrante se puede empiear en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.5 por ciento a
aproximadamente = el 50 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 5 por ciento a aproximadamente el 14 por ciento
en peso de la forma de dosificacion soélida (antes \de cualquier

recubrimiento de pelicula opcional). Para las tabletas de una sola
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capa, de preferencia se emplea un desintegrante en una cantidad en
el intervalo de aproximadamente el 0.5 por ciento a
aproximadamente el 50 por ciento, mas preferiblemente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente el 5 por ciento a
aproximadamente el 14 por ciento en peso de l|la forma de
dosificacidn sdélida. Para las tabietas de dos capas, de preferencia se
emplea un desintegrante en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente el 0.5 por ciento a aproximadamente el 50 por
ciento, mas preferiblemente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente el 7 por ciento a aproximadamente el 10 por ciento
en peso de la forma de dosificacion sdélida.

Los derrapantes adecuados incluyen, sin limitacion, didxido de
silicio coloidal (por ejemplo, Aefosil 200), tri-silicato de magnesio,
celulosa en polvo, almiddn, talco, y combinaciones de los mismos.
Cuando esta presente, un derrapante se puede emplear en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.1 por ciento a
aproximadamente el 10 por ciento, de preferencia de
aproximadamente et 0.6 por ciento a aproximadamente el 0.8 por
ciento en peso de la forma de dosificacidén sélida (antes de cualquier
recubrimiento de pelicula opcional). Para las tabletas de una sola
capa, de preferencia se emplea un derrapante en una cantidad en el
intervalo de.aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximadamente
el 10 por ciento, mas preferiblemente 'en una cantidad de
aproximadamente el 0.75 por ciento en peso de la forma de

dosificacion sélida. Para las tabletas de dos capas, se emplea un
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derrapante en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el
0.1 por ciento a aproximadamente el 10 por ciento, mas
preferiblemente en una cantidad de aproximadamente el 0.65 por
ciento en peso de ia forma de dosificacién sélida.

Los lubricantes adecuados incluyen, sin limitacion, .estearato de
magnesio, estearato dé calcio, silicato de aluminio o de calcio, acido
estearico, cutina, PEG 4000-8000, talco, y combinaciones de los
mismos. Cuando esta presente, un lubricante se puede emplear en
una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.1 por ciento a
aproximadamente el 10 por ciento, de preferencia de
aproximadamente el 2 por ciento a aproximadamente el 3 por ciento
en peso de la forma de dosificacion sélida (antes de cualquier
recubrimiento de pelicula opcional), Para las tabletas de una soila
capa, un lubricante de preferencia se emplea en una cantidad en el
intervalo de aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximadamente
el 10 por ciento, mas preferiblemente en wuna cantidad de
aproximadamente el 2 p'or ciento en peso de la forma de dosificacion
solida. Para las tabletas de dos capas, un lubricante de preferencia
se emplea en una cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.1
por ciento a aproximadamente el 10 por ciento, mas preferibleménte
en una cantidad de aproximadamente el 2 por ciento en peso de la
forma de dosificacidon sélida.

Los aglutinantes adecuados incluyen,- sin limitacion, polivinil-
pirrolidona, hidroxi-propil-metil-celulosa, hidroxi-propil-celulosa,

almidén pre-gelatinizado, celulosa microcristalina (por ejemplo,
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celulosa MK GR), y combinaciones de los mismos. Cuando esta
presente, un aglutinante se puede emplear en una cantidad en el
intervaloc de aproximadamente el 0.5 por ciento a aproximadamente
el 40 por ciento, de preferencia en una cantidad de aproximadamente
el 10 por ciento en peso de la forma de dosificacién sdlida (antes de
cualquier recubrimiento de pelicula opcional). Para tas tabletas de
una sola capa, un aglutinante de preferéncia se emplea en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente el 0.5 por ciento a
aproximadamente el 40 por ciento, més‘preferiblemente en una
cantidad de aproximadamente el 10 por cientc en peso de la forma
de dosificacion solida. Para las tabletas de dos capas, un aglutinante
de preferencia se emplea en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente el 0.5 por ciento a aproximadamente el 40 por
ciento, mas preferiblemente en una cantidad de aproximadamente el
10 por ciento en peso de la forma de dosificacion sélida.

Los colcrantes adecuados incluyen, sin limitacién, oxidos de
hierro, tales como o6xido de hierro amarillo, rojo, y negro, y dioxido
de titanio, y combinaciones de los mismos. Cuando esta presente, un
colorante se puede emplear en una cantidad en el intervafo de
aproximadamente el 0.01 por cientc a aproximadamente el 0.1 por
ciento en peso de la forma de dosificacion sdlida (antes de cualquier
recubrimiento de pelicula opcional. En una modalidad preferida, las
tabletas de wuna sola capa no contienen colorante alguno_» El
recubrimiento de pelicula para las tabletas de una sola capa se da

en las Tablas de ejemplo.
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Las formas de dosificacion solidas de la primera modalidad de
la invencidn son formas de dosificacidén en tabletas de una sola capa
o de dos capas, de una dureza adecuada, por gjemplo, una dureza
promedio en el intervalo de aproximadamente 60 N a
aproximadamente 350 N para las formas de una sola capa, y una
dureza promedio en el intervaio de aproximadamente 100 N a
aproximadamente 350 N para las formas de dos capas. Esta dureza
promedio se determina antes de la aplicacién de cualquier
recubrimiento de pelicula sobre las formas de dosificacion sdlidas.
En este aspecto, una modalidad preferida de esta invencion se
refiere a las formas de dosificacidn sélidas que estan recubiertas con
pelicula. Los recubrimientos de pelicula adecuados son conocidos y
estan comercialmente disponibles, o se pueden hacer de acuerdo
con los métodos conocidos. Tipicamente, el material de
recubrimiento de -pelicula es un material de recubrimiento de pelicula
polimerica que comprende un material tal como hidroxi-propil-metil-
celulosa, polietilenglicol, talco, y colorante. En términos generales,
se aplica un material de recubrimiento de pelicula en una cantidad
tal que proporcione un recubrimiento de pelicula que este en el
intervalo de aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el
7 por ciento en peso de la tableta recubierta de pelicula.

La segunda modalidad de |la presente invencién se refiere a un
metodo para !a elaboracién de ung forma de dosificacion solida de
valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, el cual comprende los

pasos de: (a) mezclar valsartan, amlodipina, hidroclorotiazida, vy
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aditivos farmacéuticamente aceptables, para formar un materia\ ;
mezclado; (b) tamizar el material mezclado para formar un materia
tamizado; (c) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado; (d) compactar el material mezclado/tamizado
para formar wun material compactado; (e) moler el material
compactado para formar un material molido; (f) mezclar el materiaf
malido para formar un ma‘terial mezclado/molido; v (g) comprimir el
material mezclado/molido para formar una forma de dosificacién
solida de una sola capa. Los detalles con respecto al valsartan, 1a
amlodipina, la hidroclorotiazida, y los aditivos farmacéuticamente
aceptables, es decir, la fuente, la cantidad, etc., sen como se
estipulan anteriormente con respecto a la primera modalidad de la
invencién. Esta modalidad puede ser en la forma de todas las
permutaciones posibles, por ejemplo, el vaisartan se puede mezclar
solo, y se pueden agregar la amlodipina y la hidroclorotiazida en el
paso de mezcla final.

En el primer paso del metodo de la segunda modalidad, se
mezclan el valsartan, la amlodipina, la hidroclorotiazida, y los
aditivos farmacéuticamente aceptables, para formar un material
mezclado. La mezcla se puede llevar a cabo empleando cualquier
elementc adecuado, tal como una licuadora por difusion o una
mezcladora por difusion. En el segundo paso, el material mezclado
se tamiza para formar un material mezclado. La tamizacién se puede
llevar a cabo utilizando cualquier elemento adecuado. En el tercer

paso del método de la segunda modalidad, el material tamizado se
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mezcla para formar un material mezclado/tamizado. Nuevamente, la
mezcla se puede llevar a cabo utilizando cualquier elemento
adecuado.

En el cuarto paso, el material mezclado/tamizado se compacta
para formar un material compactado. La compactacién se puede
llevar a cabo utilizando cualquier elementc adecuado. Tipicarhente,
la compactacion se lleva a cabo utilizando un compactador de rodillo
con una fuerza de compactacion en el intervalo de aproximadamente
0.5 kN a aproximadamente 90 kN, de preferencia de
aproximadamente 20 kN a aproximadamente 60 kN. La compactacion
se puede llevar a cabo formando un fango con los polvos mezcladoé
para hacer tabletas grandes que luego se les reduce el tamafo.

En el quinto paso del método de la segunda maodalidad, el
material compactado se muele para formar un material molido. La
molienda se puede llevar a cabo utilizando cualquier elemento
adecuado. En el sexto paso, el material molido se mezcla para
formar un material mezclado/molido. Agui nuevamente, la mezcla se
puede llevar a cabo utilizando cualquier elemento adecuado. En el
paso final del meétodo de la segunda modalidad, el material
mezclado/molido se comprime para formar una forma de dosificacidon
sdlida de una sola capa. La compresion se puede llevar a cabo
utitizando cualquier elemento adecuado. Tipicamente, la compresion
se lleva a cabo utilizando una prensa de tabletas giratoria. La fuerza
de compresidén para esta prensa de tabletas giratoria tipicamente

esta en el intervalo de aproximadamente 5 kN a aproximadamente 40



10

15

20

25

kKN,

Opcionalmente, ei método de la segunda modalidad comprende
el paso de: (h) recubrir con pelicula la forma de dosificacion soélida
de una sola capa. Los detalles con respecto al material de
recubrimiento de pelicula, es decir, los componentes, las cantidades,
etc., son como se describen anteriormente con respecto a la primera
modatidad de la invenciéon. El recubrimiento de pelicula se puede
llevar a cabo utilizando cualquier elemento adecuado.

En una tercera modalidad, !'a invencién se refiere a formas de
dosificacién sodlidas de valsartan hechas de acuerdo con el método
de la segunda modalidad.

En una cuarta modalidad, la presente invencidén se refiere a un
método para la elaboracién de una forma de dosificacidn solida de
valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, el cual comprende los
pasos de: (a) mezclar valsartan y aditivos farmaceéuticamente
aceptables, para formar un material mezclado; (b) tamizar el material
mezclado para formar un material tamizado; (¢} mezclar el material
tamizado para formar un material mezclado/tamizado; (d) compactar
el material mezclado/tamizado para formar un material compactado;
(e) moler el material compactado para formar un material molido; (f)
mezclar el material molido con amlodipina e hidroclorotiazida, para
formar un material mezclado/molido; y (g) comprimir el material
mezclado/molido para formar una forma de dosificacién sélida de una
sola capa. Una modalidad preferida de esta invencidn también

incluye un paso opcional, el paso (h) recubrir con pelicula la forma
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de dosificacion solida de una sola capa. /

En una quinta modalidad, esta invencidén se refiere a formas de
dosificacion sdlidas de valsartan, amiodipina, e hidroclorotiazida,
hechas de acuerdec con el método de la cuarta modalidad.

En una sexta modalidad, la presente invencion se refiere a un
metodo para la elaboracién de una forma de dosificacién solida de
valsartan, amlodipina, e hidrociorotiazida, el cual comprende los
pasos de: (a) mezclar valsartan, amlodipina, vy aditivos
farmaceéuticamente aceptables, para formar un material mezclado; (b)
tamizar el material mezclado para formar un material tamizado; (c)
mezctar el material tamizado para formar un material
mezctado/tamizado; (d) compactar el material mezclado/tamizado
para formar wun material compactadao; (e} moler el material
compactado para formar un material molido; (f) mezcrlar el material
molido con hidreclorotiazida, para formar un material
mezclado/molido;, y (g) comprimir el material mezclado/molido para
formar una forma de dosificacién sélida de una sola capa. Una
modalidad preferida de esta invencidn también incluye un paso
opcional, el paso (h) recubrir con pelicula la forma de dosificacién
sélida de una sola capa.

En una séptima modalidad, esta invencion se refiere a formas
de dosificacidon sélidas de valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida,
hechas de acuerdc con el método de la sexta modalidad.

En una octava modalidad, la presente invencion se refiere a un

metodo para la elaboracién de una forma de dosificacién sélida de
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valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, el cual comprende los
pasos de: (a) mezclar valsartan, hidroclorotiazida, y aditives
farmaceuticamente aceptables, para formar un material mezclado; (b)
tamizar el material mezclado para formar un material tamizado,; (c)
mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado, (d) compactar el material mezclado/tamizado
para formar un material compactado; (e) moler el material
compactado para formar un material molido; (f) mezclar el material
molido con amlodipina, para formar un material mezclado/molido; vy
(g) comprimir el material mezclado/molido para formar una forma de
dosificacion sélida de una sola capa. Una modalidad preferida de
esta invencién también incluye un paso opcional, el paso (h) recubrir
con pelicula la forma de dosificacion sdlida de una sola capa.

En una novena modalidad, la invenciéon se refiere a formas de
dosificacion sélidas de valsartan, amiodipina, e hidroclorotiazida,
hechas de acuerdo con el método de la octava modalidad.

La décima modalidad de la presente invencion se refiere a un
meétodo para la elaboracion de una forma de dosificacién sélida de
valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, el cual comprende los
pasos de: (a) granular vaisartan, adi‘tivos farmacéuticamente
aceptables, y opcionalmente hidroclorotiazida, para formar una
granulacien de valsartan; (b) mezclar amiodipina, aditivos
farmaceuticamente aceptables, y opcionalmente hidroclorotiazida,
para formar una mezcla de amlodipina; y (c) comprimir la granulacion

de valsartan y la mezcla de amlodipina juntas para formar una forma
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de dosificacion sdélida de dos capas, en donde la hidroclorotiazida
esta presente en la granulacién de valsartan y/o en la mezcla de
amlodipina. Los detalles con respecto al valsartan, la amlodipina, la
hidroclorotiazida, y los aditivos farmaceuticamente aceptables, es
decir, la fuente, cantidad, etc., son como se estipulan anteriormente
con respecto a la primera modalidad de la invencién.

En el primer paso del método de la décima modalidad, el
valsartan se granula con aditivos farmacéuticamente aceptables, y
opcionalmente hidroclorotiazida, para formar una granulaciéon de
valsartan. La granulacién de valsartan se puede llevar a cabo por
cualquier medio adecuado. En una modalidad preferida de esta
invencién, la granulacién de valsartan se lleva a cabo mediante: (at)
mezclar valsartan, aditivos farmacéuticamente aceptables, vy
opcionalmente hidroclorotiazida, para formar un material mezclado;
(a2) tamizar el material mezclado para formar un material tamiza’do';
(a3) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado; (a4) compactar el material mezclado/tamizado
para formar un material compactado; (a5) moler el rhaterial
compactado para formar un material molido; y (a8) mezclar el
material molido para formar la granulacién de valsartan. La
hidroclorotiazida se puede incorporar en el pasc al y/o ab6.

La mezcla del paso (al) se puede llevar a cabo utilizando
cualquier elemento adecuado. Tipicamente el valsartan, los aditivos

farmaceuticamente aceptables, y opcionalmente la hidrocleorotiazida,

se despachan hacia un recipiente adecuado, tal como una licuadora
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por difusién o una mezcladora por difusion., La tamizacion del paso
(a2) se puede llevar a cabo utilizando cualquier elemento adecuado.
La mezcla del paso (a3) se puede llevar a cabo utilizando cualquier
elemento adecuado. La compactacién del paso (a4) se puede llevar a
cabo utilizando cualquier elemento adecuado. Tipicamente, la
compactacion se l{leva a cabo utilizando un compactador de rodillo
con una fuerza de compactacion en el intervalo de aproximadamente
0.5 kN a aproximadamente 90 kN, de preferencia de
aproximadamente 20 a 60 kN. La compactacidéon también se puede
llevar a cabo foermando un fango con los polves mezclados para
formar tabletas grandes, que luego se les reduce el tamafo. La
molienda del pasc {a5) se puede llevar a cabo utilizando cualquier
elemento adecuadeo. Tipicamente, el material compactado se muele a
travées de un molino de tamizacidén. La mezcla del paso (a6) se puede
llevar a cabo utilizando cualquier elemento adecuado. De una
manera preferible, el material molido se mezcla, con frecuencAia con
un aditivo farmaceéuticamente aceptable, tal como un lubricante, en
una licuadora por difusién.

En el segundo paso del método de la décima modalidad, la
amlodipina se mezcla con los aditivos farmaceuticamente aceptables,
y opciona'mente hidroclorotiazida, para formar una mezcla de
amlodipina. La granulacién de amlodipina se puede llevar a cabo
mediante cualquier elemento adecuado. En una modalidad preferida,
el paso de mezcla (b) comprende el proceso de granular la

amlodipina. La granulacién de amilodipina se puede ilevar a cabo



10

15

20

25

mediante cualquier elemento adecuado, incluyendo, pero no
limitandose a, granulacion humeda, granulacién seca, granulacion
por fusion, o mezcla seca. En una modalidad mas preferida de esta
invencién, la granulacién de amlodipina se lleva a cabo mediante:
(b1) mezclar la amlodipina, aditivos farmacéuticamente aceptables, y
opcionaimente hidrociorotiazida, para formar un material mezclado;
(b2) tamizar el material mezclado para formar un material tamizado,
(b3) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado, (b4) compactar el material mezclado/tamizado
para formar un material compactado, (b5) moler el matertal
compactado para formar un material molido, y (b6) mezclaf el
material molido para formar una granulacion de amlodipina. La
hidroclorotiazida se puede incorporar en ei paso b1l y/o b6. La
hidroclorotiazida se puedé incorporar mediante cualquier elemento
adecuado, incluyendo, pero no se limitdndose a, granulacion
humeda, granulacién seca, granulacién por fusion, o mezcla seca.

La mezcla del paso (b1) se puede llevar a cabo utilizando
cualquier elemento adecuado. La tamizacién del paso (b2) se puede
ilevar a cabo utilizando cualquier elemento adecuado. La mezcla del
paso (b3) se puede llevar a cabo utilizando cualquier elemento
adecuado. La compactacién del paso (b4)~ se puede llevar a cabo
utilizando cualguier elemento adecuado. Tipicamente, la
compactaciéon se lieva a cabo utilizande un compactador de rodillo
con una fuerza de compactacién en el intervalo de aproximadamente

0.5 kN a aproximadamente 90 kN, de preferencia de
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aproximadamente 20 kN a aproximadamente 60kN. La molienda del
paso (b5) se puede llevar a cabo utilizando cualquier elemento
adecuado. Tipicamente, el material compactado se muele a través de
un molino de tamizacion. La mezcla del paso (b6) se puede llevar a
cabo utilizando cualquier elemento adecuado.

En el paso final del método de la decima modaiidad; ia
granulacién de valsartan y la mezcla de amlodipina se comprimen
juntas para formar una forma de dosificacion sdlida de dos capas. La
compresiéon se puede llevar a cabo utitizando cualquier elemento
adecuado. Tipicamente, la compresion se lleva a cabo utilizando una
prensa de tabletas giratoria de dos capas. La fuerza de compresién
tipica esta en el intervalo de aproximadamente 5 kN a
aproximadamente 40 kN.

En esta modalidad, la hidroclorotiazida esta presente en una de
la granulacién de valsartan o la mezcla de amlodipina. En otras
palabras, la inclusion de hidroclorotiazida e.ﬁ la forma de dosificacion
solida de 'dos capas no es opcional, sclamente es variabtle su
colocacion en la misma, es decir, en la capa de valsartan o en la
capa de amlodipina. Sin embarge, en ofras modalidades, la
hidroclorotiazida puede estar presente sola en una capa separada.

De una manera opcional, el método de la décima modalidad
comprende el paso de: (d) recubrir con pelicula la forma de
dosificacién solida de dos capas. Los detalles con respecto al
material de recubrimiento de pelicula, es decir, los componentes, las

cantidades, etc., son como se describen anteriormente con respecto
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a la primera modalidad de la invencidén. El recubrimiento de pelicula
se puede llevar a cabo utilizando cualquier élemento adecuado.

Una decimoprimera modalidad de la presente invencion se
refiere a una forma de dosificacion séiida de dos capas de valsartan,
amlodipina, e hidroclorotiazida, hecha de acuerdo con el metodo de
la décima modalidad.

En otra modalidad, esta invencién se refiere a un método para
la elaboracion de una forma de dosificacion sdlida de valsartan,
amlodipina, e hidroclorotiazida, el cual comprende los pasos de: (a)
granular‘ valsartan, aditivos farmacéuticamente aceptables, vy
opcionalmente amlodipina, para formar una granulacién de valsartan;
(b) granusar hidroclorotiazida, aditivos farmacéuticamente
aceptables, y opcionalmente amlodipina, para formar una granulacidn
de hidroclorotiazida, y (¢) comprimir la granulacién de valsartan y la
granulacion de hidroclorotiazida juntas para formar una forma de
dosificacién solida de dos capas, en donde la amlodipina esta
presente en la granulacién de valsartan y/o en la mezcla de
hidroclorotiazida. En una modalidad preferida de la invencion, el
paso (a) comprende ios pasos de: (al) mezclar valsartan, aditivos
farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente amlodipina, para
formar un material mezclado,; (a2) tamizar el material mezclado para
formar un material tamizado, (a3) mezclar el materiai tamizado para
formar un material mezclado/tamizado; (a4) compactar el material
mezclado/tamizado para formar un material compactado; (a5) moler

el material compactado para formar un material molido; y (a6)
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mezclar el material moelido para formar la granutaciéon de valsartan.
En otra modalidad preferida, el paso (b) comprende un proceso de
granulacion con los pasos de: (b1) mezclar hidrociorotiazida, aditivos
farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente amlodipina, para
formar un material mezclado; (b2) tamizar el material mezclado para
formar un material tamizado; (b3) mezclar el material tamizado para
formar un material mezclado/tamizado; (b4) compactar el material
mezclado/tamizado para formar un material compactado; (b5) moler
el material compactado para formar un materiai molido;, y (b8)
mezclar el material molido para formar una granulacién de
hidroclorotiazida. Otra modalidad preferida de esta invencion
también incluye un paso opcional, el paso (d) recubrir con pelicula la
forma de dosificacidén solida de dos capas. La amlodipina se puede
incorporar en el paso al y/o a6, y en el paso b1 y/o b6.

Todavia otra modalidad de la invencién se refiere a un método
para el tratamiento de  hipertensién, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina, infarto de miocardio, arterioesclerosis, nefropatia
diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal,
vasculopatia periférica, embolia, hipertrofia de ven'triculo izquierdo,
disfuncién cognoscitiva, dolor de cabeza, o insuficiencia cardiaca
cronica. El método comprende administrar una forma de dosificacion
solida de valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, a un sujeto que
necesite dicho tratamiento. En una modalidad preferida, ia forma de
dosificacion sélida se administra oralmente al sujeto.

Las modalidades especificas de la invencion se demostraran
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ahora haciendo referencia a los siguientes Ejemplos. Se debe
entender gue estos Ejemplos se dan a conocer exclusivamente a
manera de ilustracién de la invencion, y nc se deben tomar de
ninguna manera para limitar el aicance de la presente invencidn.
EJEMPLO 1
TABLETA DE 160/12.5/5 MG

Se hizo una forma de dosificacion sélida de una sola capa de

valsartan, amlcdipina, e hidroclorotiazida, utilizando ios ingredientes

estipulados en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1
Ingrediente (mg) %
A Valsartan 160.00 40.00
B | Hidroclorotiazida 12.50 3.13
C Besilato de amlodipina 6.94" 1.74
D Celulosa microcristalina 154.56 38.64
E Crospovidona 54.00 13.50
F Didoxido de silicio coloidal 3.00 0.75
G Estearato de magnesio () 6.00 1.50
H Estearato de magnesio (lI) 3.00 0.75
Total 400.00

*Carresponde a 5 miligramos de base libre de amlodipina.

Los ingredientes A-G se colocan en una mezcladora por
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difusidn, y se mezclan. Entences, se tamiza el material mezclado. En
seguida, se mezcla nuevamente el material tamizadoc en una
mezcladora por difusion. Luego se compacta el material
mezciado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El material
compactado se muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con el
ingrediente H en una mezcladora por difusion. (Este segundo paso
de mezcla alcanza el nive! deseado de lubricante para la
granutacién, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes A-G). En seguida, el material mezclado/molido se
comprime en formas de dosificacién solidas de una sola capa,
utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las formas de
dosificacion sélidas de una sola capa opcionalmente se recubren con
pelicula.

Los ingredientes A, C, D, E, F, v G se colocan en una
mezcladora por difusion, y se mezclan. Entonces, se tamiza el
material mezclado. En seguida, el material tamizado se mezcla
nuevamente en una mezcladora por difusion. Luego se compacta e!
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. EI
material compactado se muele a traves de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes B y H en una mezcladora por difusion.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B y H
para la granulacidén, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos
de los ingredientes A, C, D, E, F, vy G). En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en focrmas de dosificacion sdlidas de

una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
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formas de dosificacion soélidas de una sola capa opcicnalmente se
recubren con pelicula.

Los ingredientes A, B, D, E, F, vy G se colocan en una
mezcladora por difusion, y se mezclan. Entonces, se tamiza el
material mezclado. En seguida, se mezcla nuevamente el material
tamizado en una mezcladora por difusién. Luego se compacta el
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El
material compactado se muele a través de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes C y H en una mezcladora por difusion.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B y H
para la granulacién, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos
de los ingredientes A, B, D, E, F, v G). En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas de dosificacién sdlidas de
una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacién sélidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.

Los ingredientes A, D, E, F, y G se colocan en una mezciadora
por difusion, y se mezclan. Luego se tamiza el material mezclado. En
seguida, se mezcla el material tamizado nuevamente en wuna
mezciadora por difusién. Entonces se compacta el material
mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El material
compactado se muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con
lcs ingredientes B, C, y H en una mezcladora por difusion. (Este
segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B, C, y H para

la granulacidén, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
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ingredientes A, D, E, F, y G). En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas dé dosificacidon sélidas de
una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacion sélidas de una sola capa opcionalmente se

recubren con pelicula.

EJEMPLO 2
TABLETA DE 160/12.5/56 MG
Se hizo una forma de dosificacion sélida de una sola capa de
valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, utilizando los ingredientes

estipulados en la siguiente Tabla 2.

Tabla 2
Ingrediente (mg) %
A Valsartan 160.00 40.00
B Hidroclorotiazida 12.50 3.13
C Bes_ilato de amlodipina 13.87* 3.47
D Celuiosa microcristalina 147 .63 36.91
E Crospovidona 54 00 13.50
F Dioxido de siiicio coioidal 3.00 0.75
G Estearato de magnesio (I) 6.00 1.50
H Estearato de magnesio (Il) 3.00 0.75
Total 400.00

*Corresponde a 10 miligramos de base libre de amiodipina.
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Los ingredientes A-G se colocan en una mezcladora por
difusion, vy se mezclan. Luego se tamiza el material mezclado. En
seqguida, se mezcla el material tamizado nuevamente en una
mezcladora por difusion. Entonces se compacta el material
mezcladoftamizado utilizando un compactador de rodillo. El material
compactado se mueie a través de un tamiz, y luego se mezcia con el
ingrediente H en una mezcladora por difusion. (Este segundo paso
de mezcla alcanza el nivel deseado de lubricante para la
granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes A-G). En seguida, se comprime el material
mezclado/molido en formas de dosificacion solidas de una sola capa,
utilizando wuna prensa de tabletas giratoria, y las formas de
dosificacidn sélidas de una sola capa opcionalmente se recubren con
pelicula.

Los ingredientes A, C, D, E, F, y G se calocan en una
mezcladora por difusiéon, y se mezclan. Entonces se tamiza ef
material mezclado. En seguida se mezcla el material tamizado
nuevamente en una mezcladora por difusién. Luego se compacta el
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El
material compactado se muele a través de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes B y H en una mezcladora por difusién.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B y H
para la granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos
de los ingredientes A, C, D, E, F, v G). En seguida, el material

mezclado/molido se comprime en formas de dosificacion sdlidas de
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una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacién solidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.

Los ingredientes A, B, D, E, F, y G se colocan en una
mezcladora por difusién, y se mezclan. Entonces se tamiza el
material mezciadé. En seguida, el material tamizado se mezcla
nuevamente en una mezcladora por difusién. Luego se compacta el
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. EIl
material compactado se muele a través de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes C y H en una mezcladora por difusion.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de VIH para
la granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes A, B, D, E, F, y G) En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas de dosificacion sdlidas de
una sola capa utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacidon soélidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.

Los ingredientes A, D, E, F, y G se colocan en una mezcladora
por difusion, y se mezclan. Entonces se tamiza el material mezclado.
En seguida se mezcla nuevamente el material tamizado en una
mezcladora por difusién. El material mezclado/tamizado se compacta
entonces utilizando un compactador de rodilioc. EI material
compactado se muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con
los ingredientes B, C, y H en una mezcladora por difusién. (Este

segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B, C, y H para
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la granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes A, D, E, F, y G). En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas de dosificacién sdlidas de
una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacion solidas de una sola capa opcionalmentie se
recubren con pelicula.
EJEMPLO 3
TABLETA DE 160/25/10 MG

Se hizo una forma de dosificacion solida de una sola capa de

valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, utilizando los ingredientes

estipulados en la siguiente Tabla 3.

Tabla 3
Ingrediente (mg) %
A Valsartan 160.00 40.00
B Hidroclorotiazida 25.00 6.25
C Besilato de amlodipina 13.87* 3.47
D Celulosa microcristalina 135.13 33.78
E Crospovidona 54.00 13.50
F Didxido de silicio coloidal 3.00 0.75
G Estearato de magnesio () 6.00 1.50
H Estearato de magnesio (Il) 3.00 0.75
Total 400.00

*Corresponde a 10 miligramos de base libre de amloedipina.
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Los ingredientes A-G se colocan en una mezcladora por
difusion, y se mezclan. Entonces se tamiza el material mezclado. En
seguida se mezcla el material tamizado nuevamente en una
mezcladora por difusiéon. Luego se compacta el material
mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El material
compactado se muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con el
ingrediente H en una mezcladora por difusién. (Este segundo paso
de mezcla alcanza el nivel deseado de lubricante para la
granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes A-G). En seguida, se comprime el material
mezciado/molido en formas de dosificacion sdlidas de una sola capa,
utilizando wuna prensa de tabletas giratoria, y las formas de
dosificacidon sdlidas de una sola capa opcionalmente se recubrenrcon
pelicula.

Los ingredientes A, C, D, E, F, yv G se colocan en una
mezctadora por difusién, y se mezclan. Entocnces se tamiza el
material mezclado. En seguida se mezcla el material tamizado
nuevamente en una mezcladora por difusién. Luego se compacta el
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de roditlo. EI
material compactado se muele a través de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes B y H en una mezcladora por difusion.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B y H
para la granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos
de ios ingredientes A, C, D, E, F, vy G). En seguida, el material

mezclado/molido se comprime en formas de dosificacion sélidas de
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una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria. Las
formas de dosificacion sdlidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.

Los ingredientes A, B, D, E, F, y G se ‘colocan en una
mezclad_ora por difusién, y se mezclan. Entonces se tamiza el
material mezclado. En seguida se mezcia el material tamizado
nuevamente en una mezcladora por difusién. Luego se compacta el
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. Ei
material compactado se muele a través de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes C y H en una mezcladora por difusién.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el-nivei deseado de B y H
para la granulacién, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos
de los ingredientes A, B, D, E, F, y G). En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas de dosificacion sélidas de
una sola capa utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacidn sélidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.

Los ingredientes A, D, E, F, y G se colocan en una mezcladora
por difusién, y se mezclan. Entonces se tamiza el material mezclado.
En seguida se mezcla nuevamente el material tamizado en una
mezcladora por difusién. Luego se compacta el material
mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodilio. EI material
compactado se muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con
los ingredientes B, C, y H en una mezcladora por difusidn. (Este

segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B, C, y H para
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la granulacién, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes A, D, E, F, y G). En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas de dosificacion sélidas de
una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacion sélidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula. |
EJEMPLO 4
TABLETA DE 160/25/5 MG

Se hizo una forma de dosificacion sélida de una sola capa de

valsartan, amiodipina, e hidroclorotiazida, utilizando los ingredientes

estipulados en la siguiente Tabla 4.

Tabla 4
Ingrediente (mg) %
A Valsartan 160.00 40.00
B Hidroclorotiazida 25.00 6.25
C Besilato de amlodipina 6.94" 1.74
D Celulosa microcristalina 142.06 35.51
E Crospovidona 54 .00 13.50
| F Didxido de silicio coloidal 3.00 0.75
G Estearato de magnesio () 6.00 1.50
H Estearatc de magnesio (II) 3.00 0.75
Total 400.00

*Corresponde a 5 miligramos de base libre de amlodipina.
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Los ingredientes A-G se c¢oiocan en wuna mezcladora por
difusién, y se mezclan. Luego se tamiza el material mezclado. En
seguida se mezcla nuevamente el material tamizado en una
mezcladora por difusion. Luego se compacta el material
mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El material
compactado se muele a través de un tamiz, y entonces se mezcla
con el ingrediente H en una mezciadora por difusion. (Este segundo
paso de mezcla alcanza el nivel deseado de lubricante para la
granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes A-G). En seguida, el material mezclado/molido se
comprime en formas de dosificaciéon sélidas de una sola capa,
utilizando wuna prensa de tabletas giratoria, y las formas de
dosificacion sdlidas de una sola capa opcionalmente se recubren con
pelicula.

Los ingredientes A, C, D, E, F, y G se colocan en una
mezcladora por difusion, y se mezclan. Entonces se tamiza el
material mezclado. En seguida se mezcla el material tamizado
nuevamente en una mezciadora por difusion. Luego se compacta el
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El
material compactado se muele a través de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes B y H en una mezcladora por difusion.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B.y H
para la granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdividides
de los ingredientes A, C, D, E, F, vy G). En seguida, el material

mezclado/molido se comprime en formas de dosificacién sotidas de
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una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacién solidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.”

Los ingredientes A, B, D, E, F, y G se colocan en una
mezcladora por difusidén, y se mezclan. Entonces se tamiza el
material mezclado. En seguida se mezcla ei material tamizado
nuevamente en una mezcladora por difusién. Luego se compacta el
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El
material compactado se muele a través de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes C y H en una mezcladora por difusién.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B y H
para la granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos
de los ingredientes A, B, D, E, F, y G). En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas de dosificaciéon sdlidas de
una sola capa, utilizandec una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacion sélidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.

Los ingredientes A, D, E, F, y G se colocan en una mezcladora
per difusion, y se mezclan. Entonces se tamiza el material mezclado.
En seguida se mezcla nuevamente el material tamizado en una
mezcladora por difusion. Luego se compacta el material
mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodiilo. El material
compactado se muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con
fos ingredientes B, C, y H en una mezctadora por difusion. (Este

segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B, C, y H para
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la granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes A, D, E, F, y G) En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas de dosificacion solidas de
una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacion sdlidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.
EJEMPLO §
TABLETA DE 320/25/10 MG

Se hizo una forma de dosificacion sélida de una scla capa de

valsartan, amlodipina, e hidroclaoratiazida, utilizando los ingredientes

estipulados en la siguiente Tabla 5.

Tabla §
Ingrediente {mg) %
A Valsartan 320.00 40.00
B Hidroclorctiazida 25.00 3.13
C Besilato de amlodipina 13.87* 1.73
D Celulosa microcristalina 309.12 38.64
E Crospovidona 108.00 13.50
F Dioxido de silicio coloidal 6.00 0.75
G Estearato de magnesio (I) . 12.00 1.50
H | Estearato de magnesio (il) 6.00 0.75
Total 800.00

*Corresponde a 10 miligramos de base libre de amlodipina.
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Los ingredientes A-G se colocan en una mezcladora por
difusion, vy se mezclan. Luego se tamiza el material mezclado. En
seguida se mezcla nuevamente el material tamizado en una
mezcladora por difusion. Luego se compacta el matenal
mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El material
compactado se muele a través de un tamiz, y entonces se mezcla
con el ingrediente H en una mezcladora por difusién. (Este segundo
paso de mezcla alcanza el nivel deseado de lubricante para la
granulacion, y en ciertos casos, combina iotes subdivididos de los
ingredientes A-G). En seguida, el material mezclado/molido se
comprime en formas de dosificacién sélidas de una socla capa,
utilizando wuna prensa de tabletas giratoria, y las formas de
dosificacién sélidas de una sola capa opcionalmente se recubren con
pelicuia.

Les ingredientes A, C, D, E, F, yv G se colocan en una
mezcladora por difusion, y se mezclan. Entonces se tamiza el
material mezclado. En seguida se mezcla el material tamizado
nuevamente en una mezcladeora por difusion. Luego se compacta el
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El
material compactado se muele a través de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes B y H en una mezcladora por difusion.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B y H
para la granulacion, y en ciertes casos, combina lotes subdivididos
de los ingredientes A, C, D, E, F, vy G). En seguida, el material

mezctade/molido se comprime en formas de dosificacidon sdlidas de
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una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacién sdélidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.

Los ingredientes A, B, D, E, F, vy G se colocan en una
mezcladora por difusién, y se mezclan. Entonces se tamiza el
material mezclado. En seguida, se mezcla el material tamizado
nuevamente en una mezciadora por difusiéon. Luegec se compacta el
material mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El
material compactado se muele a través de un tamiz, y luego se
mezcla con los ingredientes C y H en una mezcladora por difusion.
(Este segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B y H
para la granulacién, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos
de los ingredientes A, B, D, E, F, vy G). En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas de dosificacién sédlidas de
una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacion sdélidas de una sola capa opcionalmente se
recubren con pelicula.

Los ingredientes A, D, E, F, y G se colocan en una mezcladora
por difusion, y se mezclan. Entonces se tamiza el material mezclado.
En seguida, se mezcla nuevamente el material tamizado en una
mezcladora por difusién. Luego se compacfa el  material
mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El material
compactado se muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con
los ingredientes B, C, y H en una mezcladora por difusion. (Este

segundo paso de mezcla alcanza el nivel deseado de B, C, y H para
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la granulacién, y en ciertos casos, combina loies subdivididos de los
ingredientes A, D, E, F, y G). En seguida, el material
mezclado/molido se comprime en formas de dosificacién sélidas de
una sola capa, utilizando una prensa de tabletas giratoria, y las
formas de dosificacion soélidas de una sola capa opcionalmente se

recubren con pelicula.

EJEMPLO 6
TABLETA DE 160/12.5/5; 160/12.5/10, 160/25/5; 160/25/10 y
320/25/10 MG
Se hizo una forma de dosificacién sodlida de dos capas de

valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, utilizando {fos ingredientes

estipulados en la siguiente Tabla 6.

Tabla 6
Ingrediente (mg) %
Capa de valsartan/hidroclorotiazida
A Valsartan 320.00 35.56
B Hidroclorotiazida 25.00 2.78
c Celulosa microcristalina 151.00 16.78
D Crospovidona 80.00 8.89
E Didxido de silicio coloidal 6.00 0.67
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Ingrediente {mg) %
F Estearato de magnesio (1) 12.00 1.33
G Estearato de magnesio (l1) 6.00 0.67
Subtotal 600.00
Capa de amlodipina
H Besilato de amlodipina 13.87* 1.54
! Celulosa microcristalina 279.03 31.00
Glicolato de almidén de
J 6.00 0.67
sodio
K Colorante 0.20 0.02
L Estearato de magnesio (Ill) 0.30 0.03
M Estearato de magnesio (V) 0.60 0.07
Subtotal 300.00
Total 200.00

*Corresponde a 10 miligramos de base libre

de amlodipina.
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Tabla 7
160/2510mg 160/25/5mg 160/12.5/5mg 160/12.5/10mg
Ingrediente mg/unidad % mg/unidad % mg/unidad % mg/unidad %
Capa de valsartane
hidroclorotiazida
Valsartan DS 160.00 | 2667 160.00 | 3556 160.00 | 3556 160.00 | 2667
HCTZ 25.00 417 25.00 5.56 1250 278 12.50 208
Avicel 102 63.00 [ 1050 6300 | 1400 8550 19.00 8550 1 1425
Crospovidona 40.00 6.67 40.00 8.89 30.00 667 30.00 5.00
Cab-0-Sil 3.00 0.50 300 067 3.00 067 3.00 0.50
Estearato de
6.00 1.00 6.00 1.33 6.00 133 6.00 1.00
magnesio ()
Estearato de
3.00 0.50 3.00 067 3.00 067 3.00 0.50
magnesio (If)
Subtotal 300.00 300.00 300.00 300.00

Capade
amlodipina
Besilato de

1387° | 231 694° ! 154 694° | 154 1387° | 231
amlodipina
Avicel

279.03 | 46.51 139.51 | 31.00 139.51 31.00 279.03 | 4651
PH102
Glicolato de
almidoén de 6.00 1.00 3.00 0.67 3.00 067 6.00 1.00
sodio
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160/25/10mg 160/25/5mg 160/12.5/5mg 160/12.5/10mg
Ingrediente mglunidad % mg/unidad % mg/unidad % mglunidad %
Oxido de
K | hiero 0.20 0.03 0.10 0.02 0.10 0.02 0.20 0.03
amarilio
Estearato de
L | magnesio 030 0.05 0.15 003 015 0.03 030 0.05
0]
Estearato de
M | magnesio 060 0.10 0.30 007 0.30 0.07 060 0.10
v
Subtotal 300.00 150.00 150.00 300.00
Total 600.00 | 100.00 450.00 | 100.00 450.00 | 100.00 600.00 | 100.00

“Corresponde a 10 miligramos de base libre de amlodipina.

®*Corresponde a 5 miligramos de base libre de amlodipina.

Primero, se granula el valsartan mediante la combinacién de
los ingredientes A-F en una mezcladora por difusién. Entonces se
tamiza el material mez_clado a través de un tamiz. En seguida, el
material tamizado se mezcla nuevamente en una mezcladora por
difusién. Luego el material mezclado/tamizado se compacta
utilizando un compactador de rodillo. El material compactado se
muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con el ingrediente G
en una mezcladora por difusién. (Este segundo paso de mezcla

alcanza el nivel deseado de lubricante para la granulacion, y en
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ciertos casos, combina lotes subdivididos de Jos ingredientes A-F).

Segundo, se granuia el besilato de amlodipina mediante la
combinacién de los ingredientes H-L en una mezciadora por difusién.
Entonces se tamiza el material mezclado a través de un tamiz. En
seguida se mezcla nuevamente el material tamizado en una
mezcladora por difusién. Luego se compacta el material
mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. El material
compactado se muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con el
ingrediente M en una mezcladora por difusion. (Este segundo paso
de mezcla alcan‘za el nivel deseado de lubricante para Ia
granulacién, y en ciertos cascs, combina lotes subdividides de los
ingredientes H-L),

Finalmente, la granulacién de valsartan y la granulacion de
amlodipina se comprimen en formas de dosificacidon sélidas de dos
capas, utilizando una prensa de tabletas giratoria de dos capas, y las
formas de dosificacion solidas de dos capas opcicnalmente se

recubren con pelicula.

EJEMPLO 7
TABLETA DE 160/12.5/5; 160/12.5/10, 160/25/5; 160/25/10; y
160/12.5/5 MG
Se hizo una forma de dosificacion soélida de dos capas de
valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, ﬁti!fzando los ingredientes

estipulados en las siguientes Tablas 8 y 9.
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Tabla 8
Ingrediente (mg) %
Capa de valsartan

Valsartan 160.00 34.78
Celulosa micracristalina 108.00 23.48
Crospovidona 30.00 6.52
Diéxido de silicio coloidal 3.00 0.65
Estearato de magnesio (i) 6.00 1.30
Estearato de magnesio (I1) 3.00 0.65
Subtotal 310.00
Capa de amlodipina/hidroclorotiazida
Besilato de amlodipina 6.94~ 1.51
Hidroclorotiazida 12.50 2.72
Celulosa microcristalina 127.02 27.61
Glicolato de almidén de

3.00 0.65
sodio
Colaorante 0.10 0.02
Estearato de magnesio (Ill) 0.15 0.03
Estearato de magnesio (1V) 0.30 0.07
Subtotal 150.00
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Total

460.00

*Corresponde a 5 miligramos de base libre de amlodipina.

Tabla 9
160/25/10mg 160/25/5mg 160/12.5M10mg 320/25110mg
Ingrediente mg/unidad % mg/unidad % rmg/unidad % mg/unidad %
Capa de valsartan
A | Valsartan DS 160.00 26.23 160.00 | 26.23 160.00 2623 160.00 3478
B | Avicel 102 108.00 17.70 108.00 1 17.70 108.00 17.70 216.00 2348
C | Crospovidona 30.00 492 30.00 492 30.00 492 60.00 6.52
D | Cab-O-Sil 300 0.49 3.00 0.49 300 0.49 6.00 065
Estearato de
E 6.00 0.98 6.00 0.98 6.00 0.98 12.00 1.30
magnesio (1}
Estearato de
F 3.00 0.49 3.00 0.49 3.00 0.49 6.00 065
magnesic (II)
Subtotal 310.00 310.00 310.00 310.00
Capade
amlodipina
e hidro-
clorotiazida
Besilato de )
G 13.87 2.27 6.94 1.14 13.87 227 13.87 151
amlodipina
H | HCTZ 2500 410 2500 410 1250 2.05 25.00 2.72
Avicel
| 254.03 4164 26096 | 4278 266.53 4369 25403 2761
PH102
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160/25/10mg 160/25/5mg 160M12.510mg 320/25/10mg
Ingrediente mg/unidad % mg/unidad Y mg/unidad % mglunidad %
Glicolato de
J | almidon de 6.00 098 6.00 0.98 6.00 0.98 6.00 0.65
sodio
Oxido de
K { hiemro 0.20 003 020 0.03 0.20 0.03 0.20 0.02
amaritio
Estearato de
L | magnesio 0.30 005 030 0.05 0.30 0.05 0.30 0.03
al
Estearato de
M | magnesio 060 0.10 060 0.10 060 0.10 0.60 0.07
(M
Subtotal 300.00 300.00 300.00 300.00
Total 610.00 | 100.00 610.00 | 100.00 610.00 | 100.00 920.00 | 100.00

Primero, se granula el valsartan mediante la combinacion de
los ingredientes A-E en una mezcladora por difusion. Entonces se
tamiza el material mezclado a través de un tamiz. En seguida, el
material tamizado se mezcla nuevamente en una mezcladora por
difusion. Luego el material mezclado/tamizado se compacta
utilizando un compactador de rodillo. El material compactado se
muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con el ingrediente F
en una mezcladora por difusion. (Este segundo paso de mezcla

alcanza e! nivel deseado de lubricante para la granutacién, y en
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ciertos casos, combina lotes subdivididos de los ingredientes A-E). \

Segundo, se granula el besilato de amlodipina mediante la
combinacién de los ingredientes G-L en una mezcladora por difusion.
Entonces se tamiza el material mezclado a través de un tamiz. En
seguida, se mezcla nuevamente el material tamizado' en una
mezciadora por difusién. Luego se compacta el material
mezclado/tamizado utilizando un compactadcr de rodillo. El material
compactado se muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con el
ingrediente M en una mezcladora por difusion. (Este segundo paso
de mezcla ,alcanza el nivel deseado de lubricante para la
granulacioén, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes G-L).

Finalmente, ta granulacién de valsartan y la granulacién de
amlodipina se comprimen en formas de dosificacion solidas de dos
capas, utilizando una prensa de tabletas giratoria de dos capas, y las
formas de dosificacion sélidas de dos capas opcionalmente se

recubren con pelicula.

EJEMPLO 8
TABLETA DE 160/12.5/5; 160/12.5/10; 160/25/5; 160/25/10 y
320/25/10 MG
Se hizo una forma de dosificacion solida de dos capas de
valsartan, amlodipina, e hidroclorotiazida, utitizando los ingredientes

estipulados en las siguientes Tablas 10y 11,
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Tabla 10
Ingrediente 160/25/10mg 160/25/5mg
mg/unidad % mg/unidad %

Capa de
valsartan y

amlodipina

Valsartan DS

160.00 25.24

160.00 1 25.48

Besilato de

amlodipina

13.87 2.19

6.94 1

10

Avicel PH102

108.13 17.06

109.07 17.37

Crospovidona

40.00 6.31 4000 6.37
XL
Cab-o-sil 3.00 0.47 3.00 0.48
Estearato de
6.00 0.95 . 6.00 0.986
magnesio (I)
Estearato de
3.00 0.47 3.00 0.48
magnesio ()
Subtotal 334.00 328.00
Capa de
HCTZ
HCTZ 25.00 3.94 25.00 3.98




160/25/5mg \

10

15

20

25

Ingrediente 160/25/10mg
mg/unidad % mg/unidad %
Avicel PH102 267.90 42 .26 267.90 42 66
Glicolato de
almidaén de 6.00 0.95 6.00 0.96
sodio
Oxido de
hierro 0.20 0.03 0.20 0.03
amarillo
Estearato de
magnesio 0.30 0.05 0.30 0.05
(1)
Estearato de
magnesio 0.60 0.09 0.60 .10
(1V)
Subtotal 300.00 300.00
Total 634.00 | 100.00 628.001100.00
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V

Ingrediente 160/12.5/5mg 160/12.5/10mg 320/25/10mg
mg/unidad % mg/unidad % mg/unidad %
Capa de
valsartan y
amlodipina
Valsartan DS 160.00 | 33.06 160.00 | 25.48 320.00 | 33.47
Besilato de
13.87 2.87 6.94 1.10 13.87 1.45
amlodipina .
Avicel PH102 108.13 1 22.34 109.07 | 17.37 218.13 | 22.82
Crospovidona :
40.00 8.26 40.00 6.37 80.00 8.37
XL
Cab-o-sil 3.00 0.62 3.00 0.48 6.00 0.63
Estearato de
6.00 1.24 6.00 0.96 12.00 1.26
magnesio (I} '
Estearato de
3.00 0.62 3.00 0.48 6.00 0.63
magnesio (11}
Subtotal 334.00 328.00 656.00
Capa de
hidrocloro-
tiazida
HCTZ 12.50 2.58 12.50 1.99 25.00 2.62
Avicel PH102 13395 | 2768 280.40 | 44865 267.90 | 2802
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Ingrediente 160/12.5/5mg 160/12.5/10mg 320/25/10mg

mg/unidad % mg/unidad % mg/unidad %

Glicolato de

J | almidén de 3.00 0.62 6.00 0.96 6.00 0.63
sodio
Oxido de

K 0.10 0.02 0.20 0.03 0.20 0.02

hierro amarillo

Estearato de
L 0.15 0.03 0.30 0.05 0.30 0.03
magnesio (ill}

Estearato de
M 0.30 0.06 0.60 0.10 0.60 0.06
magnesio (IV)

Subtotal 150.00 300.00 300.00

Total 484.00 | 100.00 628.00 | 100.00 956.00 | 100.00

Primero, se granula el valsartan mediante la combinacién de
los ingredientes A-F en una mezcladora por difusion. Entonces se
tamiza el material mezclado a través de un tamiz. En seguida, el
material tamizado se mezcla nuevamente en una mezcladora por
difusion. Luego el material mezclado/tamizado se compacta
utilizando un compactador de rodillo. El material compactado se
muele a través de un tamiz, y luego se mezcla con el ingrediente G
en una mezcladora por difusion. (Este segundo paso de mezcla
alcanza el nivel deseado de lubricante para l|la granulacion, y en

ciertos casos, combina lotes subdivididos de los ingredientes A-F).
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Segundo, se granula la hidroclorotiazida mediante Ia
combinacion de los ingredientes H-L en una-mezcladora por difusién.
Entonces se tamiza el material mezclado a traves de un tamiz. En
seguida, se mezcla nuevamente el material tamizado en una
mezcladora por difusion. lLuege se compacta el material
mezclado/tamizado utilizando un compactador de rodillo. ElI material
compactado se muele a través de un tamiz, y entonces se mezcla
con el ingrediente M en una mezcladora por difusién. (Este segundo
pasc de mezcla alcanza el nivel deseado de lubricante para ta
granulacion, y en ciertos casos, combina lotes subdivididos de los
ingredientes H-L).

Finalmente, la granulacién de valsartan y la granulacién de
amlodipina se comprimen en formas de dosificacién sélidas de dos
capas, utilizando una prensa de tabletas giratoria de dos capas, y las
formas de dosificacion sdélidas de dos capas opcionalmente se
recubren con pelicula.

Aunque la invencion se ha descrito anteriormente con.
referencia a las modalidades especificas de la misma, se puede ver
gque se pueden hacer muchos cambics, modificaciones, y variaciones
sin apartarse del contexto inventivo dado a conocer en la presente.

De conformidad con lo anterior, se pretende abarcar todos los
cambios, modificaciones, y variaciones que caigan dentro del espiritu
y amplioc alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las
solicitudes de patente, patentes, y otras publicaciones citadas en la

presente, se incorporan como referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacicn solida, la cual comprende:
valsartan;
amlodipina,
hidroclorotiazida; vy

adi4tivos farmaceuticamente aceptables adecuados para la
preparacion de las formas de dosificacion sdlidas de valsartan.

2. lLa forma de dosificacion sdlida de la reivindicacién 1, en
donde la amlodipina se proporciona en la forma de besilato de
amlcedipina.

3. La forma de d'osificaciOn solida de la reivindicacion 1, en
donde la forma de dosificacidn scolida toma la forma de una tableta
de una sola capa.

4. La forma de dosificacidén solida de la reivindicaciéon 1, en
dende la forma de dosificacion sélida toma la forma de una tableta
de dos capas.

5. La forma dé dosificacion solida de la reivindicacién 4, en
donde la tableta de dos capas tiene el valsartan y la hidroclorotiazida
en una primera capa, y la amlodipina en una segunda capa.

6. La forma de dosificacion sélida de ia reivindicaciéon 4, en
donde la tableta de dos capas tiene el valsartan en una primera
capa, y la amlodipina y !a hidroclorotiazida en una segunda capa.

7. La forma de dosificacién solida de la reivindicacion 1, en

donde el valsartan se emplea en una cantidad que esta en el
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intervalo de aproximadamente 80 miligramos a aproximadamente 640\
miligramos.

8. La forma de dosificacion sélida de la reivindicacidén 7, en
donde el valsartan se emplea en una cantidad seleccionada a partir
de 160 miligramos y 320 miligramos.

9. La forma de dosificacidn sélida de fa reivindicacion 1, en
donde la amlodipina se emplea en una cantidad que esta en el
intervalo de aproximadamente 2.5 miligramos a aproximadamente 20
miligramos.

10. La forma de dosificacidn solida de la reivindicacidn 9, en
donde la amlodipina se emplea en una cantidad seleccionada a partir
de 5 miligramos y 10 miligramos.

11. La forma de dosificacién solida de la reivindicacidon 1, en
donde la hidrocl.orotiazida se emplea en una cantidad que esta en el
intervalo de aproximadamente 6.25 miligramos a aproximadamente
50 miligramos.

12. La forma de dosificacién sdélida de la reivindicacion 11, en
donde la hidroclorotiazida se emplea en una cantidad seleccionada a
partir de 12.5 miligramos y 25 miligramos.

13. La forma de dosificacidn séolida de la reivindicacion 1, en
donde los aditivos farmacéuticamente aceptables se seleccionan a
partir del grupo que consiste en diluyentes, desintegrantes,
derrapantes, lubricantes, aglutinantes, colorantes, y combinaciones
de los mismos.

14 Un metodo para la elaboracion de wuna forma de
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dosificacion sdélida, el cual comprende los pasos de:

(a) mezclar valsartan, amlodipina, hidroclorotiazida, vy
aditivos farmacéuticamente aceptabies, para formar un material
mezclado;

(b) tamizar el material mezclado para formar un material
tamizado,

(c) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado;

(d) compactar el material mezclado/tamizado para formar un
material compactado;

(e) moler el material compactado para formar un material
molido:

(f) mezclar el material mclido para formar un material
mezclado/molido; vy

(g) comprimir el material mezclado/molido para formar una
forma de dosificaciéon solida en una sola capa.

15. EI método de la reivindicacién 14, el cual combrende
ademas el paso de;

(h) recubrir con pelicula la forma de dosificacién solida de
una sola capa.

16. Un método para la elaboracién de una forma de
dosificacion solida, el cual comprende los pasos de:

(a) granular valsartan, aditivos farmacéuticamente
aceptables, y opcionaimente hidroclorotiazida, para formar una

granuiacién de valsartan;
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(b) mezclar amlodipina, aditivos farmacéuticamente
aceptables, y opcionalmente hidroclorotiazida, para formar una
mezcla de amlodipina; y

(c) comprimir la granulacion de valsartan y la mezcla de
amlodipina juntas para formar una forma de dosificaciéon soélida en
dos capas,

en donde la hidroclorotiazida esta presente en la granulacién
de valsartan y/o en la mezcla de amlodipina.

17. EI método de la reivindicacién 16, en donde el paso (a)
comprende los pasos de:

(a1) mezclar valsartan, aditivos farmacéuticamente aceptables,
e hidroclorotiazida, para formar un material mezclado;

(a2) tamizar el material mezclado para formar un material
tamizado;

(a3) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado:

(ad) compactar el material mezclado/tamizado para formar un
material compactado;

{a5) moler el material compactado para formar un material
molido; v

(aB) mezclar el material molido para formar la granulacién de
valsartan.

18. E)} método de la reivindicacién 16, en donde e! paso (a)

comprende ios pasos de:

(a1) mezclar valsartan vy los aditivos farmacéuticamente
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aceptables, para formar un material mezclado;

(a2) tamizar el material mezciado para formar un matérial
tamizado;

(a3) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado;

(ad) compactar el material mezclado/tamizado para formar un
material compactado;

(a5) moler el material compactado para formar un material
molido; y

(a6) mezclar el material molido e hidroclgrotiazida para formar
la granulacién de valsartan.

19. EIl método de la reivindicacién 16, en donde el paso (b)
comprende un proceso de granulacién con los pasos de:

(b1) mezclar amiodipina, aditivos farmacéuticamente
aceptables, e hidroclorotiazida, para formar un material mezclado,

(b2) tamizar el material mezclado para formar un material
tamizado,

(b3) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado;

(b4) compactar el material mezclado/tamizado para formar un
material compactado;

{(b5) moler el material compactado para formar un material
maolido; y

(b6) mezclar el material molido para formar una granulacién de

amlodipina.
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20. El método de la reivindicacién 16, en donde el paso (b) \\4
comprende un preceso de granulacién con los pasos de:

(b1) mezclar amlodipina y aditivos farmacéuticamente
aceptables para formar un material mez_ciado;

{b2) tamizar el material mezclado para formar un material
tamizado;

(b3) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado;

(b4) compactar el material mezclado/tamizado para formar un_
material compactado;

{b5) moler el material compactado para formar un material
molido; vy

(b6) mezclar el material molido e hidroclorotiazida para formar
una granulacién de amtodipina.

21. EI método de ia reivindicacion 16, el cual comprende
ademas el paso de:

(d) recubrir con pelicula la forma de dosificacién sélida de
dos capas.

22. Un método para la elabeoracién de wuna forma de
dosificacidn sélida, el cual comprende los pasos de:

(a) granular valsartan, aditivos farmacéuticamente
aceptables, y amlodipina, para formar una granulacion de valsartan.

(b) mezclar hidroclorotiazida y aditivos farmacéuticamente
aceptables, para formar una mezcla de hidroclorotiazida; y

(c}) comprimir la granulacion de valsartan y la mezcla de
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hidroclorotiazida juntas para formar una forma de dosificacién sélida
de dos capas.

23. EIl métodec de la reivindicaciéon 22, en donde el paso (a)
comprende los pasos de:

(a1) mezclar valsartan, aditivos farmacéuticamente aceptables,
y amlodipina, para formar un material mezclado;

(a2) tamizar el material mezclado para formar un material
tamizado;

(a3) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado;

(ad) compactar el material mezclado/tamizado para formar un
material compactado;

(a5) moler el material compactado para formar un material
molido; y

(a6) mezclar el material molido para formar la granulacion de
valsartan.

24. E| método de la reivindicacién 22, en donde el paso (a)
comprende los pasos de:

(a1) mezclar valsartan y aditivos farmacéuticamente
aceptables para formar un material mezclado;

(a2) tamizar el material mezclado para formar un material
tamizado;

(a3) mezclar ellmaterial tamizado para formar un material
mezclado/tamizado;

(a4) compactar el material mezclado/tamizado para formar un
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material compactado;

(a5) moler el material compactado para formar un material
molido; vy

(a6) mezclar el material molido y amlodipina para formar la
granulacidén de valsartan.

25 E! método de la reivindicacidon 22, en donde el paso (b)
comprende un proceso de granulacion, el cual comprende los pasos
de:

(b1) mezclar hidroclorotiazida y aditivos farmaceuticamente
aceptables, para formar un material mezclado,

(b2) tamizar el material mezclado para formar un material
tamizado;

(b3) mezclar el material tamizado para formar un material
mezclado/tamizado,

(b4) compactar el material mezclado/tamizado para formar un
material compactado;

(b5) moler el material compactado para formar un material
melido; y

(b6) mezclar el material molido para formar una granulaciéon de
hidroclorotiazida.

26. EI método de 1a reivindicacién 22, el cual comprende
ademas el paso de:

(d) recubrir con pelicula la forma de dosificacién sélida de
dos capas.

27. Un método para el tratamiento de  hipertension,
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insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infartoc de miocardio,
artericesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética,
insuficiencia renal, vasculopatia periférica, embolia, hipertrofia de
ventriculo izquierdo, disfuncion cognoscitiva, dolor de cabeza, ©
insuficiencia cardiaca cronica, en donde el método comprende
administrar una forma de dosificacién sélida como se define en la
reivindicacion 1, a un sujeto que necesite dicho tratamiento.

28. El método de tratamiento de acuerdo con la reivindicacidn
27, en donde la forma de dosificacién sdélida se administra oralmente

al sujeto.
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X WO 03/097045 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS 1-28
PHARMA GMBH [AT]; SHETTY SURAJ SHIVAPPA
[US) 27 November 2003 (2003-11-27)

page 1, line 1 - page 3, paragraph 2
‘page 4, last paragraph :

page 5, paragraph 3 - page 7, paragraph 1
page 12, paragraph 2-5; ¢laims 1,3,4,11

A WALD N J ET AL: "A strategy to reduce

: cardiovascular disease by more than 80%."
BMJ (CLINICAL RESEARCH ED.) 28 JUN 2003,
vol. 326, no. 7404,

28 June 2003 (2003-06-28), page 1419,
XP002498828

ISSN: 1468-5833

the whole document
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'E" earlier document buf published on or after the internationat *X* document of particular relevance: Ihe claimed invention
tiling date : cannot be consicered novel or cannot be considered 10

'L* document which may throw doublts on pricrity claimi(s) or involve an inventive step whep-the document is 1aken alone
which is cited to eslaplish the publication .date of another *v* documentof particular relevance: Ihe claimed invention
citalion or other special reason (as specified) cannol be considered to involve an inventive step when the

'O documen! referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docl—
other means ments, such combination being obvious 10 a person Skilled
*P* document published prior (0 the international filing date but in the art. :
later than the priority date claimed . ‘&" documant member of the same patent family
Date ot ithe actual completion of the international search Date of mailing of the intemational search repornt
8 October 2008 : _ 23/10/2008
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1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. | Basis of the opinion

[J Box No. Il Priority

[} Box No. Il Non-establishment of opinion with regard o novelty, inventive step and industrial appiicability
0 Box Ne. IV:  Lack of unity of inverition : ,
Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement
Box No. VI Certain documents cited _
Box No. VIl Certain defects in the international application

ao0oo

Box No. VIt Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the international Preliminary Examining Authority ("IPEA"} except that this does not-apply where
. the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the

] International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be s6 censidered.

if this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

H For further options, see Form PCTASAZ220.

3.  Forfurther details, see notes to Form PCTASAR220.
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WRITTEN OPINION OF THE International .application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - PCTAS2007072097

\U

Box No. 1 Basis of the opinion ~

2.

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

& the international application in the tanguage in which it was filed

O a translation of the international appiication into | which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 {b)).

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

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O a sequence listing
1 table(s) related to the seqﬁence listing
b. format of materiat:
{J on paper
O in electronic form
c. time of fiingfurnishing:
[1 contained in the international application as filed. |
(1 filed together with the international application in electronic form.

0 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

. [ In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/r table relating thereto

has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished. ’ :

. Additional comments:



WRITTEN OPINION OF THE : International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : PCTAUS2007072097 (
N /

\ ,

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

1. Statement

Novelty {N) ~ Yes: Claims 2-6,13-26
No: Claims 1,7-12,27.28

inventive step (I1S) Yes: Claims
No: Claims 1-28

Industrial applicability (1A) Yes: Claims

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet




- WRITTEN OPINION OF THE | ' International application Ng. \ \
INTERNATIONAL SEARCHING - A -
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/07209

Re ltem V.

1 Claims 27 and 28 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent
upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as
patentable claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow
claims to a product, in particular substances or compositions for use in a first or
further medical treatment.

2 Reference is made to the following documents (for relevant passages see search
“report): ‘ ' ,
D1: WO 03/097045 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS PHARMA GMBH [AT];
SHETTY SURAJ SHIVAPPA [US) 27 November 2003 (2003-11-27)
D2: WALD N J ET AL: "A strategyto reduce cardiovascular disease by more than
80%." 28 June 2003 (2003-06-28), BMJ (CLINICAL RESEARCH ED.) 28 JUN
2003, VOL. 326, NR. 7404, PAGE(S) 1419 , XP002498828 ISSN: 1468-5833

3  INDEPENDENT CLAIM 1

3.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claim 1 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.
Document D1 discloses a composition comprising valsartan, amlodipine and
hydrochlorothiazide. A fixed dose combination is also disclosed on page 12,
paragraph 5. Preferred dosage units are tablets.or capsules.

4  INDEPENDENT CLAIM 14

4.1 The present application does not meet the criteria of Articie 33(1) PCT, because the
subject-matter of claim 14 is not inventive in the sense of Article 33(3) PCT.

Form PCT/ISA/I237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application Nof
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/072097

Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses a composition comprising valsartan, amlodipine and hydrochlorothiazide. A
fixed dose combination is aiso disclosed on page 12, paragraph 5. Preferred dosage
units are tablets or capsules. The subject-matter of claim 14 differs in that a method
of making such a dosage form comprising steps (a)-(g) is disclosed.

The problem to be solved by the present invention may-therefore be regarded as the
provision of a method for making solid dosage forms comprising valsartan,
amlodipine and hydrochlorothiazide:

The individual teatures (a)-(g) and their combination are obvious to the man skilled in
the art of making solid dosage forms and they concern steps.which lie within the
normal practice of the man skilled in the art. '

5 INDEPENDENT CLAIMS 16 AND 22

5.1 The'same applies mutatis mutantis to subject-matter of claims 16 and 22, which is
thus also not inventive in the sense of Article 33(3) PCT. '

6 INDEPENDENT CLAIM 27

6.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claim 27 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.
Document D1 discloses a composition comprising A fixed dose combination is also
disclosed on page 12, paragraph 5. Preferred dosage units are tablets or capsules.
The compositions are used for the treatment of hypertension, congestive heart
failure, angina, myocardial infarction, arteriosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic
cardiac myopathy, renal insufficiency, peripheral vascular disease, stroke, left
ventricular hypertrophy, cognitive dysfunction, headache, or chronic heart failure.

7 DEPENDENT CLAIMS 3-13, 15, 17-21, 23-26, 28
Dependent claims 3-13, 15, 17-21, 23-26, 28 do not contain any features which, in

Form PCT/ISAI237 (Separate Sheet) {Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application
INTERNATIONAL SEARCHING :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2007/072097

combination with the features of any claim to which they refer, meet the requirements
of the PCT in respect of novelty and/or inventive step (Article 33(2) and (3) PCT).

The reasons therefor are that the additional features of the said claims are either
directly known from documents D1 and D2, or are a combination of features obvious

- to the man skilled in the art in consideration of the disclosure of the prior art named in
the present proceedings, or they concern only minor modifications which lie within the
normal practice of thé man skilled in the art. There appears to be no technical effect
of the fixed combination. of valsartan, amlodipine and hydrochlorothiazide over a free
combination. The single combination of said active agents into a single dosage unit
does not provide any additional technical effect over a simultaneously dosed
combination of the same drugs in two or more doéages forms. .

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPC-Apnil 2005)
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