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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO
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. /
REF: Expediente 08 133.459

TITULO SOLICITADO: FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS DE

VALSARTAN, AMLODIPINA, E
HIDROCLOROTIAZIDA, Y METODOS PARA
ELABORARLAS.

PUBLICACION: Gaceta 604/de 29 de Mayo de 2009, N° de

publicacion 152,

PRIORIDAD: US 60/805.883 de 27/06/2006.
SOLICITANTE: NOVARTIS AG.

APODERADO: CARLOS R. OLARTE. /
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, %/z:\yor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad LAFRANCOL S.A,, en ejécicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la

Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la siguiente
I PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 08 133.459,
por no cumplir con fos requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16, 18 y 20 literal d) de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones,
con base en los fundamentos de hecho y de derecho que me permito exponer a
continuacion.

)



Il.  LEGITIMO INTERES

Asiste a LAFRANCOL S.A., legitimo interés para presentar esta oposicion, pues

la eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente el empleo de
ciertas sustancias, derivados y procesos que a nuestro juicio carecen de nivel
inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales. De igual manera
mis clientes estan interesados, por su misma condicion de indﬂustrias
farmacéuticas, en evitar la concesion de privilegios de patente que incun'ﬁ)ian los
requisitos materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que

supongan un riesgo para la libre competencia.

l. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud colombiana en tramite 08 133.459 que se refiere a una forma de
dosificacion solida la cual comprende valsartan, amlodipina e hidroclorotiazida
(HCTZ), composiciones que eventualmente pueden ser comprimidos
convencionales, bicapa y/o recubiertos para la administracion concomitante de
dichos farmacos; no reune los requisitos necesarios para otorgarsele el privilegio
de patente de invencion, como se demuestra a través de los siguientes

argumentos:

En primer lugar, la solicitud colombiana en tramite incurre en una improcedencia
directa de patentabilidad al reivindicar, especificamente en sus reivindicaciones 27
y 28, un método para el tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina, infarto de miocardio, arterosclerosis, nefropatia diabética,
miopia cardiaca diabética, enire otros trastornos cardiovasculares, ya que la
Decisidén 486 de 2000 en el articulo 20 literal d) del capitulo | del titulo 1l a cerca de
las patentes de invencion menciona literalmente “No seran patentables (...) los
metodos terapéuticos o quirargicos para el tratamiento humano o animal, asi como

los métodos de diagnostico aplicados a los seres humanos o a animales.”

En un segundo aspecto se puede demostrar que las formulaciones que describe la
solicitud colombiana en tramite, asi como los procedimientos a través de los
cuales se obtienen dichas formulaciones, corresponden a tecnologia descrita en el
estado de la técnica y que cualquier persona medianamente versada en la materia

puede reconocer. Comencemos por mencionar que los comprimidos corresponden



'S

a formas farmacéuticas sélidas de dosificacidén unitaria obtenidas por compresion
mecanica de granulados o mezclas de polvos de uno o varios principios activos
con adicion de los respectivos excipientes. Son ademas la forma farmaceéutica
mas utilizada para la administracién de farmacos'. Dichos comprimidos también
pueden clasificarse en comprimidos obtenidos por compresion directa o
comprimidos obtenidos por la compresion de un granulado. Como cualquier
persona medianamente versada en la materia debe reconocer, la obtencidén de
comprimidos por compresion de un granulado es de uso convencional en la
industria farmacéutica®. Siendo aun mas especificos, los procedimientos que se
describen en las reivindicaciones 14 a 25 corresponden a lo que
convencionalmente se reconoce en el estado de la técnica como un proceso de
granulacion seca. Dicho proceso, al igual que lo reivindicado por la solicitud
colombiana en tramite, comprende las etapas de mezcla de polvos, una primera
aglomeracion (o0 precomprension), una posterior fractura (0 molienda) de dicho
material aglomerado, tamizacién del material fracturado, mezcla del material
tamizado con lubricante (u otros excipientes) y finaimente la compresion

propiamente dicha’.

Si bien es cierto que los procesos descritos en las reivindicaciones estan
enfocados a la obtencion de comprimidos bicapa, también puede demostrase que
este tipo de comprimidos se encuentran lo suficientemente descritos en el estado
de la técnica, asi como la técnica a través de la cual se obtienen. Los comprimidos
con las caracteristicas descritas en el capitulo reivindicatorio de la solicitud en
cuestion corresponden a las caracteristicas de dos tipos de comprimidos
especiales, especificamente a comprimidos multicapas y comprimidos
recubiertos®. Los comprimidos multicapas, como cualquier persona medianamente
versada en la materia debe reconocer, comprende diferentes granulados,
dispuestos unos sobre otros en varias capas paralelas obtenidas por
precomprension; en donde el conjunto precomprimido es sometido a una
compresion final para dar lugar a un comprimido estratificado. En el caso de los
comprimidos recubiertos, dichos recubrimientos, como cualquier persona
medianamente versada en la materia también debe reconocer, se pueden obtener

a través de recubrimiento con azlcar o grajeado, con peliculas poliméricas o por

"'Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. Pagina 87.
? Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 11. Paginas 107 a 125,
* Vila Jato JL: Teenologia Farmacéutica. Volumen 1. Paginas 117 a 118,
" Vila jato L. Tecnologia Farmacéutica Volumen 11. Paginas 142 a 155.



compresion. Esto, especificamente haciendo referencia a las reivindicaciones 15,
21y 26, en donde se describe un paso adicional donde finalmente se recubre el

comprimido obtenido.

En otras palabras, y teniendo en cuenta lo anterior, podemos observar con toda
claridad que las caracteristicas tanto de los comprimidos como de sus respectivos
procedimientos de obtencion corresponden a comprimidos multicapas
opcionalmente recubiertos y a procesos de granulacion por via seca,
correspondientemente; y por lo tanto dichas formulaciones y sus respectivos
procesos de obtencidn, al aplicar técnicas y caracteristicas ampliamente descritas
en el estado de la técnica y reconocidas por cualquier persona medianamente

versada en la materia, carecen irrefutablemente de nivel inventivo.

En el mismo sentido de la argumentacién contra el nivel inventivo de la solicitud en
tramite, pero esta vez refiriéndonos a la combinacién farmacologica que reivindica
dicha solicitud, se puede también demostrar que existe evidencia que puede guiar
a cualquier persona medianamente versada la materia a asociar Valsartan,
Amlodipino y HCTZ de manera tal que se pueda administrar cantidades

terapéuticamente efectivas en la misma toma, veamos:

En primer fugar es importante resaltar, que como cualquier persona
medianamente versada en la materia debe reconocer, en farmacologia, el término
efecto sinérgico se emplea para una forma de interaccion medicamentosa que da
como resultado efectos combinados o aditivos con la administracion de dos o mas
farmacos, que resultan ser mayores que aquelios que podrian haberse alcanzado
si alguno de los medicamentos se hubiera administrado solo®. Asi mismo se debe
tener en cuenta para cualquier asociacion farmacologica que se pretenda hacer, el
espectro terapéutico, la tolerabilidad, las interacciones farmacodinamicas vy
farmacocinéticas y los mecanismos de accidén. En cuanto a este ultimo aspecto
también se reconoce que cuando se utiliza cualquier farmaco antihipertensivo en
monoterapia como tratamiento de primera linea de la HTA ligera o moderada, no
puede esperarse una tasa de respuesta superior al 80 por ciento. Sin embargo,

este nivel de eficacia se acerca al 80 por ciento si se combinan dos clases de

’ Linda Lane Lilley; Robert S. Aucker, Richarad € Lake y Roberto Gomez del Campo (1999). Farmacologia
en Unfermeria, 2da edicion (en espafiol), Espafia: Elsevier, pp. 13. ISBN 8481744484.
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antihipertensivos con mecanismos de accion comp|ementariose. Hecha esta
observacion, y teniendo en cuenta que tanto Valsartan, Amiodipino y HCTZ han
sido utilizados con anterioridad como farmacos antihipertensivos”®® y que
inclusive algunos de ellos ya se han asociado con anterioridad'®; y teniendo
ademas mecanismos de accion distintos para ejercer dicho efecto antihipertensor
(complementarios), no es de ninguna manera sorprendente que su asociacion
farmacologica (sinérgica) sea Util en el tratamiento de este mismo trastorno

fisiologico.

En relacion con el mismo argumento anterior, y exponiendo la anterioridad de
dicha asociacion en forma de medicamento, la publicacion internacional WO
2005/070462 publicada el 04 de Agosio de 2005 y titulada “COMPOSITIONS
COMPRISING (S)-AMLODIPINE AND AN ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER
AND METHODS OF THEIR USE” revela:

Examples of dosage forms include, but are not limited to: tablets; caplets; capsules, such as
hard gelatin or soft elastic gelatin capsules; cachets; troches; lozenges; dispersions;
suppositories; ointments; cataplasms (poultices); pastes; powders; dressings; creams; plasters;
solutions; patches; aerosols (e.g., nasal sprays or inhalers); gels; liquid dosage forms suitable
for oral or mucosal administration to a patient, including suspensions (e.g., aqueous or nou-

aqueous liquid suspensions, oil-in-water emulsions, or a water-in-oil liquid emulsions),

(---)

The composition, shape, and type of dosage forms of the invention will

comprises than a dosage form used in the chronic treatment of the same disease. Similarly, a

()

¢ Pharmacologic importance of the combination alenolol/nifedipine in hypertensive paticnts. Carré A. Drugs.
1998;56 Suppl 2:23-30.

"D. G, Beevers, M. Hamillon, and J. E. Harpur. The long-term treatment of hypertension with thiazide
diuretics. Postgrad Med 1, 1971 October; 47(552): 639—643.

* Markham A, Goa KL.Valsartan. A review ol its pharmacology and therapeutic use in essential hypertension.
Drugs. 1997 Aug;54(2):299-311.

*Tatti P, Pahor M., Byington RP, Di Mauro P, Guarisco R, Strollo G, Strollo I, Outcome results of the
Fosinopril Versus Amiodipine Cardiovascular Events Randomized Trial (FACET) in patients with
hypertension and NIDDM. Diabetes Care. 1998 Apr;21(4):597-603.

' Benz JR, Black HR, Graff A, Reed A, Fitzsimmons S, Shi'Y. Valsartan and hydrochlorothiazide in patients
with essential hypertension. A multiple dose, double-blind, placebo controlled trial comparing combination
therapy with monotherapy. J Hum Hypertens. 1998 Dec;12(12):861-6.
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caplets, troches and the like) may be made. These include, for example, hard gelatin
capsules, caplets, sugar-coated tablets, enteric-coated tablets to delay action, multiple
compressed tablets, prolonged-action tablets, tablets for solution, effervescent tablets, buccal

and sublingual tablets, troches and the like.

(...)

3. A method of treating or managing a cardiovascular disease or disorder
comprising administering to a patient in need of such treatment a therapeutically effective
amount of:

enantiomerically pure ($)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvate thereof; -

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or

solvate thercof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan,

telmisartan, irbesartan, pratosartan; valsartan or olmesartan; and

a diuretic agent,

()

16. The method of claim 3 or 4, wherein the diuretic agent is acetazolamide,
dichlorphenamide, methazolamide glycerin, isosorbide, mannitol, urea, furosemide,
bumetanide, azosemide, piretanide, ethacrynic acid, muzolimine, torsemide, tripamide,
bendroflumethiazide, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, dihydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichlormethiazide, chlorthalidone,
indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan,

mozavaptan, or eplerenone.

()
18. A pharmaceutical composition comprising:
enantiomerically pure (S)nainlodipine, ora pharmaceuticglly acceptable pro‘drug, salt, or
solvate thereof;
an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate
thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan,
irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and

a diuretic agent.

Como se puede apreciar claramente en esta anterioridad, la combinacion de los
mismos principios activos para el tratamiento de la hipertension arterial y otros
diversos trastornos cardiovasculares asociados ya se describia con anterioridad

en el estado de la técnica. Cabe resaltar ademas que se hace mencion explicita
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de la combinacion de principios activos en una misma forma farmacéutica, que
puede ser una forma sdélida de administracion oral, mas exactamente una tableta
multicapa. Especificamente esto hace referencia a lo contenido en las

reivindicaciones 1, 3, 4, 27 y 28.

La publicacion internacional WO 2003/097045 publicada el 27 de noviembre de
2003 y titulada “COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS” revela:

The pharmaceutical preparations of the present invention are for enteral, such as oral, and
also rectal or parenteral, administration to homeotherms, with the preparations comprising
the pharmacological active compound either alone or together with customary
pharmaceutical auxiliary substances. For example, the pharmaceutical preparations consis!
of from about 0.1 % to 90 %, preferably of from about 1 % to about 80 %, of the active
compounds. Pharmaceutical preparations for enteral or parenteral administration are, for
example in unit dose forms, such'as coated tablets, tablets, capsules or suppositories and

(...)
rate of progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage. By providing enhanced
efficacy, safety and tolerability, the eombiriaﬁoh of drugs indicated inthis:invention also has

() ..an angiqtansin receptor: blocker (AF{B) ora phérmaceutical}y acceptable salt
thereof, = . g '

(i) & calcium channei blooker (CCB) ora pharmaceutncany acceptable salt thereof,
and ' '

(m) a dluretlc ora pharmaceutically acoeptabie salt thereof.

()



3. A pharmaceutical composition according to claim 2, wherein (i) the angiotensin
receptor blocker (ARB) is valsartan; (if) the calcium channel blocker (CCB) is

amiodipine; and (iii) the diuretic is hydrochlorothiazide.

Como se puede apreciar nuevamente en esta anterioridad, se revela en el mismo
estado de la técnica combinaciones farmacolégicas entre Valsartan, Amlodipino e
HCTZ, en formulaciones farmaceéuticas tipo tableta, para su administracion
concomitante y asi mismo, en cantidades terapéuticamente efectivas que
coinciden con los rangos de las correspondientes cantidades de cada principio
activo en lo reivindicado por la solicitud colombiana en tramite. Ademas se
evidencia que la obtencién de dichas formulaciones tipo tableta se puede realizar
a traves de procedimientos convencionales de mezcla, granulacidn y compresion.
Especificamente esto hace referencia a todo lo contenido en las reivindicaciones 1
a 28.

En conclusidn, la solicitud colombiana en tramite carece irrefutablemente de los
requisitos fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente de invencién; en
primer lugar porque incurre en una improcedencia directa de patentabilidad al
reivindicar un método de tratamiento (reivindicaciones 27 y 28); en segundo
lugar, porque carece de nivel inventivo (Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéutica
afectando las reivindicaciones 14 a 25 y 26) al utilizar técnicas vy
procedimientos ampliamente descritos en el estado de la técnica y reconocidos
por cualquier persona medianamente versada en la materia en la obtenciéon de
formulaciones de la misma manera reconocidas y descritas; y finalmente porque
carece de novedad (anterioridades WO 2005/070462 y WO 2003/097045
afectando lo contenido en las reivindicaciones 1, 3, 4, 27 y 28 y 1 a 28
respectivamente), puesto que el mismo tipo de formulaciones, conteniendo el
mismo tipo de principios en combinacién farmacologica y en los mismos rangos de
cantidades, ya se habian descrito anteriormente, y se habia puesto en evidencia

su utilidad en el tratamiento de trastornos relacionados a la hipertension arterial.
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Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se
abstenga de conceder el privilegio de patente solicitado, y ordene en

consecuencia el archivo del expediente respectivo.

Iv. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo |, articulos 14, 16, 18 y 20 literal d) de
(Requisitos de Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de
2000.

V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de las que puedan presentarse al
vencimiento de la prérroga solicitada, y de aqueilas que el Despacho considere

oficiosamente, las siguientes:

« La publicacion internacional WO 2005/070462 publicada el 04 de Agosto de
2005 vy titulada “COMPOSITIONS COMPRISING (S)-AMLODIPINE AND AN
ANGIOTENSIN RECEPTOR BLOCKER AND METHODS OF THEIR USE”
paginas 16 a 18 y capitulo reivindicatorio.

4+ La publicacién internacional WO 2003/097045 publicada el 27 de noviembre de
2003 y titulada “COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS” paginas4a 7y
capitulo reivindicatorio.

#4 Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéutica. Volumen 1. Paginas 87, 107 a 125, 117
a 118y 142 a 155.

4 Abstracts de todos los articulos de caracter cientifico mencionados en el
acapite de Fundamentos de la Oposicion.

V.  ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito

los siguientes anexos

Y



Certificado de existencia y representacion legal de Tecnogquimicas S.A.
Poder para actuar.
Constancia de pago de las tasas de tramitacién de oposicion.

Copia para correr traslado al solicitante.

ok D=

El mencionado en el acapite de pruebas.

VII. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina
localizada en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta
ciudad. Lafrancol S.A., las recibird en sus oficinas localizadas en la Carrera 1 N°
46-84 de Cali.

Sefior Superintendent

JOSE LUISREYES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A. 44.655 del C.S.J.
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agents, und methods of treating, preventing and managing cardiovascular discases and disorders, and symptoms thercof, using the
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Physical incompatibility refers to incompatibility among the various
components of the dosage form and any excipient(s) thereof. For example, the combination
of the excipient(s) and the active ingredient(s) may form an excessively hygroscopic mixture
or an excessively segregated mixture to the degree that the desired shape of the dosage form
(¢.g., tablet or troche), its stability or the like cannot be sufficiently maintained to be able to
administer the dosage form in compliance with a prescribed dosage regimen as desired.

It is noted that all excipients used in the pharmaceutical compositions or
dosage forms made in accordance with the present invention preferably meet or exceed the
standards for pharmaceutical ingredients and combinations thereof in the USP/NF. The
purpose of the USP/NF is to provide authoritative standards and specifications for materials
and substances and their preparations that are used in the practice of the healing arts. The
USP/NT establish titles, definitions, descriptions, and standards for identity, qualily, strength,
purity, packaging and labeling, and also, where practicable provide bioavailability, stability,
procedures for proper handling and storage and methods for their examination and formulas
for their manufacture or preparation.

The stability of a pharmaceutical product may be defined as the capability of a
particular formulation, in a specific container, to remain within its physical, chemical,
microbiological, therapeutic and toxicological specification, although there are exceptions,
and to maintain at least about 90% of labeled potency level. Thus, for example, expiration
dating is defined as the time in which the pharmaceutical product will remain stable when
stored under recommended conditions.

Many factors affect the stability of a pharmaceutical product, including the
stability of the therapeutic ingredient(s), the potential interaction between therapeutic and
inactive ingredients and the like. Physical factors such as heat, light and moisture may
initiate or accelerate chemical reactions.

This invention comprises single unit dosage forms suitable for oral, mucosal
(e.g., nasal, sublingual, vaginal, buccal, or rectal), parenteral (e.g., subcutaneous, intravenous,
bolus injection, intramuscular, or intraarterial), or transdermal administration to a patient.
Examples of dosage forms include, but are not limited to: tablets; caplets; capsules, such as
hard gelatin or soft elastic gelatin capsules; cachets; troches; lozenges; dispersions;
suppositories; ointments; cataplasms (poultices); pastes; powders; dressings; creams; plasters;
solutions; patches; aerosols (e.g., nasal sprays or inhalers); gels; liquid dosage forms suitable
for oral or mucosal administration to a patient, including suspensions (e.g., aqueous or non-

aqueous liquid suspensions, oil-in-water emulsions, or a water-in-oil liquid emulsions),
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solutions, and elixirs; liquid dosage forms suitable for parenteral administration to a patient; ‘-7(;',
and sterile solids (e.g., crystalline or amorphous solids) that can be reconstituted to provide
liquid dosage forms suitable for parenteral administration to a patient.

The formulation should suit the mode of administration. For example, oral
administration requires enteric coatings to protect the compounds of this invention from
degradation within the gastrointestinal tract. In another example, the compounds of this
invention may be administered in a liposomal formulation to shield the compounds from
degradative enzymes, facilitate transport in circulatory system, and effect delivery across cell
membranes to intracellular sites.

The composition, shape, and type of dosage forms of the invention will
typically vary depending on their use. For example, a dosage form used in the acute
treatment of a discase may contain larger amounts of one or more of the active ingredients it
comprises than a dosage form used in the chronic treatment of the same disease. Similarly, a
parcnteral dosage form may contain smaller amounts of one or more of the active ingredients
it comprises than an oral dosage form used to treat the same disease. These and other ways in
which specific dosage forms cncompassed by this invention will vary from one another will
be readily apparent to those skilled in the arl. See, e.g., Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA (1990).

5.2.1 Oral Dosage Forms

Pharmaceutical compositions of the invention that are suitable for oral
administration can be presented as discrete dosage forms, such as, but are not limited to,
tablets, chewable tablets, caplets, capsules, and liquids (e.g., flavored syrups). Such dosage
forms contain predetermined amounts of active ingredients, and may be prepared by methods
of pharmacy well known to those skilled in the art. See generally, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18th ed., Mack Publishing, Easton PA (1990).

Typical oral dosage forms of the invention are prepared by combining the
active ingredients in an intimate admixture with at least one excipient according to
conventional pharmaceutical compounding techniques. Excipients can take a wide variety of
forms depending on the form of preparation desired for administration.

Because of their easc of administration, tablets and capsules represent the most
advantageous oral dosage unit forms, in which case solid excipients are employed. If desired,
tablets can be coated by standard aqueous or nonaqueous techniques. Such dosage forms can

be prepared by any of the methods of pharmacy. In gencral, pharmaceutical compositions
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and dosage forms are prepared by uniformly and intimately admixing the active ingredicnts
with liquid carriers, finely divided solid carriers, or both, and then shaping the product into
the desired presentation if necessary.

Disintegrants or lubricants can be used in pharmaceutical compositions and
dosage forms of the invention. Production of pharmaceutical compositions or dosage forms
in accordance with the present invention may require, in addition to the therapeutic drug
ingredients, excipients or additives including, but not limited to, diluents, binders, lubricants,
disintegrants, colorants, flavors, sweetening agents and the like or mixtures thereof. By the
incorporation of these and other additives, a variety of dosage forms (e.g., tablets, capsules,
caplets, troches and the like) may be made. These include, for example, hard gelatin
capsules, caplets, sugar-coated tablets, enteric-coated tablets to delay action, multiple
compressed tablets, prolonged-action tablets, tablets for solution, effervescent tablets, buccal
and sublingual tablets, troches and the like.

Hence, unit dose forms or dosage formulation of a pharmaceutical
composition of the present invention, such as a troche, a tablet or a capsule, may be formed
by combining a desired amount of each of the active ingredients with one or more
pharmaceutically compatible or acceptable excipients, as described below, in
pharmaceutically compatible amounts to yield a unit dose dosage formulation the desired
amount of each active ingredient. The dose form or dosage formulation may be formed by
methods well known in the art.

Tablets are often a preferred dosage form because of the advantages afforded
both to the patient (e.g., accuracy of dosage, compactness, portability, blandness of taste as
well as ease of administration) and to the manufacturer (e.g., simplicity and cconomy of
preparation, stability as well as convenience in packaging, shipping and dispensing). Tablets
arc solid pharmaceutical dosage forms containing therapeutic drug substances with or without
suitable additives.

Tablets are typically made by molding, by compression or by generally
accepted tablet forming methods. Accordingly, compressed tablets are usually prepared by
large-scale production methods while molded tablets often involve small-scale operations.
For examplc, there arc three general methods of tablet preparation: (1) the wet-granulation
method; (2) the dry-granulation method; and (3) direct compression. These methods are well
known to those skilled in the art. See, e.g., Remington's Pharmaceutical Sciences, 16th and
18th Eds., Mack Publishing Co., Easton, Pa. (1980 and 1990). See also U.S. Pharmacopeia
XXI, U.S. Pharmacopeial Convention, Inc., Rockville, Md. (1985).
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L A method of treating or managing a cardiovascular disease or disorder

comprising administering to a patient in need of such treatment a therapeutically effective

amount of}

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvate thereof; and

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or

solvate thereof;,

wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, irbesartan,

pratosartan, valsartan or olmesartan.

2. A method of preventing a cardiovascular disease or disorder comprising

administering to a patient in need of such prevention a prophylactically effective amount of:

enantiomerically pure (8)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvate thercof; and

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or

solvate thereof;

wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, irbesartan,

pratosartan, valsartan or olmesartan.

3. A method of treating or managing a cardiovascular disease or disorder

comprising administering to a patient in need of such treatment a therapeutically effective

amount of’

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvaie thereof;

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaccutically acceptable prodrug, salt or

solvatc thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan,

telmisartan, irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and

a diuretic agent.
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4. A method of preventing a cardiovascular disease or disorder comprising
administering to a patient in need of such prevention a prophylactically effective amount of:

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvate thereof;

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or

solvate thereof wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan,

tclmisartan, irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and

a diuretic agent.

5. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is
valsartan,

6. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is
eprosartan.

7. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin rcceptor blocker is
irbesartan,

8. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is
telmisartan.

9. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin receptor blocker is

candesartan, pratosartan, or olmesartan,

10.  The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the patient is a human.

11, The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the disease or disorder is acute or
chronic renal failure, angina pectoris, arterial spasm, cardiac arrhythmias, cardiac
hypertrophy, cerebral ischemia, congestive heart failure, coronary myocardial infarction,
hypertension, ischemia reperfusion injury, ischemic myocardial necrosis, stroke, Raynaud’s

phenomenon, diabetic nephropathy, or renal impairment.

12, The method of claim 11, wherein the disease or disorder is hypertension.
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13.  The method of claim 11, wherein the disease or disorder is angina.

14. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the (S)-amlodipine, or a

pharmaceutically acceptable prodrug; salt, or solvate thereof, is administered in an amount of

from about 0.01 mg to about 100 mg per day.

15.  The method of claim 12 wherein the (S)-amlodipine, or a pharmaceutically

acceptable prodrug, salt, or solvate thereof, is administered in an amount of from about 1 mg

to about 10 mg per day.

16. The method of claim 3 or 4, wherein the diuretic agent is acetazolamide,

dichlorphenamide, methazolamide glycerin, isosorbide, mannitol, urea, furosemide,

bumetanide, azoscmide, piretanide, ethacrynic acid, muzolimine, torsemide, tripamide,

bendroflumethiazide, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, dihydrochlorothiazide,

hydroflumethiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichlormethiazide, chlorthalidone,

indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan,

mozavaptan, or eplerenone.

17. A pharmaceutical composition comprising:

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or

solvate thereof; and

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate

thereof;

wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, irbesartan,

pratosartan, valsartan or olmesartan.

18. A pharmaceutical composition comprising:

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or

solvate thereof;

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate

thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan,

irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and

a diuretic agent.
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19.  The pharmaceutical composition of claim 18, wherein the diuretic agent is
acetazolamide, dichlorphenamide, methazolamide glycerin, isosorbide, mannitol, urea,
furosemide, bumetanide, azosemide, piretanide, ethacrynic acid, muzolimine, torsemide,
tripamide, bendroflumethiazide, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, dihydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichlormethiazide, chlorthalidone,
indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan,

mozavaptan, or eplerenone.

20.  The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin

receptor blocker is valsartan.

21.  The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin

receptor blocker is eprosartan.

22.  The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin

receptor blocker is irbesartan.

23.  The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin

receptor blocker is telmisartan.

24, The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, wherein the angiotensin

receptor blocker is candesartan, pratosartan, or olmesartan.

25.  'The pharmaceutical composition of claim 17 or 18, which further comprises

one or more pharmaceutically acceptable excipients.

26.  The pharmaceutical composition of claim 25, wherein said excipient is a

surfactant.
27. A single unit dosage form comprising:

enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or

solvate thereof; and

- 45 .



10

15

20

25

30

WO 2005/070462 PCT/US2005/000974

an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate
thereof, wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan,

irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan.

28. A single unit dosage form comprising:
enantiomerically pure (S)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or
solvate thereof;
an angiotensin receptor blocker, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate

thereof;
wherein the angiotensin receptor blocker is candesartan, eprosartan, telmisartan, losartan,

irbesartan, pratosartan, valsartan or olmesartan; and a diuretic agent.

29. The dosage form of claim 28, wherein the diuretic agent is acctazolamide,
dichlorphcnamide, methazolamide glycerin, isosorbide, mannitol, urea, furosemide,
bumetanide, azosemide, pirctanide, ethacrynic acid, muzolimine, torsemide, tripamide,
bendroflumethiazide, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, dihydrochlorothiazide,

hydroflumcthiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichlormethiazide, chlorthalidone,

indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolacione, conivaptan,

mozavaptan, or eplerenone.

30. The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

is valsartan.

31.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

1s eprosartan.

32.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

is irbesartan,

33.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

is telmisartan.

34.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the angiotensin receptor blocker

is candesartan, pratosartan, or olmesartan.
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35.  The dosage form of claim 27 or 28, wherein the dosage from is suitable for

oral or parenteral administration.

36. A method treating, preventing, or managing a cardiovascular disease or
disorder comprising administering to a patient in need of such treatment a pharmaceutical

composttion of claim 17 or 18.
37. A method of treating, preventing or managing a cardiovascular disease or
disorder comprising administering (o a patient in need of such treatment a single unit dosage

form of claim 27 or 28.

38. The method of claim 36 or 37, wherein the cardiovascular disease or disorder

is hypertension.

39.  The method of claim 36 or 37, wherein the cardiovascular disease or disorder

is angina.
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comprising an ARB, an pharmaceutical composition comprising a CCB, and a
pharmaceutical composition comprising a diuretic; or a pharmaceutical composition
comprising an ARB and a diuretic, and a pharmaceutical composition comprising a CCB; or
a pharmaceutical composition comprising a CCB and a diuretic, and a pharmaceutical
composition comprising an ARB. Although the kit form is particularly advantageous when the
separate components must be administered in different dosage forms (e.g. parenteral
valsartan formulation and oral amlodipine or hydrochlorothiazide formulations) or are
administered at different dosage intervals, the administration of the single components of
such a kit of parts may, without any restriction be effected simultaneously, sequentially or
staggered with time.

In a preferred embodiment, the (commercial) product is a commercial package comprising
as active ingredients the combination according to the present invention (in the form of two
or three separate units of the components (i) to (iii)), together with instructions for its simul-
taneous, separate or sequential use, or any combination thereaf, in the delay of progression
or treatment of the diseases mentioned herein. A preferred commercial package, is where
the ARB (i) and the diuretic (iii) are present in the form of Co-DIOVAN ®, or where the ACE
inhibitor (i), the CCB (ii) and the diuretic (jii) are present in the form of Co-DIOVAN ® and
NORVASC ®.

The pharmaceutical preparations of the present invention are for enteral, such as oral, and
also rectal or parenteral, administration to homeotherms, with the preparations comprising
the pharmacological active compound either alone or together with customary
pharmaceutical auxiliary substances. For example, the pharmaceutical preparations consist
of from about 0.1 % to 90 %, preferably of from about 1 % to about 80 %, of the active
compounds. Pharmaceutical preparations for enteral or parenteral administration are, for
example, in unit dose forms, such as coated tablets, tablets, capsules or suppositories and
also ampoules. These are prepared in a manner, which is known per se, for example using
conventional mixing, granulation, coating, solubulizing or lyophilizing processes. Thus,
pharmaceutical preparations for oral use can be obtained by combining the active
compounds with solid excipients, if desired granulating a mixture which has been obtained,
and, if required or necessary, processing the mixture or granulate into tablets or coated
tablet cores after having added suitable auxiliary substances.
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The dosage of the active compound can depend on a variety of factors, such as mode of
administration, homeothermic species, age and/or individual condition. Preferred dosages
for the active ingredients of the pharmaceutical combination according to the present
invention are therapeutically effective dosages, especially those that are commercially
available. Normally, in the case of oral administration, an approximate daily dose of from
about 20 mg to about 800 mg of active agents, i.e. ARB plus CCB plus diuretic, is to be
estimated e.g. for a patient of approximately 75 kg in weight.

In the present invention preferred ARBs are those agents that have been marketed, as e.g.
valsartan and losartan. The same applies to the CCBs employed in the present invention, of
which amlodipine and felodipine are preferred. The most preferred diuretic is
hydrochlorothiazide (HCTZ).

Very surprisingly is the finding that, a combination of (i) an ARB, (i) a CCB, and (i) a
diuretic and in particular a combination comprising valsartan, amlodipine and HCTZ achieves
greater therapeutic effect than the administration of valsartan, amlodipine, or HCTZ alone or
in a combination of two of these agents. Greater efficacy can also be documented as a
prolonged duration of action. The duration of action can be monitored as either the time to
return to baseline prior to the next dose or as the area under the curve (AUC) and is
expressed as the product of the change in blood pressure in millimeters of mercury (change
in mmHg) and the duration of the effeci (minutes, hours or days). The aforementioped
combination treatment aiso unexpectedly reduces blood pressure in hypertensive mammals
in a smooth and sustained fashion. The trough:peak blood pressure ratio demonstrated by
this combination is close to unity leading to a more homogenous blood pressure control
during the inter-dosing period. The combined regimen is almost completely devoid of either
orthostatic hypotension or first-dose hypotension, and incidences of rebound hypertension
after cessation of treatment are very rare. It can be shown that combination therapy
according to the invention results in lessening of pulse pressure in hypertensive mammals,

Furthermore, this combination therapy can ameliorate endothelial dysfunction and improve
vascular compliance and distensibility in hypertensive mammals. It can also slow the
progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage in these mammals. Further
benefits are that lower doses of the individual drugs to be combined according to the present
invention can be used to reduce the dosage, for example, that the dosages need not only
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often be smaller but are also applied less frequently, or can be used to diminish the
incidence of side effects. Surprisingly, the combination of vaisartan, amlodipine and HCTZ
significantly reduce the incidences of peripheral edema relative to those observed in
mammals treated with amlodipine alone. Also, the undesirable effects of HCTZ on serum
fipids, glucose, and uric acid levels are surprisingly attenuated in mammals treated with the
combined regimens of valsartan, amlodipine and HCTZ.

in particular the combined administration of valsartan or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, amlodipine or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and HCTZ results in a
significant response in a greater percentage of treated patients compared to monotherapy or
combination therapy e.g. valsartan and HCTZ, that is, a greater responder rate results,
regardiess of the underlying etiology of the condition. This is in accordance with the desires
and requirements of the patients to be treated. The combination treatment effectively lowers
blood pressure in hypertensive patients in all age groups including pre and postmenopausal
women. It can be shown that combination therapy with valsartan, amlodipine, and HCTZ
results in a more effective antihypertensive therapy (whether for malignant, essential, reno-
vascular, diabetic, isolated systolic, or other secondary type of hypertension) and lessening
of pulse pressure through improved efficacy. The combination is also useful in the treatment
or prevention of heart failure such as (acute and chronic) congestive heart failure, left
ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy,
supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter or detrimental
vascular remodeling. It can further be shown that a valsartan, amlodipine, and HCTZ
combination therapy proves to be beneficial in the treatment and prevention of myocardial
infarction and its sequelae. A valsartan, amlodipine, and HCTZ combination is also useful in
treating atherosclerosis, angina (whether stable or unstable), renal insufficiency (diabetic
and non-diabetic), peripheral vascular disease, cognitive dysfunction, and stroke.
Furthermore, the improvement in endothelial function with the combination therapy using
valsartan, amlodipine, and HCTZ provides benefit in diseases in which normal endothelial
function is disrupted such as heart failure, angina pectoris and diabetes. Furthermore, the
combination of the present invention may be used for the treatment or prevention of
secondary aldosteronism, primary and secondary pulmonary hypertension, renal failure
conditions, such as diabsetic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular
sclerosis, proteinutria of primary renal disease, and also renal vascular hypertension, diabetic
retinopathy, the management of other vascular disorders, such as migraine, peripheral
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vascular disease, Raynaud's disease, luminal hyperplasia, cognitive dysfunction (such as
Aizheimer's), glaucoma and stroke. The combination regimen also surprisingly reduces the
rate of progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage. By providing enhanced
efficacy, safety and tolerability, the combination of drugs indicated in this invention also has
the potential to promote patient compliance, a major consideration in the pharmacological
treatment of hypertension.

The person skilled in the pertinent art is fully enabled to select a relevant test model to prove
the efficacy of a combination of the present invention in the herein before and hereinafter
indicated therapeutic indications.

The advantages of the present combinations are, for example, demonstrated in a clinical
study or in the test procedure as essentially described hereinafter. Many clinical study
protocols adapted to test our combinations are known by the person skilled in the art.

An example of a clinical trial useful to demonstrate the unexpected advantages of our new
combinations is described by Waeber B et al. (J Hypertens. 2001 Nov;19(11):2097-104. The
same protocol is performed with our preferred combinations such as a combination,
preferably fixed-dose combination, of valsartan 80mg, hydrochlorothiazide 12.5 mg, and
amilodipine 5 mg. This protocol is hereby incorporated into the present application by
reference to this publications.

Representative studies are carried out with a combination of valsartan, amlodipine, and
HCTZ applying the following methodology. Drug efficacy is assessed in various animal
models including the deoxycorticosterone acetate - salt rat (DOCA-sait) and the
spontaneously hyperiensive rat (SHR), either maintained on a normal salt diet or with salt
loading (4-8% salt in rat chow or 1% NaCl as drinking water).

The DOCA-salt test model utilizes either an acute or chronic study protocol. An acute study
procedure involves assessment of the effects of various test substances over a six-hour
experimental period using rats with indwelling femoral arterial and venous catheters. The
Acute Study Procedure evaluates test substances for their ability to reduce blood pressure
during the established phase of DOCA-salt hypertension. In contrast, the Chronic Study
Procedure assesses the ability of test substances to prevent or delay the rise in blood
pressure during the development phase of DOCA-salt hypertension. Therefore, blood
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What is claimed is:

1. A pharmaceutical composition comprising
(i)  an angiotensin receptor blocker (ARB) or a pharmaceutically acceptable sak
thereof,
(i)  a calcium channel blocker (CCB) or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
and
(iiy a diuretic or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A pharmaceutical composition according to claim 1, wherein (i) the angiotensin
receptor blocker (ARB) is selected from the group consisting of candesartan,
gprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan,
valsartan, E-4177, SC-52458, and ZD8731; (ii) the calcium channel blocker (CCB) is
selected from the group consisting of amlodipine, felodipine, isradipine, lacidipine,
nicardipine, nifedipine, niguldipine, niludipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine,
nivaldipine, ryosidine, anipamil, diltiazem, fendiline, flunarizine, gallopamil, mibefradil,
prenylamine, tiapamil, and verapamil; and (jii} the diuretic is selected from the group
consisting of bumetanide, ethacrynic acid, furosemide, torsemide, amiloride,
spironolactone, triamterene, chlorothalidone, chlorothiazide, hydrochiorothiazide,
hydroflumethiazide, methylchlorothiazide, metolazone, and dichlorphenamide.

3. A pharmaceutical composition according to claim 2, wherein (i) the angiotensin
receptor blocker (ARB) is valsartan; (ii) the calcium channel biocker (CCB) is
amlodipine; and (iii) the diuretic is hydrochlorothiazide.

4. A pharmaceutical composition according to claim 3, wherein valsartan is contained in
an amount from about 20 to about 640 mg, amlodipine is contained in an amount from
about 1 mg to about 60 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from
about 5 mg to about 200 mg.

5. A pharmaceutical composition according to claim 4, wherein valsartan is contained in
an amount from about 40 to about 320 mg, amlodipine is contained in an amount from
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about 2.5 mg to about 10 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from
about 5 mg to about 25 mg.

A kit of parts comprising

(i)  apharmaceutical composition of an angiotensin receptor blocker (ARB),
(i) a pharmaceutical composition of a calcium channel blocker (CCB), and
(i) a pharmaceutical composition of a diuretic

in the form of two or three separate units of the components (i) to (iii).

A kit of parts according to claim 6, wherein (i) the angiotensin recepror blocker (ARB)
is selected from the group consisting of candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, E-4177, SC-52458, and
ZD8731; (i) the calcium channel blocker (CCB) is selected from the group consisting
of amlodipine, felodipine, isradipine, lacidipine, nicardipine, nifedipine, niguldipine,
niludipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine, nivaldipine, ryosidine, anipamil,
diltiazem, fendiline, flunarizine, gallopamil, mibefradil, prenylamine, tiapamil, and
verapamil; and (iii) the diuretic is selected from the group consisting of bumetanide,
ethacrynic acid, furosemide, torsemide, amiloride, spironolactone, triamterene,
chlorothalidone, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, hydroflumethiazide,
methylchlorothiazide, metolazone, and dichlorphenamide.

A kit of parts according to claim 7, wherein (i) the angiotensin receptor blocker (ARB)
is valsartan; (i) the calcium channel blocker (CCB) is amlodipine; and (iii} the diuretic is
hydrochlorothiazide.

A kit of parts according to claim 8, wherein valsartan is contained in an amount from
about 20 to about 640 mg, amlodipine ins contained in an amount from about 1 mg to
about 60 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from about 5 mg to
about 200 mg.

A kit of parts according to claim 9, wherein valsartan is contained in an amount from
about 40 to about 320 mg, amlodipine ins contained in an amount from about 2.5 mg

to about 10 mg, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from about 5 mg to
about 25 mg.



WO 03/097045 PCT/ EP|J3/0518()_ (’7“

1.

12.

-20 -

A method of treatment or prevention of a condition or disease selected from the group
consisting of hypertension, heart failure such as (acute and chronic) congestive heart
failure, left ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac
myopathy, supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter,
detrimental vascular remodeling, myocardial infarction and its sequelae,
atherosclerosis, angina (whether unstable or stable), renal insufficiency (diabetic and
non- diabetic), heart failure, angina pectoris, diabetes, secondary aldosteronism,
primary and secondary pulmonary hypertension, renal failure conditions, such as
diabetic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis,
proteinuria of primary renal disease, and also renal vascular hypertension, diabetic
retinopathy, the management of other vascular disorders, such as migraine, peripheral
vascular disease, Raynaud's disease, lurmninal hyperplasia, cognitive dysfunction (such
as Alzheimer's), glaucoma and stroke, comprising administering a therapeutically
effective amount of combination of (i) an ARB selected from the group consisting of
candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, saprisartan, tasosartan,
telmisartan, valsartan, E-4177, SC-52458, and ZD8731, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof; and (ii) a CCB selected from the group consisting of
amlodipine, felodipine, isradipine, Jacidipine, nicardipine, nifedipine, niguldipine,
niludipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine, nivaldipine, and ryosidine, which all
belong to the group of dihydropyridines (DHPs)} and the non-DHP CCBs anipamil,
diltiazem, fendiline, flunarizine, gallopamil, mibefradil, prenylamine, tiapamil, and
verapamil, or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and (jii) a diuretic selected
from the group consisting of bumetanide, ethacrynic acid, furosemide, torsemide,
amiloride, spironolactone, triamterene, chiorothalidone, chiorothiazide,
hydrochlorothiazide, hydroflumethiazide, methylchiorothiazide, metolazone, and
dichlorphenamide, or, where appropriate, a pharmaceutically acceptable salt thereof
and a pharmaceutically acceptable carrier to a mammal in need of such treatment.

A commercial package comprising

()  apharmaceutical composition of an angiotensin receptor blocker (ARB),
(i) apharmaceutical composition of a calcium channel blocker (CCB), and
(i) a pharmaceutical composition of a diuretic,

in the form of two or three separate units of the components (i) to (i),
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together with instructions for simultaneous, separate or sequential use thereof for the
treatment or prevention of a condition or disease selected from the group consisting of
hypertension, heart failure such as (acute and chronic) congestive heart failure, left
ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy,
supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter, detrimental
vascular remodeling, myocardial infarction and its sequelae, atherosclerosis, angina
(whether unstable or stable), renal insufficiency (diabetic and non- diabetic), heart
failure, angina pectoris, diabetes, secondary aldosteronism, primary and secondary
pulmonary hypertension, renal failure conditions, such as diabetic nephropathy,
glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis, proteinuria of primary renal
disease, and also renal vascular hypertension, diabetic retinopathy, the management
of other vascular disorders, such as migraine, peripheral vascular disease, Raynaud's
disease, luminal hyperplasia, cognitive dysfunction (such as Alzheimer's), glaucoma
and stroke

A commercial package according to claim 12, wherein (i) the angiotensin receptor
blocker (ARB) is valsartan; (i) the calcium channel blocker (CCB) is amlodipine; and
(i) the diuretic is hydrochlorothiazide.

A commercial package according to claim 13, wherein the angiotensin receptor blocker
(ARB) (i) and the diuretic (jii) are present in the form of Co-DIOVAN ® or wherein the
angiotensin receptor blocker (ARB) (i), the CCB (ii) and the diuretic (iii) are present in
the form of Co-DIOVAN ® and Norvasc ®.

The use of a combination according to any one of claims 1 to 5, or a kit of parts
according to any one of claims 6 to 10, for the manufacture of a medicament for the
treatment or prevention of a condition or disease selected from the group consisting of
hypertension, heart failure such as (acute and chronic) congestive heart failure, left
ventricular dysfunction and hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy,
supraventricular and ventricular arrhythmias, atrial fibrillation, atrial flutter, detrimental
vascular remodeling, myocardial infarction and its sequelae, atherosclerosis, angina
(whether unstable or stable), renal insufficiency (diabetic and non- diabetic), heart
failure, angina pectoris, diabetes, secondary aldosteronism, primary and secondary
pulmonary hypertension, renal failure conditions, such as diabetic nephropathy,
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Summary
Two hundred and twenty-seven cases of moderate to
severe hypertension were treated with thiazide
diuretics alone for periods of up to 12 years. In 802/
the hypertension was adequately controlled without
additional antihypertensive agents.

Hypokalaemic alkalosis was common despite
potassium supplements—but caused no symptoms.
The incidence of diabetes and gout was low.

It is concluded that thiazide diuretics provide
excellent control of hypertension with very few side
effects.

Introduction

Thiazide diuretics have been used in the treatment
of hypertension since the introduction of chloro-
thiazide in 1957. The mode of action is obscure, but
is probably unrelated to the natriuretic effect
(Maronde, Milgrom & Dickey, 1969; Dollery et al.,
1962) and may be due to relaxation of arteriolar
smooth muscle. Whilst thiazides have few clinically
evident side-effects, it is commonly held that hypo-
kalaemic alkalosis, carbohydrate intolerance and
hyperuricaemia are frequent unwanted effects. The
thiazides are most frequently used as an adjunct to
more potent antihypertensive drugs.

Patients and methods

Two hundred and twenty-seven patients with
moderate to severe hypertension (eighty-nine males,
average age 52-6, 138 females, average age 52-3)
were freated with a thiazide diuretic alone—usually
hydroflumethiazide—and followed for periods of up
to 12 years. This number does not include those
hypertensives who required additional antihyper-
tensive agents within a few months of starting
thiazide therapy. The patients underwent conven-
tional investigations in order to determine the
aetiology of their hypertension (Table 1).

The mode of presentation and complications at
presentation (Table 2) were the same as commonly
found in any group of hypertensives, the proportion

TasLE 1. Aetiology of hypertension

Essential hypertension 198
Chronic pyelonephritis 23
Polycystic kidneys 2
Disseminated lupus i
Parathyroid adenoma 1
Renal artery stenosis 2

Total 227

TABLE 2. Mode of presentation

Headache 70
Routine medical examination 40
Breathlessness 38
Dizziness 20
Angina pectoris 17
Pregnancy 19
Strokes 12
Coronary thrombosis 8
Grade III retinopathy 19
Grade 1V retinopathy 3
Left ventricular enlargement 67
Cardiac failure 13
Blood urea at beginning of study:

40-60 mg/100 ml 33

QOver 60 mg/100 ml 1

of those presenting in the accelerated phase is
naturally low as such patients usually require
immediate and more potent therapy (Hamilton,
1966).

Patients were generally treated on an out-patient
basis and seen within 6-weekly intervals until
adequate blood pressure control was achieved,
thereafter they were seen at 4-6-monthly intervals,
All underwent routine clinical examination, their
urine was tested and they had regular checks of their
blood urea and electrolytes. Ninety-six cases had
their serum uric acid checked on several occasions.
The duration of follow-up is shown in Fig. 1.

Eleven cases were referred to us whilst on other
anti-hypertensive agents which had failed to control
their hypertension. In these cases an untreated blood
pressure level was not available,

The majority (71%;) of patients were treated with
200 mg of hydroflumethiazide (Hydrenox, Boots).

2
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Fic. 1. Duration of treatment with thiazides alone (227

patients).

The remainder received smaller doses, and a few had
other thiazide diuretics in equivalent doses. Potas-
sium supplements were recommended as a routine—
usually slow K (Ciba) in a dose of 1-2 tablets daily
(600-1200 g daily), but 22%; were given increasing
doses if their serum potassium fell to very low
levels. In eight cases the thiazide was given on 5 days
in 7 in an attempt to lessen the hypokalaemic effect.

Results
Blood pressure control

The mean and standard error, and 959/ confidence
interval for the mean blood pressure before and
when receiving treatment are shown in Fig. 2 and
Table 3. Good control (diastolic blood pressure less
than 100 mmHg) was maintained in 50%;, fair con-
trol (diastolic blood pressure less than 110 mmHg) in
35%; and poor control (diastolic blood pressure more
than 110 mmHg) in only 15%;. In all fifty-six of the
227 cases (20-2%4) eventually required the addition of
a more potent agent, and the time when this became
necessary is shown in Fig. 5.

200
180 -
2 e0}
£
£ -
& 10 /
120t Before /
treatment
100 -
On
thinzides

F}G. 2. Pre-treatment and treatment mean systolic and
diastolic blood pressures.

TabLE 3. Thiazides in hypertension

Standard 95%;
Mean error confidence
BP of mean  interval (for
(SEM) mean BP)
Pre-treatment
Systolic 203-4 1-8 199-9-206-9
Diastolic 1206 10 118:7-122-5
On thiazides
Systolic 161-6 13 159-0-164-2
Diastolic 96-8 07 95-4— 98-2

Complications of hypertension

Those patients in whom the blood pressure
became uncontrolled were given additional anti-
hypertensive therapy and it is in this group that
complications of hypertension are most likely to
develop. The incidence of complications developing
whilst on thiazides alone is shown in Table 4.

At the start of treatment thirty-four patients had
a raised blood urea, but the majority did not show
a rmse. Six patients developed significant renal
failure, but all had underlying renal disease.

Hypokalaemia

There was a marked fall in the plasma potassium
in most cases as shown in Fig. 3 which compares the
pre-treatment plasma potassium with the average of

TasLe 4, Complications of hyper-
tension developing whilst on treat-
ment with thiazides

No. of

patients
Cardiac infarct 15
ina 32
Cardiac failure 9
Stroke 10
Renal failure 5

Rlood urea at end of study

40-60 mg/100 ml 44
Qver 60 mg/100 ml 10
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Fii. 3. (a) Serum potassium pre-treatment (143 patients).
Mean, 4-30; SD, 0-61, (b) Serum potassivm on treat-
ment (180 patients). Mean, 3-54; SD, 0-47.

the plasma potassium on treatment. Patients who
developed a very low plasma potassium were given
increasing doses of potassium supplement. How-
ever, no cases at any time developed subjective
symptoms attributable to hypokalaemia. Some
patients developed suspicious symptoms, but these
were not altered by increasing the dose of potassium
supplements and elevating the plasma potassium,

Metabolic alkalosis

During the period of observation there was a
change in the method of estimation, and laboratory
normals, of the plasma total CO, so only the most
recent value is submitted—otherwise the com-
parison would not be real. However, Fig, 4 demon-
strates that analkalosis developed in a large number of
cases: the present normal level for this laboratory is
24-32mEq/l. The plasma total CO, was over 30 mEq/1
in ninety-six out of 157 patients examined (62%).

Carbohydrate intolerance

Two patients had hyperglycaemia and glycosuria
before starting thiazides and there was one case of
renal glycosuria. After starting thiazides the two
hyperglycaemic patients did not require hypogly-
caemic agents, but were controlied by diet alone,
Five other patients (2-2%4) developed hyperglycaemia
after starting thiazides—of which three required
antidiabetic drugs.

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39

Plasma totol CO, (mEg/L)

FiG. 4. Final plasma total CO, on treatment (157
patients),

Hyperuricaemia and gout

Four patients (1-7%7) developed clinical gout with
hyperuricaemia and one other developed an arthro-
pathy with a normal serum uric acid. Those patients
with gout were effectively treated with allopruinol or
probenecid. Ninety-six patients had their serum uric
acid estimated and eighteen of these were greater
than 70 mg/100 ml giving an incidence of hyper-
uricaemia of 18% of estimations.

In no cases was it necessary to discontinue therapy
on account of side-effects of thiazide diuretics,

Discussion

In the majority of the 227 patients who were
maintained on thiazide diuretics for up to 12 years,
it was possible to achieve good control of the blood
pressure with no symptoms attributable to the
administration of the drugs except a low incidence of
diabetes and gout. The patients in this report all had
a severe manometric hypertension with mean pre-
treatment levels of blood pressure of 203-4 mmHg
systolic and 120-6 mmHg diastolic, and many had
either symptoms or objective complications of raised
arterial pressure (Table 2). In spite of this the
majority were adequately controlled, without re-
course to more potent anti-hypertensive agents. The
incidence of complications of hypertension whilst on
treatment is low (Table 4), although this is partly
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because those patients in whom the blood pressure
became uncontrolled were given additional drugs
and are no longer considered, However, it is interest-
ing to note that, as during therapy with other drugs,
the blood pressure may go out of controf even after
years on thiazides (Fig. 5). The incidence of side-
effects of thiazide drugs, .. diabetes and gout, was
low, and no patient required to discontinue therapy.

These results compare well with other trials from
this clinic with methyldopa (Hamilton, 1968) and
clonidine (Kellett & Hamilton, 1969), in which there
were a higher incidence of side-effects and an
appreciable number of treatment failures.

Direct comparison of the adequacy of control of
blood pressure is not possible, as in the other trials
there was a larger proportion of patients with more
severe hypertension including some who had failed to
respond to thiazides initially.

We have used high doses of thiazides in most cases
as it was found at the beginning of the period of
observation that patients who showed a poor
response to small doses initially, often responded to
a higher dose. This is contrary to the findings of
other workers who demonstrated a flat dose-
response curve in a short term investigation (Crans-
ton et al., 1963). However, the antihypertensive
effect of the majority of drugs is augmented by an
increased dose.

Hypokalaemia occurs almost invariably, may be
profound, and is persistent, often despite large doses
of potassium supplement. In view of the absence of
symptoms attributable to hypokalaemia here and
elsewhere (Maronde et al., 1969) it has been suggested
that potassium supplements are unnecessary (Healy
et al., 1970). We have used potassium supplements
as a routine because many patients may subsequently
require digitalis therapy or develop an acute potas-
sinm-losing condition (e.g. gastro-enteritis) which
might precipitate a serious hypokalaecmia. Large
quantities of potassium supplements are incon-
venient and may in themselves give rise to side-effects
and trials are being performed on potassium-
retaining agents, There is no doubt that a marked
metabolic alkalosis also occurs, sometimes even
when the plasma potassium is within the lower range
of accepted normal: when potassium supplements
are increased the alkalosis is usually reversed, and it
is possible that the degree of alkalosis is a better
measure of the total body content of potassium than
is a simple measure of the plasma potassium, especi-
ally as potassium is mainly an intracellular ion.

The incidence of thiazide-induced diabetes was
lower than commonly reported, although a similar
incidence has been found elsewhere (Kohler et al.,
1970). Furthermore, the two patients who were
diabetic before starting treatment did not require

20}
(5 - /
[=
2
B 10 /
[=%
5 /
s 5 % / / 7
oz // %, Geriryrirree e
12-23 24-35 36-47 48-59 60-71 72-83 84-95 96-107 108-120 120+
Months
Fig. 5. The time at which additional anti-hypertensive thcrapy became
Necessary.

TanLe 5. Comparison of thiazides with otber anti-hypertensive agents in trials done at this

clinic
No.of No. discontinuing drug Adequate
Agent patients  because of side cffects  BP control

) )
Thiazide 227 0 80
Methyldopa (Hamilton, 1968) 222 5 91
Methyldopa 44 7 80

(Kellett & Hamilton, 1969)

Clonidine 40 28 50
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any additional anti-diabetic drugs and none of the
patients in either group required insulin. Great
emphasis is placed in weight reduction in obese
hypertensives, which is also an effective means of
treating maturity-onset obese diabetics.

We have found a lower incidence of hyperuricae-
mia than has been reported elsewhere. Breckenridge
(1966) reported hyperuricaemia in 58% of hyper-
tensives on treatment and in 27% of untreated
hypertensives, although he used slightly different
criteria of normal, and also more patients had
impaired renal function. Clinical gout was rare
(1-794) in this survey and provided the blood pressure
is well controlled, it is desirable to treat the gout and
continue the thiazides.
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these adverse events was not significantly different between placebo and valsartan
recipients. Compared with ACE inhibitors, valsartan was associated with a significantly
lower incidence of dry cough. Thus, valsartan is an effective treatment for mild to
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experience persistent cough during ACE inhibitor therapy.
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OBIBCNIVE  ACE inhibitors and calcium antagonists may favorably alfect serum lpids
and glucose metabolism. The primary aim of the Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascu
lar Events Randomized 'lirial (FACET) was to compare the effects of fosinopril and amlodip-
ine on serum lipids and diabetes control in NIDDM patients with hypertension. Prospectively
defined cardiovascular events were assessed as secondary outcomes.

RESEARCH DESIGN AND IVETHOIDS — Inclusion crileria included a diagnosis of
NU')DM and hypertension (systolic blood pressure of =140 ramHg or diastolic blood pressure

=90 mmHg). Exclusion criteria included a history of coronary heart disease or stroke, serum
creatinine = 1.5 mg/dl, albuminwia =40 pg/min, and use of lipid-lowering drugs, aspirin, or anti-
hypertensive agents other than beta-blockers or diuretics. A total of 380 hypertensive diabetics
were randomly assigned to open label fosinopri! (20 mg/day) or amlodipine (10 mg/day) and fol-
lowed for up to 3.5 years. If blood pressure was not controlled, the other study drug was added.

RESLATS  Both treatments were eflective in lowering blood pressure, At the end of follow-
up, belween the two groups there was no signiﬁuant difference in total serum cholesteral, 11T,
cholesterol, HbA,, fasting serum glucose, or plasma insulin. The patients receiving fosinopril
had a significantly lower risk of the combined outcome of acule myocardial infarction, stroke,
or hospitalized angina (han those receiving amlodipine (14/189 vs. 27/191; hazards ratio . 0.49,

95% CT  0.26-0.95).

CONCLSIONS - Fosinopril and amlodipine had similar effects on biochemical meas
ures, but the patients randomized (o fosinopril had a significantly lower risk of major vascu-
lar everits, compared with the patients randomized Lo amlodipine.

ypertension is a common condition
amang diabetic patients, and hyper-
tensive diabetic patients are about
twice as likely 1o experience cardiovascular
events as nondiabetic counterparts (1).

NIDDM s accompanied by changes in
tnsulin sensitivity and lipid metabolism
that increase cardiovascular risk. Several
clinical trials suggested that, In addmon 1o
lowering blood pressure, the new antihy-
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pertensive agents, ACE inhibitors and long
acling calcium antagonists, might exert
direct beneficial metabolic effects on glu
cose tolerance and serum lipids 0 patients
with hypertension, diabetes, or renal dys
funciion (2-7). However, these findings
have 1ot been confirmed by others (8,9)
and one cormprchensive review suggested
that ACE inhibitors, but not caleium antag
anists, reduce serum lipids (10, The lipid
effects associated with antihypertensive
treatrnent in NIDDM patients remmain con-
troversial. It is nol known which treatment
might be most effective in improving the
serum lipid profile and to what extent
changes in laboratory measures may trans
late into clinical benefits.

The primary aim of the Fosinopril
Amlodipine Cardiovascular Fvents Trial
(FACTT) was to assess treatment related dif-
ferences in serum lipids and diabetes control
in hypertensive patients with NIDDM, The
patients were randomly given an ACH
inhibitor ora long-acting calciurn antagonist
as the first line agent. If blood pressure was
ot controlled, the other study drug was
added 1o the initial teatment. Cardiovascu
lar events were collected as secondary out-
comes, Additional outcomes were hlood
pressure control and renal function status.

RESEARCH CESIGN AND
WETHODS — The FACHED was an
open-label, randomized prospective trial
comparing fosinopril 1o amlodipine in
bypertensive people with NIDDM, Patients
were men and women recruited from
January through 31 December 1992 from
an outpaticnt diaberes clinic in Marine, Italy,
NIDDM was defined as having fasting
serum glucose =140 mp/dl when the
patient was untreated  and  having no
requirermnent. of insulin as an initial treat
ment for diabetes, All patients were seer in
the clinic three or more times during a 3-
month  period  before  randomization.
Hypertension was diagnosed as systolic
blood pressure $BP) =140 mmH;W or dias-
tolic blood pressure (dBP) =90 mmllg
measured in at Jeast three consecutive visits,
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Outcome results of the FACET

or sBP =160 mmHg or dBP =95 mmHg
measured in at least two consccutive or
nonconsecutive visits. Duration of hyper-
tension was less than 1 year, Exclusion ori
teria Included a history of coronary heart
discase, stroke, or any other morbid condi-
tion with poor prognosis; a serum creatinine
level of =1.5 mg/dl; a microalbuminuria
level of =40 pg/min; and the use of lipid
lowering drugs, aspirin, or antibyperten
sive agents other than  diuretics  and
beta blockers, The patients treated  with
diuretics or beta-blockers were evaluated for
blood pressure inclusion criteria after
washout period of 2 weeks, Diuretics or
beta-blockers were not used in the trial.

At baseline, a physical exam was per
formed by a single study physician (£T).
Blood pressure was tmcasured in the morn
ing while the patient was sitting. I'asting
blood samples were drawn by venipune-
ture with the patient in a sitting position

nd analyzed in the conral clinic labora-
ory. The biochemical assays included fast-
ing serum  glicose, serum  creatinine,
plasma insulin, HbA,,., total cholesteral,
HDL cholesterol, triglycerides, {ibrinogen,
and microalbuminuria. Blectrocardiograms
(LCCs) were performed during the clinic
visit. Madical history, review of medical
charts, and ECCs were used 1o exclude
patients with coronary heart ciscase.

By using a computer generated random
rumber sequence obtained froman investi
pator who was not involved in patient
recrujtment, patients wore randomived to
either fosinopril 20 mg/day given in the
morming or amlodipine 10 mg /day given in
the evening, The study drugs were admin-
istered open-label and were part of the
patients scheduled treatment. The goal
blood pressure was defined as sBP =140
rmrnl Iy and dBP =90 rmmHg, or a decrease
20 mmHg of blood pressure if sBP was
"= 160 mmHg or dBP was =) 10 mmlIg. If
blood pressure was not controlled on
monotherapy, the other study drug was
added at. full dase. Compliance with treat-
ment was verifled by sclt report and by a
pill count from the medication containers
brought 1o the clinic by the participants.
When the patients were on the study treat-
ments, the cormpliance rate averaged =80%
and was the same in both groups. Blood
pressure control was used as an additional
indicator for verifying compliance,

During the first 6 months after ran
dorization, clinic visits and blood pressure
measurements were scheduled monthly
until blood pressure goals were reachec.

The participants were followed for clinic
visits every 6 months thereatter, Complete
blood hiochemical examination tests and
urine assays for microalbuminuria were per-
formed at least annually in the same clinic
laboratory. The trial was completed o 30

Jurie 1995, Events were monitored during

the study by asking the patients if they were
hospitalized or had any other events since
the last visit, The patients who did not
return to the clinic were contacted persorn-
ally or through proxies. After the cornple-
tion of the study, all patients or their proxies
were recontacted to ensure Lthe cornplete-
ness of follow-up and event ascertainment
in botharms of the wial. Tlospital and med
ical records were obtained, and all cvenits
were independently adjudicated by an
infernist and a cardiologist who had no
patient contact or any other role in the
study and who were blinded to the assigned
treatmoent. The adjudication process used
predetermined  standardized  algorithms
based on clinical history, laboratory exarns,
and procedures. Hospitalized angina was
defined as follows; the patient must have
been hospitalized overnight with an admis-
sion diagnosis of chest pain and either 1)
electrocardiographic evidence or positive
thallium-201 (or equivalent) myocardial
slress test or new coronary angiographic
findings of anglographic significant coro-
nary disease or 2 chest pain was typical,
reproducible, or similar to previous docu
mented episodes of myocardial ischermia.
Acute myocardial infarction was defined
according to a standardized algorithm that
used information from clinical history of the
event, predefined  clectrocardiographic
changes, cardiac cnzymes, and autopsy.
Stroke was defined according to a stan-
dardized algorithm that used information
from clinical history of the event, cormput-
crized tomography scar, lwmbar puncture,
surgery, and awtopsy. The prospectively
defined events were calegorized as follows:
I) all-cause mortality, 2 fatal or nonfatal
stroke, 3} fatal or nonfatal scute 1 yocardial
infarction, ) hospitalized angina, ) any
major vascular event described in 2, 3, or 4,
6) coronary artery bypass, 7) percutancous
transtuminal coronary angioplasty, 8 any
major vascular  overt or procedure
described in 5, 6 or 7, 9) other cardiovas-
cular evenits or procedures, and 10) cancer.
Cancers werc histologically dacumented.

Data analyses
The trial had 80% power (n = 0.05) to
detect a 10% difference in total cholesterol

between fosinopril and amladipine. Stop-
ping rules were not warranted. Analysis of
variance (ANOVA} and the x? test were
used to assess differences between mearns
and proportions, respectively. Dala meas-
ured at the last scheduled annual visit when
the paticnt was scen in the clinic were com-
pared with baseline values and botween
treatments. Changes frorn basceline are given
as 95% Cls, This change is significant at P
= .05 when the Cl does nol contain zero.

In analyses of events, the time to the
first ovent was used. Follow-up ended on
30 June 1984 or at the time of death,
whichever occurred fiest. The Kaplan-
Meicr method was used o plot survival
time free of events, and the log rank test
was used Lo test differcnices hetween sur
vival curves (11). The Cox proportional
hazards regression model was used to esti
mate the hazard ratio (MR} and 95% Cl for
the association of lype of treatment with
everils and to adjust for potential baseline
confounding variables (12). The assump
tion of proportionality of hazards was
assessed with log-minus-log plots and by
testing for an interaction between treat-
ment and time (13}, AlLP values were two
sided and all analyses were intention-ro
reat, unless otherwise stafec.

RESLLTS- A total of 189 patients
were randomized to fosinopril and 19)
patients to amlodipine (g, 1). To control
bload pressure, amiodipine was added in
30.7% of the fosinopril group patients
(58/189), and fosinopril was added in
76.2% of the amlodipine group patients
(507191, P = 0.1). The patients random-
ired to fusinopril and amlodipine had sim-
ilar demographic, blood pressure, and
blood biochemical characteristics at base-
line (Table 1), Microslbuminuria was
slightly higher in the amnlodipine group. A
total of bD patients in the fosinopril group
and 66 patients in the amlodipine group
were o diuretics, and 20 patients in the
fosinopril group and 18 patients in the
arnlodipine proup were on bheta-blockers
before the study, Diuretics and beta-block
ers were nol prescribed during the study
Table 2 summarizes the measurements
at the last annual visit, which oceurred on
average 2.5 years after randomization, and
Lthe change from baseline. Both treatmoents
significantly decreased sBP and dBE During
follow up in the fosinopril and amiodipine
groups, the sBP goal was reached by 58.5
and 60.1% of the patients, respectively; the
dBP poal was reached by 89.4 and 90.1%
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Figure 1—frial profife.

of the patients, respectively, and both sBP
and JdBP poals were reached in 55.6 and
’)5% 6% of the patients. respeatively (P =
) 1), At the dast annual visit, the sBEP was 4
m‘.an lower in the amlodipine group
counpared with fostnopril (P =2 0.01). This
difference reflected the greater reduction in
sBP over the follow-up period in patients
rreated. with amlodipine thar in those
treated with fosinopril (=19 and —13
mmMHg, respectively). The two treatment.
groups had the same reduction in dBP
compared with haseline {—8 mmHg).

[t both treatment growps, serum crea
tinine, HhA ., and triglycerides did not
vary significantly during follow up. Fasting
serum glucose, serum insuling and microal
burninurta wore signilicantly decreased al
the last anmual visit, compared with base:
linge values by a similar magritade in the
fosinopril and amlodipine groups. Subci-
taneous insulin was adrministered during
the trial to 19.0% {36/189) of the patierts
in the fosinopril group and 17.8% (34/191)
of the patients in the amlodipine group (P
= 0.1). During follow up, otal serurn cho
lestero) increased slightly but significantly
ity both groups. The increase in toral cho
lestorol was accompanied by a small
increase i HDL cholesterol, which was
sigmficant only m the fosinopril group.
Compared with baseline levels, fihrinogen
decrcased  significantly in rhe  patients
recetving fosinopril and did not change
significantly in those receiving amlodipine,
The difference in fibrinogens levels ar the
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last anmual visit between fosmopril and
arnodipine groups was net significent.

ATl patients had a complete fellow-up
for events through 30 Junc 1995, except fur

ane pd(_lfﬂlr ir the f()‘\”l()} wil pgroap and

Tatti and Associates

three patients in the amlodipine group who
were lost to follow up. The follow up range
was 7 .5-3.0 vears, A total of 64 partictpunts
experienced predefined events, including
death, vascular events, procedures, and
cancer. The patients randomized to fosino-
prit were less likely fo expericnce events
than those randomized 0 amlodipine
{Tabsle 3). 'The proportion of patients reach-
ing the prospectively defined combined
end point of stroke, acute myocardial
infarction, or hospitalized anginag was
significantly lower in the fosinopril group
compared with armlodipine (P= 0,030, Fig,
2 HR = 0.49, 95% Cl - 0.26-0.95, Table
3. In o separatc proportional hazards
miodel adjusted for bascline alburninuria,
the results were unchanged. The HR (95%
Cl) of the nonprospectively defined corn-
biried end point of fatal or nonfatal acute
rayocardial infarction or stroke for fosino -
prii compared with amlodipine was .58
(030 1.13) (P=0.11). The TR (95% CT
of major vascwar cvents in men, womeri,
P cople age <261 vears, and in people age

=05 vears was 0.53 (0.17 1.62), 0.55
(0.25 1. ZZ) i, 1 (0,43 2.90), and .24
{0.09 0.65), respectively. The P value for

the interaction of treatmoent with sex was

Table 1. Patient characieristics at bascline
Characioristic Fosinapril Amiodipine
n 189 191
Age (ysars) 62.8+05 633104
Sex (% women) 6.5 445
Duration of diabetes {ysars) 10.7+0.7 10,5 £0.6
Cigaretto smoking (%)
Nover smoke:d #6.8 81.7
Currert smokoer 1.8 6.8
Former smoka 5.3 5.2
Pagsive smoker 3.2 6.3
BMT (kg/m?) 30.7203 30,5+ 04
Blood pressure
Systolic (mmHg) 170 +1 171 5
Diastolic {mml ) ah+ ] 94 + |
Blood examination
n 189 101
Creatinine {mg/dl) 1.0 =001 0+0.01
Glucose {mg/dl) 17H1 3 17444
Insutin {mil/ml) 2ha? 22+ 1
LIbA;, (%) B9+0.1 70x01
Tertal cholestern! (rgfdl) YA 22242
HDL eholesterol (mgfdl) 47 1.1 17 + 1
Trigiyzerides (mg/dl) 15326 15026
Fibrinogen {mg/dh 2972+ 5 29725
Abuminuria {pp/min) 2021 24+ 1

uL wp

Data are masos £ SE or = 000 v fosinopril.
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Outcome resulls of the FACET

‘Table 2— Blood pressure and biochemical measures at last annual visit

Measure Last visit

_ Fuosinopril

C hanw from baseline

[ast visit

/\ml()d liplne

Change “from baseline

Blood pressure

n 179 178
Systalic (mmHg) 157 + § —13 (=161 —10) 153« 17 —19 (=22 10 —19)*
Diastolic (mmHg) 88+ 1 —8 (=%t ~6) 864 1 -8 {—Hw —6)
Blood examination
n 173 171
Creatinine (mg/dl) 1.0+ (.01 =001 (--0.03 1 0.01) 1.1 £0.05 0.06 (=0.03 10 0.16)
Glucose (mg/dl) 153+ 4 ~17 (=78t =7) 161+ 5 —14 (=26 10 —2)
lpsulin (mU/ml) 19+1 =5 (-8 -3) 20+1 2 {=4tw -1
LA (%) 6.8 0.1 —-0.1{=03100.1) 7.0£0.1 O(=0.2tw0.1)
Total cholesterol (mg/dl) 22643 A4 ({010 9) 228 L3 6 (210 10)
HDL cholesterol (mg/di) 49+ 4 3{1 4 49+ 3 2 (=0103)
Triglycerides (mg/dl) RERA] I ( Stoll) 161 15 I (=710 10
Iibrinogen (mg/dl) 283+ 4 —-16t0 =1} 290 + 4 2 (4w b)
Alburninuria ({1g/min) 1341 —8 (*J o =) 13+ 1 =11 (- 1410-
Data are means £ SE or means (35% CT). Changes from baseling are significant at F = 0,05 when the Cl does not carwain 0. %P <2 0.05: 18 <2 0.01 vs. fzmnnpnl

at last annual visit,

0.97 and for the interaction of treatment
with age was 0,031,

In the worst-case scenario, in which
the single fosinopril patient who was lost 10
follow-up had an event and none of the
three amiodipine patients who were lost to
{ollow-up had everus, the difference in risk
of major vascular everils botween fosinoprit
and amiodipine would still be significant (P
= (0.048 with log-rank test). Incident can
cer events tended (o be less frequent in the
fosinopril  group,  but the difference

Table 3— Events during follow-up

between the (wo groups was not signifi
cant,

M crude analyses according to post-
randornization treatment given to cortrol
blood pressure, the patienrs who recelved
fosinopril only (n=131), amlodipine only
{r1=141), and the combination of fosinopril
plus amladipine (n=108) expericnced 10,
27, and 4 major vascular cvents, respec
tively, ln the three post-randomization
groups, the number of patients who experi-
enced acute myocardial infarction was 7,

13, and 3, respectively: the number of
patients who  experienced  haospitalized
angina was 0, 4, and 0, respectively; and the
riumber of patients who experienced stroke
was 3, 10, and 1, respectively. Compared
with use of amlodipine only the risk of
major vascular cvents was significantly
decreased with the use of fusinopril only
and with the combination (reatment (HR

0.37,95% CL0.18. 0.77, P= 0.008 and HR
017, 959% CIO.06 0.50, P=0.001, respee-
tively). The event rates in the (osinopril

Event N lasinopril Amlodipine HR (959 CI) P value
ri 189 191
"\_H cause mortality 0.7 (4) 0.4 (5 - —

Fatal or nonfatal stroke 0.7 {4) 1.9 (10 0.39{(0.121t01.23) =01
Fatal or nonfatal acute myocardial infarction 1.8 {10) 2.4 (13) 0.77 (0.34 1o 1.75) =1
Haspitalized angina O (()) 0.7 (4) s —

Any major vascular event 6 (14) 5.0 27 0.49 (0.26 10 0.95) 0.030
Coronary artery bypass 5(3) 0.4 (2) - —
Percutaneous transluminal coronary angloplasty ( ) 0.2 - —

Any major vascular event or procedure® 2.6 (14) 5.0 (27) 0.49 (0.26 10 0.95) 0.030
Other cardiovascular events or procedures [ () 7 (4) 0.9 (5) —

Any death or any vascular event or any procedure 6 (20) 6.3 (31) 56 (0.32 10 0.97) 0.036
Nonfatal cancer 3(7) 1.7 (9 —
Faal cancer 2 (1) 0.4 (2) —

Any cancer (8) 2000 0.64 0.25 10 1.65) ()1

Any event listed above 4 Q (27 7.8 (42) 0.59 {137 10 U.Q/) (1L.035

Data are rates expressed as number of events per 100 person-years (1), HR of fosinopril versus amlodipine caleulated with proportional hazards madels. *All como-
nary artery bypass and angioplasty procedures were performed in patients who previously have had a myocardial infarction include three transiuory isehemic
attacks, one pericardivis, and five pacemaker implants; Ttoo few events o analyze.
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cated at the bottom of the graph,

only and in the fosinopril plus armlodipine
groups were not significantly different (P =
0.19). It is important to note that the post
randomization analyses shown above break
the intention to treat principle (14).

A total of 36 and 52 patients dropped
oul from treatmertt before the end of follow
up in the fosinopril ard amlodipine group,
respectively {19.0 and 27.2%, respectively,
P=10.06). Amang the patients who dropped
out, only onc event occurred in the
amlodipine group and no events oceurred
in the fosinopril group. In on-treatment.
analysis, the risk of major cardiovascular
everils with fosinopril compared  with
amlodipine was virtually unchanged, with
respect to the intention-to-treat analysis (IR
=0.15, 85% CT0.24-0.86, = 0.016).

GONCGLSIONS — The FACET did
not demonstrate significant  differences
between fosinopril and amlodipine in the
primary outcome measures of lipid profile
and glucose metabolism. A greater sBP
reduction was observed with amladipine.
Despite this blood pressure difference,
patients randomized to fosinopril were
about 50% less likely (o experience major
cardiovascular events, a secondary out
come, than those randomized to amlodip-
ine. These findings illustrate again the
limitations of blood pressure lowering as a
surrogate marker of clinical efficacy of antl
hypertensive therapy.

No significant differences were found
between fosinopril and amlodipine in
absolute values or changes in biochemical

measures. These findings are in agreement
with a recent study that compared cilaza

pril with amlodipine in patients with
NIDDM (9). Although the interpretation of
changes compared with baseline is limited
by lack of a placebo reference group, the
present results indicate that both fosinopril
and amlodipine may favorably affect fasting
serum glucose, plasma insulin levels, HDL
cholesterol, and urinary protein excretion.
These findings are in agreement with other
studies conducted in patients with hyper

tension, renal dysfunction, or NIDDM
(Z 4,15). Some trials have shown that ACE
inhibitors ard armlodipine tend to decrease
total serum cholesterol and triglycerides
(3 7). However, this association was not
seen in the FACIT,

A plausible explanation for the greater
decrease in sBP found in the amlodipine
group compared with the fosinopril group
is that, to reduce side effects, amlodipine
was given in the evening and fosinopril in
the morning. Therefore, because blood
pressure was always measured in the morn
ing and both drugs are long-acting agents
(16.17), the time of the blood pressure
measurermnent was likely to be close to the
peak effect of armlodipine and to the trough
effect of fosinopril. Alternative explanations
are that the relative dose of armlodipine was
greater than thal of fosinopril, or that
arnlodipine was more cffective than fos-
inopril in lowering blood pressure. ITn some
studies, calcium antagonists tended to
achicve a greater blood pressure reduction

than ACE inhibitors (10,15,18).

To our knowledge, this is the first ran-
domized trial comparing major clinical
events in NIDDM patients receiving an
ACE inhibilor or a long-acting calcium
antagonist for hypertension. 'The reduction
in risk of major vascular events in patients
randomized (o fosinopril compared with
amlodipine was statistically significant and
was consistent when all prespecified events
were included. Such an cffect remained
unchanged in analyses adjusted for poten
tial bascline confounders, in analyses
according (o reatment given after random
ization, and in worst-case scenario analyses
that account for patients lost to follow-up.
Follow-up and ascertainment of events was
virtually complete in both groups, and the
prospectively defined evenis were adjudi
cated according 1o objective criteria by an
ndert blinded committee. Nonethe
&35, these results should be interpreted
with caution. This trial was not designed
and powered 10 assess a difference between
the two freatments in vascular cvents.
Additional methodological limitations arc
the open-label and single site design of the
study and the G-month interval of the fol-
low up visits. The intriguing (indings of
TACIT on vascular events need to be con
firmed in large prospective long-term trials,
such as for example, the Antihypertensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ATTITAT) (19).

Recent studics have raised questions
about long-term salety of calcium aritago-
nists (20-24). lwo obscrvational studies
in hyperternsion (21,22) and one meta
analysis of placebo-controlled trials in coro-
nary heart discase (20) have found excess
mortality or oceurrence of coronary events
with the use of certain short acting cal
cium antagonists, One recent case-control
study in hypertensive subjects has found an
increased risk of coronary events primarily
in palients using short-acting calcium
antagonists, but only a small nonsignificant
increase in those using long-acting formu-
lations (25). In a randomized placebo-con-
trolled trial in palicnts with severe heart
failure, arnlodipine did not affect the pri-
mary outcome of mortality or hospitaliza-
fion for heart failure, but it increased the
risk of pulmonary edema (25}, More recent
sccondary analyses sugpest that the excess
risk ol adverse events associated with the
use of calcium antagonists may be particu-
larly important in diabetic patients (26).

The results of the FACTT on vascular
evenls may be due (o d special benefit of
fosinopril in patients with NIDDM. This
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inlerpretation is suggested by the analyses
according to the treatment that was given
post rarcddomization. Ln these analyscs, the
risk of events was not incressed among
those receiving fosinopril plus amlodipine,
compared with those receiving fosinopril
only. About a third of (he participants were
using the combination treatment. of fosino-
pril plus amlodipine, and as a result, inthe
intention-to-treat analyses, any treatment
effect would be diluted. In crude analyses
that commpare those who received fosinopril
only to those who reccived amlodipine
only, the relative risk of major cardiovascu-
lar events was lower and more signilicant
than in intention to-treat analyses (HR
0.37,95% CI0.18-0.77, P=0.008 and | TR
049, 95% CI 0.26 095, P = 0.030,
respectively). ‘The findings according to
post-randomization treatment may reflect
more closely the real life clinical practice.
TTowever, such post hoe analyses should be
interpreted  with caution because they
break the Intention-to-treat principle (14).

IM fosinopril is truly more offective than
amlodipine in preventing major vascular
events in NIDDM, what are the potential
mechanisms? The present findings are not
explained by differences in blood pressure
control, diabetes control, renal function,
or lipid profile. It is unlikely that the
evening versus morring dosage miglhit have
impacted on the results of cardiovascular
events. Potential sympathetic stimulation
with armlodipine might have accounted for
the increased risk in cardiovascular cvents
compared with fosinopril (27). However, it
has been reported rhat adrenergic cardio-
vascular response is reduced in diabetic
paticnts who often have sympathetic neu
ropathy and conscquent regional auto-
niomic denervation (28,29). In theary, ACE

inhibilors might be more beneficial than
‘c)ll‘ler antihypertensive (reatments in dia-

botic patients. The greater propensity to
thrombatic events in people with diabetes
has been Jinked to increased levels of plas-
minogen activator inhibitor-1 {(PAL-1) (30},
Recent evidence has shown that the ACE
plays a key role in the activation of PAL 1
(31). Tt has becn shown that ACE inhibitors
can suppress the expression of PAL 1 (32)
and thus, facilitate fibrinolysis. 'This mech-
anism may account for the boreficial effect
of fosinopril on both stroke and coronary
everits,

There is growing evidence that ACE
inhibilors prevent major complications in
diabetic pationts, including those with
nephropathy (33), myocardial infarction

(34}, or noncomplicated hypertension as
shown in the FACET. Secondary analyses
in the Systolic Hypertension in the Tlderly
Prograrm {SHLEP) have shown that diuretic
based treatiment is more cffective than
placebo in preventing cardiovascular events
in both diabetic and nondiabetic patients
(1). These new findings in SHEP highlight
the primary importance of blood pressure
lowering in diabetic hypertensives. How-
ever, Lo optimize treatment, long term trials
comparing active agents are needed to
assess which treatment is most cffective in
preventing  major complications, The
results of FACET are in agreement. with
those of the Multicenter Isradipine Diuretic
Atherasclerosis Study (MIDAS) (35). In
both trials, hypertensive patients with dia-
betes or impaired glucose metabolisrm who
received alternative (reatmerts had a
significantly lower risk of cardiovascular
events, compared with those who received
a calcium antagonist. The FACET shows
that hoth fosinopril and amlodipine effec
tively lowered blood pressure and had
comparable effects on surrogate biochemi-
cal measures, but the patients randomized
to fosinopril had a significantly lower risk
of major vascular evers, comparced with
those randomized to amlodipine.
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[Pharmacologic importance of the combination atenolol/nifedipine in hypertensive
patients]

[Article in French]

Hapital Cardiologique, Lille, France,

When used as first-line treatment, any monotherapy selected from one of the main
classes of agents for the management of slight to moderate arterial hypertension
cannot be expected to have a success rate exceeding 60%. However, this level of
efficacy approaches 80% if two classes of antihypertensive drugs with cormplementary
modes of action are combined--a notable example being the combination of a
beta-blocker, atenolol 50 mg, and a calcium antagonist, sustained-release nifedipine
20 mg. This fixed combination provides efficacy and tolerability in the treatment of
arlerial hypertension. Atenolol has beta-adrenolytic properties similar to those of
propranolol, the most commonly named comparator drug. Atenolol is a selective beta
1-adrenergic antagonist with negative chronotropic, bathmotropic, dromotropic and
inotropic actions. Because of its selectivity, it induces only moderate vasoconstriction.
Its cardioselective nature diminishes the risk of bronchospasm, an event commanly
induced by this type of drug. Atenolol reduces renin secretion from the renin-
angiotensin system and consequently decreases the production of angiotensin II and
plasma aldosterone. The renal effects of atenolol are an increase in both diuresis and
natriuresis, with a reduction in the renal plasma flow. beta-Adrenergic antagonists in
general modify carbohydrate metabolism and may mask the precursor signs of
hypoglycaemia. They have a negligible effect upon lipid metabolism and practically no
effect on total or high density lipoprotein cholesterol levels. Nifedipine belongs to the

class of dihydropyridines. Tt acts by blocking the influx of cal¢cium ions through the slow

channels. Although a potent vasodilating agent, nifedipine does not induce tachycardia
or water-sodium relention. The negative inotropic effect observed in vitro has not
been reported in humans; the coronary dilatation produced by nifedipine is
indisputable, both in unstable angina and exertional or exercise-induced angina.
However, its cardioprotective effect remains questionable outside the context of
recent-onset atheromatous plaques. Nifedipine increases renal blood flow and is
practically devoid of diabetes-inducing factors. The fixed combination of atenolol 50
mg and sustained release nifedipine 20 mg offers a particularly interesting
complementary action, the beta-blocker reducing the dihydropyridine-induced
aclivation of the sympathetic nervous system and the latter reducing the
vasoconstriction induced by the beta-blocker. Compared with each agent used alone,
the pharmacokinetic profiles of atenolol and nifedipine remain unmedified by their
adminislration in the fixed combination.
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Nifedipine (Adalat®, Adalat® CC, Afeditab® CR, . )
Nifedipine is used to treat high blood pressure and to
control chest pain (angina). Nifedipine is in a class of

Atenolal (Tenormin®, Tenormin® LV, Tenoretic® as a
combination product containing Atenolol and
Chlorthalidone) Atenolol is used alone or in
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na disolucién parcial que da lugar a ua solucidn saturada dei sélido; Dost rig
ente, durante el proceso de desecacién, se produce una recristaiizacién qu
‘ma puentes sélidos entre las particulas, los cuzies confieren consistencia a! e
ulado.
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FiGuRA 2.28. Esgquema de un granuladaroscilante.

'U'na vez obtenido eI granulado, se procede asu aﬂseffczon con Qbi to de el

3% aunque deperld rd, eni cada caso, de las caraftensticas particulare
co:mone 1tes incluidos en Ja férmula. En este sentido, para determinar el unt
final del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equiir:
Jos -:ompcnenles mayoritarios del cofiprimide. En el caso de fdrmacos sensis Ies a
la-humeédad y que, por tanto, reguieren una desecacién profunda, deberdn emnie-
arse excipientes con baja humedad de equilibrio.

_‘ En general, se recomienda que el proceso de secado, cuando se Hlevaa
ncr a‘on se realice lentay g OIadualmPn e, para evitar problemas de inestabi
‘térmica y ia formacién de una costra exterior gue impida la evaporacién del disok-
entesituado en el inferior del granuiado, Ademds, exn los grarr"ados que'con-
‘ferigan azdcares o colorantes, esta precaucidn evitard ja carameiizdcidn v =i mo-

rﬁC
'YJO..(D

tec.CO, ;espe»m amentea.
Existen diferentes <1Stema5 para Le‘var acabola dvawaqén del granulado. E

secado en estufas o armarios de desecacidn se ufi’iza con frecuencia, aungue ¢
procedimiento preseata algunas desvestajas importantes, coric son la larga Cura-
:ér del proceso, la migracida del material disuelso hacia la su elﬁcie dellecho &
particulas-del granuiado; debido a que el solvente se elimina sdlo de la parte més
cperficial, v la frecuencia con la que e a agregan las part culaa :' ' o
corsecuencta de la formacién de puenites sélidos entre sus pui
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i

o Peivosagregade Gréncios un"o mes,

g AGURA 224, Fs squemo isirativa de’la granvlccién como medio de prevenir o segregecién,
€ 17act
mezcla do de los poivos e‘ .:uai debe efe ctuarse en dlferemes cLapaa. Cuaﬁd
£ 3 .procedu a mezclar los componentes en forma de polves para su po_stenar grar
€ cidm o compresidn se utilizan mezcladores enérgicos, con intensa accidn cont

o :

FowAs FARMACEUTICAS

D,
i
[}
v

‘ta. La granulacién puede minimizar este incenveniente, ya que
ios debido a'su tamapo fmpmor sunerﬁme emecﬁuau adsorb°1 m

-ﬂuencia. ,
— Mejorar la velocidad de disolucidn. Los-aglutinantes utilizados para |3
nulacién son sustancias-hidrofilicas que, en general, facilitan la humeg
del producto en el tracto gastro‘nfesfl :al. En consecuencia, ia velog
“disolucidn del farmaco suele Incrementarse.

" — Incrementar la densidad del producto que se va a comprimir.

Gradnulos

e %
Granuiacidn % | 7,_;~
&

’ Tarnizacida

3
Tai

4}

sse8e &2

L o000 :
"o e ae e e o _ _ =2

a,como. son los de cinta o de doble sigme (figura 225 a'v b).
, Una vez obteaido el granulade, deberd mezclarse con los disgregantes v fu]
cantes enpolvo. En este caso, si se emplean mezcladores enérgices se destruirds




‘ .CAFET:LO 2: FORMAS SOLIDAS ORA[ES

auchos granulos y se generard, inadecuadamente, una cierta cantidad de fing
etlo, ea este segundo tipo de mezclado, interesa utilizar equipos sin agitadored

--noress def tipo de los mezcladores de doble cono en “V” ¢ los rotocuboides (]

Jaseyd) : |

{a) ~, ~, e (t)

b ! [ .
[i\ .I"I :] II /
\ ) ) J i
_~__..C|_.____C|.__. 1
(c) .

Y \\// / » r\\

Ea AR loa
) /-— I
\ , /

Figurh 2.25. Esguemas de ics mezcladores o de cinta, b} doble sigma, c] doble cona en
y d) reiccekoide.

Za preparacién del granulado Duede realizarse por via seca o huimeda,:
pret > 4 :
ve se emples 0 ne la adicién de un discivente. Un caso particular de esta (i
q P 3
es la pelietizacidn, que origina bono‘om rados. de particulas de forma mds o
! G : [
ié 1ca y mds densos que los formadoes en 1a granulacidn convencional.

(’U

e

de Jl»e izacién y postenor me:ciado cong
. .
Wl

" 2idn :1w granulacu por esta técnica :mphca ia re:;hza‘.lor_l de laa >1ga1er1tes f,

— Humectacidn del polve mezclado.
— Granulacién del poivo humectado.
— Desecacidn del granuliado.

~— Dgcble tamizacion.
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La humectacion del polvo mezclado tiene por objetivo conferir a las partiy
las, mediante la adicidn de un disolvente, unas caracteristicas de adhesividad ta
que sea posible la obtencién de una masa adecuada para la granulacidn. La ¢
-tidad de disolvente que se adiciona constituye un factor decisivec en esta ety
- Un exceso de humedad dard lugar a Ia adherencia de la masa a la malla e'npléa
da para formar los granuios y prolongard el tiempo de desecacidn. Porel contry]
rio, una humedad insuficiente producird un granulado friable, coxn una elevad
proporcién de polvo. Aunque la cantidad de humectante depende de la natury
leza de los componentes y del tamafio de granulo deseado v, por ello
den establecer normas generales, una proporcidn adecuada suele estar compran
dida entre 1/5 ¥ 1/10 de la cantidad de s¢lide que se va a
las propiedades de cohesion de los compenentes del
se realizard utilizando exclusivamente un disolvente de humectacidn o bien un
~ solucidn del aglutinante en dicho disolvente. En cualquier caso, para garantiza
* una humectacién homogénea de la masa, la adicion debe realizarse mediante atg
F mizacidén. Aunque el aumento de tamafic de ias particulas al aglo

" lugar fundamentalmente por accidn de [a pelicula de agente aglutinante formada 2
“ sobre ellas, a ello también puede contribuir otro segundo mecanisme si las part.
* culas sdlidas son solubles en el solvente de granulacién. En este caso se produce’
- una disclucién parcial que da lugar a un solucidn saturada del sélido; posterior-
" mente, durante el proceso de desecacién, se produce una recristalizacién gue for-
. ma puentes sélidos entre las particulas, los cuales confieren consistencia al gra-
- nulado. :

Excipiente Liguides

Fiarmaco

Pulverizacion ~iczclado
Libricante

v
\\

ulacién

A-D!omerac..cn

Tamizacién
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Comprimido | Q/\//\' | v\—_l k4
aiIRAR S
éompres' j | ‘

Sacado
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granular. £n funcidn {
granulado, la humectagig

merarse tiene

, 10 52 Pus
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Lq numectacion del polvo se lleva a cabo utilizando equipos de amasado:
~gido en la figura 2.27, donce se representa el esquema de un mezcladg
o utilizado en este proceso.

ko o

%)
€ 5
%
T
=)
-2

7. Esquema ce un mezcicdor plenstcrio empleace en el procesa de humecleq

La granulacidn proplamente dicha consiste en scmeter a masa humect
una presidén mecdnica. que fuerza su pasc a través de una superficie perforg
z, d una dn,u.,l"'l i ada abe:: ira dy mullu. pdru bteqcr unaos ;,equeﬁos,

sQ

e
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e

- minar el exceso de humedad. El grado de humedad considerado dptimo es del

I final del proceso de secado, es importante conocer las humedades de equilibrio de

Entrada

Osu*ado' Toéva de,
alimientacidn
—\
|
\-V-—/ X[

t
|

Ay, A
By g

Malla o tamiz

i

E : Colestor del granuiado

F:GURA 2.28. Esquemc de un grenulader oscilente.

Una vez obtenido el granulado, se precede a su desecacicn con cbieto de 2l

- 2-3%, aunque dependerd, en cada'caso, de las caracteristicas particulares de las -
componentes incluidos en la f{6rmula. En este sentido, para determinar el punte

Tos componentes mayoritarios del comprimido. En el caso de farmacos sensibles a
- la humedad v que, por tanto, requieren una desecacién profunda, deberdn emple-
arse excipientes con baja humedad de equilibrio. '

_ En general, se recomienda que el proceso de secadoe, cuando se lleva a cabo

- por calor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilicnd

' térmica y la formacion de una costra exterior que impida la evaporaciéa del disci-

vente situado en el interior del granulado. Ademds, en los granulados que cea-

- téngan azdcares o colorantes, esta precaucidn evitard la caramelizacidn y el mo-

E teado, respectivamente.

- Existen diferentes sistemas para llevar a cabo la desecacién de! granulado.
“secado en estufas o armarios de desecacion se utiliza con frecuencia, aungue e<*°
procudzmzento presenta algunas desventajas importantes, como son la larga dura-
cidn del proceso, la migracion del material disuelto hacia la superficie del lecho de
Fparticulas del granulado, debido a que el solvente se elimina sélo de la parte més

 superf: ficial, y 1a frecuencia con la que se agregan las particulas del granulado como

consecuencia de la formacidn de puentes sélidos entrs sus puntos de contacto

°

- @
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(V7]

Un método alternativo para secar el granulado es fa utilizacion de equipos de

os cuales son mucho mds rdpidos ¥ consiguen mantener separadas las
-ﬂbl a,

culas del granulado durante ef proceso de secado, reduciéndose los problemas d
ca'-xoﬂ y de migracidn intergranular del soluto. Otros sistemas de desecacion t
d(}s son las radiaciones infrarrojas, la radiofrecuencia, el vacio y las microonda:
Una vez realizada la deseca del granufado, éste se somete a una donfe
zpcidn para obtener la fraccic
amafio ¥ peso final del comprimido. A veces se requisre una etapa previad
-mm,horl para obtamr un‘tamaio menor de ia partlbula del granulado o ble]
cmbsnu-k la desagregacion ce los granuiados ac¢hericdos. La operacién se 1
con-ur sistema de tamices de abertura de malla igual o, mds frec uentvment\,..
| empleado en la fase de granuiacién y clro taniz mds fino para separar el
que p pueda contener el granulado. El tamafic de particula del granulado mis
rual para ta compresicén estd coniprendido entre 350 y 700 um, aunque es a
fable la existencia ce una peﬂucnu prepercidn de finos, cuyo objeic es conl

un mgprllenado de la mazriz o cdmara de compresidn v reducir al minimo la

~
aci
33

510h de aire.
El grarulido cbteride se mezcla, si se requiere, con otros excipients
como lubricantes, regulacores de flujo, disgregantes y correctores, procediés
a coniinuacion, a su compresién. '
Les métados convencicnales de granuiacién presentan el inconveniente
a su realizacién. Por ello,
nétodos alternativos de grarulacién himeda capaces de real
grantlade en una Unica etapa. | '
Uno de los métedos desarrolla 05 es la granudacion por omizaci
Drier), en ta gue los componentes de la férmuia {diluyentes giu%;nantes g
gantes...} se suspez:é.en en us vehiculo adecuado asu natum eza. Los sélides
il 30 er

&

lentos e incluir varias etapas independientes par

es
(e}

Zi,

fe la suspensidn y se mantienen en constante agy
Sn hemogs r 2. La suspension se bombea med'a

isternd d\, atomizacién a una cdmara donde circula una corriente de aire cal
Elcalor elimina el disolvente v los so! 11‘05 caen al fondo de la cdmara en foy
un granulado sece v esférn: €0, cuye didmetro {l{‘-' S0 urm) depeneera del flu

la '».-'eic-c dad df° at ormz:t'vwn Za M;m:'pm venta 1 l')ro 2s0 es la corta du
: d 5

-u

deisecade v, en consecusncia, la-minima prod icto'a la ace
calor, Jo que hace ef método adecuado para o s sensibles a este facty
este sistema se obtienen granuiados poresos ce forma sfer:m que fienen my

a
iedades de fi: io. Una ::‘-c sus Urmmsalc aplicaciones es la elaborag
S

tras la incorporacion del

granhlome*rma més ade"uada de acuerdo

P

) iubrica'l es pdra 1:1 o mpr351én directa. No obstarte, st el [
ez estable 2 la amparatura v.en los soiventes ;..uzados._ pu dn, ebteqﬂrse
o . . .
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himeda en una sola etapa. Los componentes, incluido el principio activo, en f

ma de polvo fino, se suspenden en una corriente de aire dentro de un citindrg'
olumna cénica, produciéndose el mezclado. A continuacién, se atomiza tna soj;
Fidn adhesiva en la misma corriente de aire, de forma que el aglutinante agrega |;
partfculas mientras se evapora ¢l solvente. En ocasiones, el firmaco puede adicig
harse junto con la solucién aglutinante, aungue es mds frecuente su incorporacig
in polvo con el resto de los componentes. Los pardmetros que afectan a la calid,
fel granulado obtenido incluyen variables tales como la concentracion y tipg g
iglutinante utilizado, el liquido de granulacién, la velocidad y temperatura del ajj 5%
ue fluidifica el lecho de particulas y la presidn utilizada para atomizar el liquidg
& granulacidn. La figura 2.29 recoge un esquema de un equipe de lecho fiuido par

a‘,
3 obtencidn de granulados. k:

]
N

] b ! Sistera de
Filtros i l ! atamizacidn

! \_»__’__ b T de fiquido

I

!

Cdmara de ‘

¥ expdnsidn

; Lecho fiuido

| U

! de particuias Conteaeder

L

Entrada de
b aire

F:gUrA 2.29. Granulador de lecho fluide.
{ Este método dindmico, a pesar de sus indudables ventajas respecto a los méto-
s tradicionales, especialmente en io que se refiere al tiempo de duracida del pro-
s0 v 1a temperatura utilizada, presenta algunas limitaciones derivadas del efec-
abrasivo debido al constante roce interparticular, la aparicidn de carga
ctrostdticas y el continuo contacto de {os componenetes con el aire, lo cual en
unos casos puede afectar a su estabilidad. No obstante, esta uiltima limitacién
ede ser evitada utilizando algin otro tipo de gas inerte ea lugar del aire.
-t Se han disefiado otros tipos de granuladeres progresives, como son los de pai-
de los que hay numeroscs modelos. Por ejemplo, los granuladores/mezcladores
alta velocidad (Diosna, Fielder), inicialmente disefados s6lo como mezclade-
estan constituidos por un recipiente que contiene un eje central con tres pale-
adosadas que se mueven girando en el plano horizontal v in sistema de cuchi-
que giran en el plano vertical (figura 2.30).




T el

Motor . i

mponeqtes que van a formar parte del granulado se mezcian en unael
accidn del gize de las pa letas y a continuacion se aflade el liquido de
nuI el cual se mezcla con el polve ayudado también por este sisterna de pal
P“'J[OH&S Luando ia masa estd adecuadaments humectada se conecta els rstemE
torio de cuchi as Ciyo obetivo es romper la pasta para product °I granul ‘do.
La granu vlacién por via hiimeda presenta algunas ventajas. entre las que
can una me;ora de las prcpieda es de fujo del polve, una buena cchesidn uﬂ'e
particulas, la prevencién de la formacion de polvo v la homogeneidad de lag
cla de polvos.
Sin embargo, también plantea algunos inconvenientes derivados de las my
rosas v largas operaciones que debe realizarse, el elevado consumo de energ
los altos re guerimisntes de manc de abra,

3 ’

icaciones puede ser deseable recurrir a la pelletizacion, pu
re P

imientc estrechamente refacionzdoe con ia grmulasién por via himeda. que
e proeeso de af‘lcrmab,on qus COnVi lcs polves finos o

Y s;;c;msnfe_
de forma més o menos esféri
Laimportancia de los peilersen e °‘ 156110 ¥ d\,aarr E o de formas farmacéuw
se ha incrementado significativamente durante las ultimas decadas, especiald

en ¢l campo de las formulaciones de liueracxon controlada.
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Los procedimientos mids utilizados en la pelletizacion son la agitacion rotaf

- la compactacién, el recubrimietno y la encapsulacién. ¥
Uno de los equipos mds habituales para la obtencidn de pellets es el granulg

de Freund, que constituye el prototipo de los granuladores rotatorios, y ent el que¥

polvo mezelado se afiade a un recipiente donde se humecta con el solvente de o

nulacién (figura 2.31). La base del recipiente es un disco rotatorio que gira a 5f

velocidad, de forma que la fuerza centrifuga obliga a mantener la masa humee:

en los bordes del rotor, mientras las paredes estéticas del recipiente provocan la roy
" rayposterior redondeamiento de la masa para formar pellets de forma mds o may
| esférica. Posteriormente, los pellets se-secan, en el mismo recipiente, mediante |
entrada de aire caliente. Esta técnica también permite recubrirlos mediante ia gy,
[ mizacion del liquido-de recubrimiento sobre los peflets en movimiento.

FiGura 2.31. Esquema de un grarulader de Freund utilizado para la pelietizaciar.,

Otros sistemas empleados en la pelletizacidn incluven la extrusidn/esferoniza-
£ién, un esquema de cuyo proceso se recoge en la figura 2.32 v la desecacién y con- 7%
gelacidn por atomizacién. '

i
|
| Y

{ \/

[ Polvo - Amasado Filamentos

Minigrdantios
g

| FicUra 2.32. Diagrama esqueméiice de un.procese de extrusidn/esferonizecian,
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Cl Granulacién per via seca

Cuando los componentes del comprimide son sensibies a la humedad, no s¢
p terperaturas altas durante el secado o sen excesivamente solubles en los |

ta . . . . :
dos de bu rmectacién utilizados, v si, ademds, poseen suficientes propiedades ¢
sjvas, s Tecurre a l2 via seca para formar el granulado. Este método, cong
tan" tién con el nombre sgranulacion por doble compresién”, no es muy
sado v comprende dos etapas: [a compresion y el triturade-tamizado, Un esqy
de este JCCdEITllC'lt”‘ se recoge en la figura 2.33.

_‘?. L . Granuiacidn

i
- 5 !
~ !
& IO
| ’ R AN
! : |
: ; I ! .
Puiverizacicn dezcizdo Agiomeracion 4
Lubrizania [k
. ‘ E
U
. NS |
R T/ LAY
i i {
oy N o
: Tamizacién

MGura 2.33. Erapas sel precese de compresiéna pardr de un granulade {granuiacién p
secal,

Las dos técnicas, mds importantes para realizar este tipe de Oraqulacmn

brigueteado, o sfegging, vla ccﬁpac::clcn por 1’""1“0\ }:n el br C‘LLtCSCxO

-
e “ohesi'-.-'as S o es asj puaue a'“"ECiUHa{S\, un aglhtma
_ polivinilpirrelidena. La obtencidn de las briguetas se rea
grinas de comprinir excéniricas, Que permiten alcanzar presiones eleva 1
rfem®), equipadas con un juego de matrices de gran didmetro (2.2-2,5 cm)§
zones planos. El material en polvo contiene una gran cantidad de aire, exp(
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*en el proceso de compresién. Cuanto mds tiempo se deja que este aire escape, mej
bres serdn las caracterfsticas de la briqueta, o slug. Posteriormente, las briquetas g
liracturan en un molino de conminucién para obtener el granulado, el cual depg
lSometerse a una doble tamizacién para conseguir una uniformidad de tamafio,

k- Elrendimiento de la operacidn se incrementa cuando se usa el método de com
pactacién. En esta técnica, el polvo que se ha de densificar es forzado, mediante yy
fornillo sin fin, a pasar entre unos rodillos de acero que giran en sentido inverso some
tiendo al producto a gran presién, lo que promueve la compactacion y facilita la efj
Tinacién del aire interpuesto. De esta forma se obtiene una placa comprimida g
gran dureza que se fractura postericrmente, mediante un molino triturador que darg’
ugar a un granulado uniforme de pequefio tamafio. Entre [os molinos compactadg
es disponibles, destaca por su utilidad y rendimiento el Chilsonator, un esquema del °
val se recoge en la figura 2.34.

v

|

Ficuza 2.34. Esquema de un compeciader Chilsonator.

A pesar de las ventajas derivadas de la simplicidad del proceso, que ¢vita la

ectacién y la posterior desecacidn, en la granulacién por via seca se produce
n cantidad de palvo ¥ finos que deben ser raciclades. Por otra parte, a veces, las
Ssiones excesivas requeridas para conseguir la cohesidn de ciertos materiales
slongan el tiempo de disolucién.

§Mecanismos de union entre particulas para formar granulos o pellets

2Durante los procesos de granulacidn o pelletizacidén deben formarse uniones
as particulas del polve lo suficientemente fuertes como para evitar su rup-
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-z v manten er, durarte las sigulentes operaciones y manipulaciones a las

: <‘°r sometido, ia integridad de! granulado o los pellers formados. A contin
casEle s

e d Jescriben los mecanismos mds importantes respons a‘wie“ de la unidén entr

»u]d\ jDT pUi\‘ 0.

— Fuerzas de adnesion y cohesidn por accidn de peliculas liquidas inmy
La humedad presente en el pclvo forma una fina capa inmévil qey
nuye la distancia entre las particulas v aumenta el drea de contacty;

e : e=1as En consecuencia, las fuerzas de unién interparticulares, tales)

: [as de Van der Waals, que son pro-"r:er”:o les al Glam;,ho de la parti

inversamente proporcionales al cuadrade de la distancia de be‘D‘faC]J

verdn incrementadas. Ests tipo de fuerzas tiene especial importanciz !
granu uiados cbtenides por via seca, va que, al som meter la masa a preszi
incrementa el contacto entre ias capas de adsorcién, con lo que dism|
la d stancia interparticilar v aumenta su uOI‘[LbL i6n a ta cohesidn fin
anulado. 7
— Fuerzas interfaciales prem)f captlar por accion de peliculas fzqur(fas
llzcién v pelletizacidn pot via himeda se adicis

" fquido que forma también peliculas méviles qL
articuias. La figura 2.35 muestra las diferentes formas ded
bucidn del 2gua entre las particulas, propuestas por Conway-Jones (
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paliculas méviles de cgua endre fas particulas,

e Estos puntos de urlié E1L’1med 0s soa estructuras temporales 2ng
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tituyen la base de los puentes sélidos formados por los aglutinantes pra
tes o por los materiales que se disuelven enel liquido de granula: '».7%
— Puentes sélidos. Pueden formarse per fusién parcial de alglin compong;
endurecimiento o consolidacién de los aglutinantes o bien porla cristy)
cidn'de sustancias disueltas en el liquido de granulacion. El segundo mgs
nisme es el mas frecuente cuando se incluye un aglutinante en el solyg
de humectacidn, ya que al proceder al secado, y una vez formados los pyy
tes l{quidos mencionandos anteriormente, el aglutinante se endurece g S
taliza formando puentes sélidos que unen las particulas, Por otra parse
solvente usado para granular puede disolver parcialmente algunos comp;
nentes de la formulacién, que, cuando se procede al secade, da lugar 473
cristalizacion, contribuyendo también a la unidn entre particulas. Un gjen,
plo ilustrativo de esta situacién es la adicidn de sacarosa en seco y [a pogt;
rior humectacion de la mezcla con agua.
El tamarfio de los cristales que forman los puentes sélidos est4 inflygg
ciado por la velocidad de secado del granulado. En este sentido, es impq,
tante procurar que el principio activo no se disuelva en el liquido de g
nulacién y luego recristalice, pues, si el tamafio de los cristales formadaos e
mayor que el que presentaba el fAirmaco en su incorporacién inicial a la fo;
mulacidn, se puede modificar su velocidad de disolucién,
— Fuerzas atractivas entre particulas sélidas. Existen dos tipos de fuerzas atra;
tivas entre particulas que pueden actuar en ausencia de puentes lfquidos
sdlidos formados por los aglutinantes: las fuerzas electrostdticas, las cuale
contribuyen de forma importante en la integridad del granulado final, yla
fuerzas de Van der Waals, que son aproximadamente ctiatro veces mas fue
tes que las primeras y responsables de la cohesion en los granuiados obt
£ nidos por via seca. La magnitud de estas fuerzas se incrementa cuand
distancia entre superficies adyacentes disminuye, lo cual se consigue mediaz
te la compactacion o presidn aplicada en este tipo de granulacién.

TR

.. E} Mecanismos de formacidn de granulados y pellets

La formacidn y crecimiento de grianulos ¥ pelless puede ocurrir de diferentes
formas, dependiendo del tipo de equipe utilizado y el procedimiento selecciona-,
do. Los principales mecanismos propuestos para su formacién son {a nucieacién,
la coalescencia, el recubrimiento y la transferencia por abrasién.

La nucleacidn se produce como consecuencia del contacto o adhesién entrs
particulas, debido a la formacién de puentes liquidos, lo cual lleva a formar un
" ntcleo aire-liquido-sélido.

. La coalescencia es un mecanismo de crecimiento de los niicleos para formar
Ff particulas de mayor tamario, consecuerncia de la colisién aleateria de [os mismos.
: Para ello, se precisa un ligero exceso de humedad superficial. '
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idos por particulas de tamaiio inferior a 100 um, tiene gran importancia dsbig;
tu influencia negativa sobre las propiedades de flujo, aunque en los granulgy
ra compreswn interesa que exista una cierta proporcién de finos para asegur,]
llenado mds homogéneo de la matriz. En cualquier caso, el tamafic de las pa
Btulas suele presentar una distribucidn logaritmo-normal, aungue pusden ap;
Sirse otro tipo de funciones de distribucidn.
¥ 1a forma es otra caracterfstica esencial de las particulas del granulado, en esp
Bal cuando van a destinarse a la compresién, debido a su influencia sobre d;
¥ntes propiedades del granulado, particularmente su capacidad de flujo. Intereg
jiic 1as particulas tengan una forma regular ¥ homogénea, habitualmente red
ftada o alargada, que pueden comprobarse a simple vista o bien mediante equ
pos Gpticos-adecuados.
. La densidad aparenfe de un granulado se define como la relacién existente ent
ina cantidad determinada del mismo y el volumen aparente que ocupa dicha cant
dad. El volumen del granulado viene determinado, fundamentalmente, por el tama.
o, forma y textura de las particulas, las peliculas que las rodean (gases) v la presen.
a de cargas electrostdticas. Con el tiempo, y debido a las vibraciones a que se vg

etido durante su procesado y transporte, el volumen puede modificarse significa-
vamente; por ello, debe realizarse una prueba que determine la relacién entre |
olimenes del granuiado aireado y vibrado, con objeto de prevenir modificaciones
mportantes en el volumen, lo que reviste especial importancia en el momento de
eleccionar la capacidad de la matriz que debe ser llenada para la compresidn.
- La figura 2.37 muestra un dispositivo mecdnico, denommado volumeném
¢ asentamiento, que se utiliza para medir el cambio de volumen que experimen:
%a el granuiado cuando disminuyen los espacios vacios v se produce su asen?
niento. Para ello, se somete el granulado contenide en ta probeta graduada at
ibracién mecdnica por medio de un motor gue rofa a velocidad constante, hasts
fonseguir que el volumen se mantenga sin cambios. Lz densidad del granulados
?cre'nenta desde un valor inicial (Do: densidad def granuiado vertide o aireado)

sta'un valor final (Df: densidad del granulado vibrado o consolidado). :

w

Voijumen izicial
T

Welumen final

Probeta graduaca

:j‘ /_w i / Soporie de la prozeta
@

\I.—J——————> Ardol da levas
-

i

I 1

T

FIGURA. 2.37. Esquema de tn volumendmetrc de csen'cmiento

.




Las elacién DEFDo, conocida como indice de Hausner, estd relacionada cort

-6 B tergarticu lar y, como tal, puede utilizarse paza predecir las propi eda
1cele .

;r guio del crranuiado habiéndose demostrandc gue cuando la friccién interp,

: slar =5 baja, como por ejemplo-en los granulados esféricos de tamano medio

 vos nes Dré ima a 1,2, mientras que cuando los granulos son de menor tar
s -:oh‘ esivos v, por tanto, con menor flujo, el Il"dlCEi de Hausner presenta va
.avores de 1,6. Otro {ndice que expresa fa capac dad d= asentamiento es el p

res s . iy o
esto por Carr (Ic), estrechamente reiacionaco Lambzcﬂ con la capacidad de &
gkt ~ b

| granuiado, ¥ definido mediante la siguiente refacidn:

e

temds, condiciona otras 0_}
a int g idad de lcranulu'
en octpado por espacios vag

Puzde determinarse con un po Osimetrs de mgruurx-c\ en cuyc caso debe if
1 a

nercurio en los mismos. También puede recusg
{nitrogenc, arcda, ete.), determinandose |36
\ = : = 7

ar una capa monomolecular uniforme schrel

al cstaéo d polxo durante las ooerauones sucesivas de m i
ransposte gue va a :‘(DC’II*‘,SH[ELI‘ hasta su transformacién en comprimido. |
> resistencia a la fractura mediante pi
atriccié e ‘I]\,lhhk, disciucion. La veled

rapu‘ado presenten una forma simi
rd una gran dispersion en fos valor
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~ duce cuando se vierte libremente el granulado. La figura 2.38 pr‘-smts algun as

- del pranulado. El dnzulo de vertido se obtiene a partir de la siguiente expresidn:
g g g P

e

" de de la fuerza gravitacicnal a que estd sometido, sino que también infiuyen 5o ‘1

. cha relacidn entre dngulo de reposo, flujo v forma de la particula. En general, ¢
'} establece que los granulados con un dngulo de vertido menor de 30° fluyen fcl
. mente; si-el dngulo de vertido estd comprendido entre 30° y 50° el flujo es dificil, ¥
 siel dngulo es. mayor de 50° no hay flujo libre. La figura 2.39 representa Ia relacion
- entre el indice de Carr, definido previamente en funcién de las densidades del gra
- nulado vertido v vibrado, y el dngulo de reposo, los cuales reflejan la capacidad de
. flujo de un lecho de particulas. '
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tante informacidn sobre el tipo de mezclador que podré ser utilizado poster
mente para la adicidn de los lubricantes u otros componentes, en la etapa prey
la compresidn.

El dngulo de reposo (¥ comtxtu\e junto con la demtdad una de las mediq
m4s habituales para conocer la capacidad de flujo del granulado v se determy; ing
midiendo el dngulo de la pendiente formada por la generatriz del cono que se py

las formas mds comunes de caracterizar este pardmetro.

Figurs 2.38. Formas de deteminar el drgulo de repose.

Cuanto mds aplanado sea el cono, es decir, cuanto menor sea el dngulo que for
ma su generatriz con la horizontal, tanto mejores serdn ias propiedades fluentes

donde % es la altura del cono formado por el granulado [valor medio de vari
medidas), y 1, el radio de la base del cono. El flujo libre del granutado no sdlo d

€l las fuerzas derivadas de la friccion interparticular, por lo que existe una estre-}

r
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Muy poca flujo

-2

Tadice de Carr

<

il ;
3D 4G

Argyle de reposo

En cuanto al contenido en humedad, la humedad residuat del granuladd
imperianc 'a ILHGE"I‘EEHHHR;,I‘..\. por su infiuencia sobre las caracteristicas ¢
J.'Q;:.g,‘ j' consciidacién del granulado. Ademads, también puede afe
pifical a estabiidad quimica de algunos fdrmacos. La pbrdldd del solf
por sequeda ‘etermmu mediante méiodos gravimétricos; la forma mast)
¥ irecu @ acidn de una balanza de plato que Heva incorperada ur
tege s infrarrojos para proceder ai secado de la muestra. Sise reg ulervn

das mds xactas, se puede recurrir a {a téenica de Karl-Fisher, 3
La determinacidn de la capacidad de compresicon tiene como objete cong
id I na vez sometido ad
tes o oresicn, el granuilado pusde exg rmacidae
(recupera el velumen inicial cuando cesa la presidn que lo deforma) pldstica
da deformado cuando cesa la presién que lc comprime). Si bien es ciertoq]
materizl quevaz comprimizse debe ser foadamentaimente pidstico, es deg

tapz d de deformacién permenente, también puede presentar un ciertod
e

e fragmentabiidad vy no debe tener capacidad para adh u’irse a los punzoni g
pieados para Qom“fsr ef granuizdo a la fuerze de compresion {€sto se avita mé)
te Iz adicion de fubricantes). :
Las propiedades de compresidn del granulado, es decir, la elasticidad, plas)
ymentabilidad y capacidad para adherirse 2 los punzones, se determinan mé§
formacidn de con«prmao utilizando diferentes tiempos de aplicacién de [
¢ mezclado con el lubrificante. La interpretacidn de los resultados abt

L)

T

:endo la dureza o resistencia a la fractura de los diferentes Lompr‘mldm o
:rinile establacer las caracteristicas de compresién del granulado.
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‘blecen que al menos un 75% del farmaco debe disolverse en 45 minutos. Con dbj-
.to de reducir la variabilidad interlaboratorid en los test de disolucidn, ta USP gy

re e] uso de discos estdndares de 4cido salicilico y prednisona como calibradgy;
del equipo de disolucién. ;

2.2.11. Comprimidos especiales

i

. Seincluye dentro de esta categorfa a aquellos comprimidos que presentan alg
na caracterfstica farmacotécnica diferente de las descritas para los comprimidgs
convencionales. Los comprimidos especiales de mayor utilizacién (sublinguajes®
bucales, masticables, efervescentes, multicapa, vaginales, de implantaciodn, de lib
racién sostenida y recubiertos) se describen a continuacién.

A} Comprimidos sublinguales y bucales

- Son comprimidos destinados a situarse bajo !a lengua {sublinguales) ¢ a man.
enerse en la cavidad oral (bucales), donde se disuelven lentamente liberande e 3
r5_rincipic> activo para producir un efecto locaf o ser absorbides a través de la muco
2y ejercer un efecto sistémico. En general. presentan pequefio tamaiic y una for
ma plana o oval. Los comprimidos bucales deben disolverse con lentitud, para lo
ual en su formulacion se evita la presencia de agentes disgrégantes y se incorpo
an agtutinantes enérgicos (gelatina, goma ardbiga, carboximetileelulesa...) y lubri
antes de accidn hidrofébica, del tipo del estearato magnésico, que contribuyen a
lumentar el tiempo de disgregacién. Ademds, se utilizan fuerzas elevadas de com
residn para obtener comprimidos duros. Se pueden administrar de esta forma hor
honas como la metiltestosterona, el citrato de oxitocina, la progesterona, antisép-
cos y antibidticos, etc.

e Los comprimidos sublinguales suelen contener farmacos que serfan destruides o
activados a su paso por el tracto gastrointestinal. En general; estdn concebidos para
ne el principio activo se ceda lentamente, de manera que [a velocidad de liberacidn
2 de] mismo orden de magnitud que la de absoecion para asegurar el méximo apro-
chamisnto de la dosis administrada. Si la liberacién se produjera muy répidamen-
tla mucosa nto estarfa en situacién de absorber toda la cantidad de fArmaco disuel- -
orlo que una parte de éste seria deglutida junto con la saliva. Por el contraric, e
fertos casos especiales, cuando s¢ recurre a esta forma de administracidn para el t7e-
iento de situaciones urgentes, ccmo la angina de pecho o el asma, les comprimi-
sublinguales deben disolverse ficilmente, permitiendo una rédpida abscrcidn del
aco, por lo que parasu obtencién se emplean bajas fuerzas de compresién y se
ota de una forma lenticular v de gran superficie. De este modo se administran
acos tales.como la nitroglicerina, el clerhidrate de isoproterenal, el sulfato de iso-
alina, el dinitrato de isosérbida, [a ketanserina, etc.
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Estos tipos de comprinmidos se suelen endulzar con azdcar y otros eduled
{es Sm[gmos de maycr actividad, aromatizdndose con aceites esenciales, todo
“eon Owao de meiorar su palatabilidad v evitar que un mal sabor estimule elf
" alivar con n el consiguiente riesgo de deglucidn. i

B Comprimidos masticables
)

Los comprimidos masticables, destinados a ser fragmentados con tos dien
nte tra':ados\ constituyen una aliernativa en la administracién de;
1amedn dificultades para deg utir tos comprimidos ¢
tcl, _\a que tiene una s
e del am««ﬂ pre

uUn..Sﬂnaac 4n de frascor v puo ¢ enmascarar sabore

5
hecho de no ser h1groscop1bo le con -«th-e en e} excipiente “d al para Orepar(.r

cuede llegar a constin wir un 50% del toLaI de la formulac 1c’m , €1 ocasiones, |
:rjc sustituirse total o paru._lmen*e por otres cdulcorantes como el sorbrtal, la
sosa, la dextrosa v lz glucosa, FSLCS comprimicdos suelen Inco rpomr asimism
vo de cacao ¥ olras sustancias a étmas no requigren la presencia de d'hzreoa i
ya que los dientes realizan fa funcidn de f*esu" gr‘ (jn pero contienen Lfm_
;jLI*CXU*l rbl‘;t vamente al d agi ttinantes. Se preparan por granulacion ki

iiizando fuerzas de compresion m“f‘erndaa, ek ltre lo% farmacos g *esbr\tad”
lestacan los preparados vitaminicos, los antidcidos, dlgunos ant
v el deido acetiisalicilico,

Isef adou u'l,El censeguir una rapid
de 1oxide de-carbeno, previa a su
1

nistracién. Se prepargn por compresién de los componentes activos junto con g
clas de 4cidos crgdnicos, como el eitrico o el tartarico, v un carbonate, habitualm
oicarbonato sédico, aunquc ‘aH‘D i€n paaden ut h/ul‘he tos de petasio, calclg,

o

rie de sodio. Cuando e! comprimido se
uz, 52 inicia la reaccidn cumua :n*rs IblCCIDO- atove

2 que enmascara =l mai sabe

Zstos comprimidos pueden preparas
calor Ep el primer caso se nrocedeala

§U2 coniergan los componentes écidos v
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¥ do convencional, pero empleando agentes humectantes alcohdlicos, como el ety
o el isopropanol, incapaces de desencadenar la reaccidn de efervescencia. La fug
por calor requiere el mezclado en seco de todos los componentes de ta formulagié
ncorporando el dctdo citrico en su forma monohidratada. Los polvos mezcladog§
alientan para liberar el agua de cristalizacién del 4cido eitrico, la cual actia ¢g,
gente granulante. Obviamente, para su total disolucién, deben emplearse lubnca
es solubles, como los polietilenglicoles. Como edulcorante de fa formulacidn sa g
e utilizar la sacarina, ya que el azdcar es higroscopico y confiere un volumen elg
do al comprimido. En general, se formulan como comprimidos efer\-‘esce;{f
nalgésicos, descongestivos, antthistaminicos, suplementos de potasio ¥ antidcidg
Dado que este tipo de comprimidos es muy sensible a la humedad atmosfgg
2, deben tomarse precaucicnes en su acondicionaniento ¥y envasadc; se recuyy
f, alos tubos metdli Icos con tapa de pldstico que incorpora sustancias desecantes
ghabitualmente gel de'sflice, o al envasado individual en difsters de aluminio v pig
; 1co termoseilados que garanticen [a hermeticidad.

& El ensavo de disaregacwn para este tlpo de Lomvrlrmdos exige la

rmtdo en-un vasg de precxpuado que conienga 700 m! de agua a? "‘-
peracién debe repetirse con seis unidades.

H-

WD) Comprimidos multicapa

Un comprimido multicapa estd constituido por diferentes granulados, £
no sobre otro en varias capas paralelas obtenidas por precompresidn, ]
o-es sometido a una compresidn final para dar lugar a un comprimido estratific
.Se utilizan para incorporar en un mismo comprimido sustancias incompatible
sica o quimicamente, como por ejemplo el clorhidrato de fenilefrina y el dcide
Grbico mezclados con paracetamol, o bien para producir formas de accién pro-
gada. Para producir este tipo de comprimidos se requieren maquinas de com-
rimir especiales, ya descritas en el apartado 2.2.8.

Comprimidos vaginales

Los comprimidos vaginales estédn destinados a disolverse y liberar lerntamente ¢l
srincipio activo en la cavidad vaginal. Su forma suele ser ov oidea para facilitar st

etencion en la vagina. Estdn ideados para sjercer bien una accién local sobre fa

ucosa fundamentalmente en el tratamiento de infecciones con agentes antibacte-
anos antifiingicos, antisépticos o astringentes, o bien una accidn sistémica, como
i el caso de los esteroides. En su formulacién deben utilizarse exclusivametne exci
s=ntes solubles, como la glucosa y la lactosa, per ejemplo, y, para evitar la destruc-)
on de la flora bacteriana, deben tamponarse a un pH 4ci ido préximo al Asiclégico.

C‘

P
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15 aer

F) Comprimidos de implania

Los comprimicos da im plantaciér stdn disefiados para ser depositada

- japiel. Su objetivo es conseguir una accion prolengada (la duracidn def efec:
{3 entre Un MES Y Un afie); deL en, pues presentar bajas velocidades de dis
~ci6n v disolucion en los fluides tisulares. Ello se consigue utilizando unae

resion de compresion o recurriendo a la fusién conjunta del p rmc=plo

ciertos coadyuvanies grascs {grasas hidrogenadas o pelietilendxido rf-owu Er
ral, si es posible, e preﬁe:e su fabricacion sin la adicién de excipientes; eng
1o ser preciscs, €sios deben ser totalmente sol==-'~.lcs. Otros requisitos de 1o
i nracidn son un red :eido tamafio (2-3 mm de didmetro), lag

eny mado recipientes estériles. Lag
d ¢ realizarse ms:diani‘e técnicas quigy
rector de § J\JH' SL.. urlhz uCn en <,] ;-

)

aes de asepsia ¥
¢ de compriou d
a4

Tes es;-echl 5 (iny

difusig i conerolada. I\n obstante, aungue su empiec ast;

ricamente restringido a la adminisiracida de hormonas 2stim _
anlmel, un ajem-t)fo caracteristico del uso de este fipo de COﬂlpI’imlGOS 3
i

humanos fo constituye el disulfiram (Esperal R®,
miento crénico det alccholismo.

G) Comprimidos de liberacidn controlada : A

Los comprim:dos se pueden formuiar para liberar el principio activo
s quc se aicancen en el organismo concentraciones mantenidas, durante P
rolongados de tiempe, Existen diversos tipos entre los qu° se mclu‘--’eﬂ
; rimidos de liberacidn refardada, en los que e ip
un tiempo despuds :13 la administracién o hasta Gue exi; n ciertas ¢o
isioldgicas: los de gecidn reperida. que lberan periddicamen 1te una GOSIS
del fdrmaco en Ecs liquidos gastrointestinales, v los
& rma conzinu una cantidad de farmac 0. --“tcs Cmeﬂi"l"C\‘J
i érodos. Uno de fos més simples es fa incorpor
r‘-z de naturaiez: Iimcr'c a que forme ung
a difusidn del principio activo o que se 2rosigy
acié, orade‘ "“I misme. Otra forma de o
ubrimiento de Ios comp imidos con cubiert
ef fdrmace pos : '
lizacidn d-ﬁ 2nsayos d di sch:ciéﬁ adecuadamenie a
i I liberacion de | principio activo se reajiza d
dIS@IlO Este tipo de fArmacos, dado su crec
n otro capitulo

— A
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ternerse por distiato
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NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C.
LSCRITURA PUBLICA NUMERO:1 6 5 8

- =  MIL SEISCIENTOS CINCUENTA Y OCHO - -

FECHA DE OTORGAMIENTO: CUATRO (4) DE

Lo - - - - - LG
| DEL ARO DOS MIL DOS (2002) —————————————————————
ACTO:  ~—mmmm—————— R SR
iim:wgagégNgéPECIAL A B e E L

| OTORGADO POR: LAFRANCOL S.A., con Nit. No. - - -

-
1890.301.463-6 - - - - - -
§ e

La favor de: JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, con C.C.No.

9

DIANA‘%gfiéxz LOPEZ

NOTARIA TREINTA Y TRES (33) DE BOGOTA D.C.

i

S

'EN LA CIUDAD ~ DE = BOGOTA, DISTRITO CAPITAL,
DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA, |

ANTE MI, DIA.NA BEATRIZ LOPEZ - - - - - -
' {ESEKRIA TREINTA Y TRES (33) .- B - . )
.’. 'DE ESTE CIRCULO SE OTORGA LA.ESCRITURA PUBLICA QUE |
§SE coﬁégéﬁimﬁn LOS SIGUIENTES TERMINOS:-—om=-~ R

COMPARECIO JUAN MARIA RENDON,

B )

§ vecino de Bogota, D.C,
I

% Cluddddﬂld namero

L Dﬂdlda er B%’Ota ~

f Wlfest & T

~ PRIMERO: gan'SBEé EBflg Caracter de \RepXesentante

%NLLle de en nombrp‘ y representaulén de  LAFRANCOL |

‘ S A aocx ddd comergx a1 grg@nlEa &

2 con*urme a las ieyeu udl@mb;ana@,

sede prjncipal en (dlﬁ~* Vﬁll@m‘ﬁgno; £:wWw
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administrativos o contencicso- administl

fDe la Notaria
De fecha
Reformadd en dlstlntas oportunldades,

1en el certlflcado expedido por la

e

,ComerCLQ de Call ~ Valle.,——s—mee——— e

e U IS I SR

}SEGUNDO Que en tal caracter,  por
{_— — e el .
l

instrumento, concede PODER ESPECZ&E,

0 -
}SUFICIENTE @ JOSE LUIS REYES VILLAMIZ

3€ddd VQCan de Bogota, D. C 1dent1flc.d

[ NI

Lcedula d@ CLudadanla numero 79. 152 473

e e e e e e e e o e s e A e sttt et o bt Yo

abogado en @jerc1c1o, portador de ld T.PLN

5d@l C. S de la J., dom1CLllado en Bog tmw'w”

%RGPUbll”a de ~Ol’mbld, con direccién en‘la cat
E No 88-23, OflClnaﬂ£6gﬁ“&o 12 misma el a-é*”h

su Lepreuenfante comn poder eqpec1al

;suf<ﬁlentc, para ohtpner 1z protmub &

§ defécﬁds de J ﬁropledad industrial y id

PO e A et i o o e s i i e PSS EOIT: U

| competenala. de Lafrancol S. A., a cuyo

7autor1?o, par que nos represente ante CUal Squj

entldad \o persona, ejerza' o no

peulaLmente ante las el orden  admini raiE T

cont@ncioso, adanlstratlvo y wudlclal o8k Sy

oncernlonte a los sxgulentes dsugjg PRSRSE

‘ a. : Obtencxon,‘ formulac1on de oberserva'l nes

P S I'[ — e e e e e e e et e e ] e
OpOSlLlON a patentes ‘de invencién, modelos yi-

es0s dgragiog _m*d,ﬁw_m~~;;;;;;;;;;;l;LQLﬁ;;"”

“b.- Lag acciones de ODOSlulOn . cancaldciy

‘nulidad, madidas cautelares, concesion de lilcdndia

'y en general  los procesos civiles, pern

relacionados con  estons  derechosa @ ot

difereénte naturaleza, acciones oy procesds |
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a,promueva Lafrancol S.A.; o se
______ - B o

C.- Para que en todos los asuntos

arriba determinados, tanto en

los' términos sefalados por 1los

artlculos 42 Y complementarlos

de la dec151on 486 de la Fomunldad Andlna COomo del]

artlculo 70 d@l C P.C. pueda SUStltUlr ‘ este

mdndato, fran51g1r, con0111ar admltlr los hechos del

proceso, desistir, cancelar, rec1blr, renunciar y

ratlflcar los actos de agentes oficiosos y ceder a

r —r -

'F\ltU;O gxatuLto y/0O 0oneroso, : llbenc$ar, inscribir .

e e P

contratos de cesidén vy de llcenc1a, inscripcion de

. o em—aed

|
=
iprepdas, levantamiento de prendas, inscribuir

dereghos de retencidn y en general todos 1los asuntos

Mdﬂl estamos que de la . veracidad de las

l

ide@lﬂdelOﬂe del contenido vy autenticidad éMe los
| o o

{

documentos-egnexos en éste 1nstrumew&9ﬂ@wgéﬁm@ solﬁj
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CERTIFICADO NACIONAL

I

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

DE COMERCIO DE BOGOTA

OPERACION: O1R050831003 PAGINA: 1
KA KAAhhkAARLA AR R AAXA A A AT LA A AT A AR AR A AR R A A A h A A A hrdAr A Ak A drArd b d kb kA d ok h Ak
CERTIFICA:
NOMBRE : LABORATORIO FRANZO COLOMBIANO LAFRANCOL’S.A.
SIGLA : LAFRANCOL S.AY
DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL :—---K 1 46 84
DIRECCION NOTIFICACION JUODICIAL:-—-—-K 1 46 B4
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE QCTUBRE DE
DIRECCION ELECTRONICA : lafrancolsa@lafrancol.co
DIRECCION WER : www.lafrancol.com
AFILIADO
CERTIFICA:
NIT : 890301463-8
CERTIFICA:

QUE POR ESCRTTURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEFTIEMBRE DE 1958 NOTARIA CUARTA DE
CALL , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 19%8 BAJO EL NRO.
18319 DEL LIBRO IX , SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANC LAFRANCOL S$.A.

CERTIFICA:
QUE  POR ESCRITURA NRO. 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009 NOTARIA TERCERA DE CALI
+ INSCRITA EN LA CAMARA Db COMERCIO EL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO ETL NRO. 9876

DEL  LIBRO LX , LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE LABORATORIGC FRANCO COLOMBEIANO
LAFRANCOL S.A. . POR EL DE LABORATORICQ FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL 5.A.
SIGLA: LAFRANCOQL S.A. //”

CERTIFICA:
REFORMAS
DOCUMENTO FECHA.DOC  ORIGEN FECHA,INS NRO,
INS LI1IBRO
E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959
19467
E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALT 29/12/1959
20089
E.E. 1725 24/07/1962 NQTARIA CUARTA DE CALI 26/07/1962
24528
E.P. 1824 31/07/1963 NQOTARIZA CUARTA DE CALI 14/08/1963

**x* CONTINURA ***

FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39
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1958

pe ?



26360
E.P,
26717
E.P.
28406
E.P.
31039
E.P.
35711
E.P.
2975
E.P.
4337
E.P.
5994
E.P.
5995
E.P.
10887
E.P.
25355
E.P.
34204
E.P.
73088
E.P.
76917
E,P.
85997
E.P.
3508
E.P.
13847
FE.PB.
21508

2422

1720

101

552

4964
X
1956
X
4964
IX
5579
IX
4406
IX
192
IX
3479
IX
4274
IX
1155
IX
1553
IX
1458
IX
1222
IX
4530
IX

25/10/1963

16/09/1564

31/01/1966

21/03/1968

12/12/1972

30/05/1973

12/12/1972

12/11/1973

30/09/1974

03/02/1978

07/09/1979

12/12/1984

21/05/1985

20/06/1986

09/06/1987

14/12/1988

04/09/1989

FECHA:

OPERACION:

B b R A R R I R R R R I S T U S O s S A v

CERTI

CAMARA DE

2008/08/31

01R05083

NOTARIA CUARTA DE CALT
NOTARTA CUARTA DE CALI
NOTARIA CUARTA DE CALI
NOTARIA CUARTA DE CALI
NOTARIA CUARTA DE CALI
NOTARTA CUARTA DE CALI
NCTAR1TA CUARTA DFE CALT
NOTARTA CUARTA DE CALI
NOTARIA CUARTA DE CALT
NOTARTA CUARTA DE CALIT
NOTARIA CUARTA DE CALIT
NOTARIA NOVENA DE CALLY
NOTARIA SEPTIMA DE CALI
NOTARIA SEPTIMA DE CALT
NOTARIA SEPTIMA DE CALI
NOTARIA TERCERA DE CALL
NOTARIA TKERCERA DE CALI

k% x CONTINUA ***
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RA:

PAGINA:
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28/10/1963

22/09/1964

01/02/196¢

01/04/1968

16/01/1973

13/06/1973

28/11/1973

28/11/1973

28/11/1974

14/02/1978

19/09/1978

19/12/1984

03/06/1985

08/07/1986

24/12/1987

19/12/1988

07/09/1989

08:07¢




ol

DE COMERCIO DE ROGOTA

E.P. 3865
31708 IX
E.P. 8305
557 IX
E.P. 4559
7911 X
E.P. 6.004
13371 IX
E.P. 6241
625 IX
E.P. 389
1880 IX
E.P. 1907
5950 IX
E.P. 3672
9876 IX

VIGENCIA:

FECHA: 2008/08/31 HORA: 08:07:39
CPERACION: Q1R050831003 PAGINA: 3
hAKKA KA T RA KRR A R AR A A A RRKRIINARA A AT ARk A A A A A A AR KRR A A A AR A A A AARAAAA A AR KA AR * AKX K H xR
02/08/1990 NOTARIZ TERCERA DE CALT 13/08/1990
13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE CALI 23/01/1996
16/11/1999 NOTARIA TERCERA DE CALL 26/11/1999
02/12/2004 NOTARIA TERCERA DL CALT 14/12/2004
27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007
07/02/2008 NOTARIE TERCERA DE CALI 19/02/2008
11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALT 26/05/2009
24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE CALT 27/08/2004
CERTI}{CA:
29 DE SEPTIEMBRE DEL ANQ 2057
CERTIFICA:
COMPANTA SE  CONSTITUYE CON EL ORJETO DE: A) FABRICACTION,

OBJRETO. LA
DISTRIBUCION
EXTRANJERQO

FARMACEUTICOS,

ANTIBIOTICOS

DE  PERFUMERIA,

FABRICANTES
FABRICAC1ON,
PRODUCTOS
CONVENIOS,
IMPORTAR

ALIMENTICIOS
PARA  USO

PERFUMERIA,

GRANEL, EN
BIENES

VETERINARIOS. D)
DIRECTAMENTE
CUALESQUIERA

HUMANO b4
DISPOSITIVOS

LT .

*01* o x 8

I

CERTIFICADO NACIONAL

[

1 =

CAMARA DE COMERCIOQ DE CALI

Y VENTA EN EL

DE CUALESQUIERA
ALIMENTICIOS

PARA

TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL
TIPOS DE  VACUNAS, PRODUCTOS  QUIMICOS,
FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISTIOLOGICOS, REACTIVOE,
USO  HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICQOS, COLORANTES,
DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFTNES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS
NACIONALES O  EXTRANJERAS DE  ESTOS  MISMOS PRODUCTOS. )
IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA TIPQ DE
LA REALIZACION DE TODOS 10OS ACTOS, CONTRATOS,
RELACIONADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. E)
TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS,
FUNCTIONALES, COSMETICOS Y FISTOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS
VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DF
MEDICQS Y AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS O A

DESARROLLC DE SU OBJETO SOCIAL PODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER
RATCES

Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON
*EF CONTINUA ***
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CERTIFICADO

CAMARA DE COMERCID DE
FECHA: 2009/08/31 HQ
OPERACION: 0IR050831003
B R b O G O 0 S Y Sl e ST T A A g ) Vs RV
HIPOTECA SOBRE LOS BIENES RAICES © CON PRENDA SOBR 0S8 BIRN

OBLIGACIONES A CARGC DE LA SOCIEDAD; DAR Y RECIBIR A MUTUO [C
CELEBRAR LOS CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODA

CERTIFICA:
LA SOCTEDAD TIENE LOS SIGUIENTES ORGANOS PRINCIPALES

ACIO

CMEREIAL DINERO Y

ACCIONISTAS. 2) JUNTA DIRECTIVA. 3) REPRESENTANTES |LEGAILES.

FUNCIONES DE LA ASAMBLEA GENERAL, ENTRE OTRAS: A)
EXTRACRDINARIAMENTE DISUELTA Y BN ESTADG DE LIQUIDA
AUTCRIZAR LA VENTA, TRANSFERENCIA, ACTOS DISPOSITIVOY
ARRIENDO, HIPOTECAR, GRAVAR, TOTAL © FPARCIALMENTE LOS
PATRIMONIC; C) DECRETAR EL AUMENTQ DE CAPITAL AUTORIZADO
PRORROGA DEL TERMINO DE DURACION DE LA SOCIEDAD;
MOMENTO AL PRESIDENTE EJECUTIVO, A LOS MIEMBROS DE
REVISOR  FISCAL, Y  8US  RESPECTIVOS  SUPLENTES;
MODIFICACION ESTATUTARIA; G) DISPONER LA BSCISION, FU
LA SOCIFEDAD; H) NOMBRAR A LOS MIEMBROS DE LA JUNT
FISCAL DE LA SOCIEDAD Y &US RESPECTIVOS SUPLENTES
DIRECTIVA, CUANDO LO ESTIME OPORTUNC, ALGUNA O ALGUN
DELEGACION NO ESTE PROHIBIDA POR LA LEY O POR LOS
DELEGABLES LAS COMPRENDIDAS EN EL PRIMER LITERAL DE

NOMBRAR ¥ REMOVER EL LIQUIDADOR DE LA SOCIEDAD
REMUNERACION Y CONSIDERAR, APRCBAR O IMPROBAR SUS
LAS MEDIDAS QUE RECLAMEN EL CUMPLIMIENTC DE LOS ESTAT
ACCIONISTAS Y DE LA SOCIEDAD.
LA JUNTA DIRECTIVA SE COMPONE DE TRES (3) MIEMBROS
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS. SUS SUPLENTES
FUNCIONES DE LA JUNTA DIRECTIVA, ENTRE OTRAS: B) CREA
NECESARIOS PARA LA DBUENA MARCHA DE LA EMPRESA, SENALAR BUS3
SUS ASIGNACIONES O LA FORMA DE RETRIBUCION, NOMBRAR
EMPLEADOS DE LA SOCIEDAD, EXCEPTO AQUELLOS CUYO | NOMBRAMJ
CORRESPONDA A TA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTA | A | LAS §
CORRESPONDERLOS O LOS DESEMPENEN. C) NOMBRAR, REMOVER (Y FIJ2
PRESIDENTE EJECUTIVO, VICEPRESTDENTES Y ADMINTSTRADORE
*x*x CONTINUA **%

’

RDINARIA O
;OCIEDAD; R)
STRACTION, ©
3 COMPONEN 3

LEGIDOS POR
RSONALES.

(&N GENERAL DE

g FUNCIONES CuUY
Tds, PERO, NO

' § Q)Y Las ¢
E SOCIEDAD;
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(Y

W g

L

CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CATI

DE COMERCIO DE ROGO'TA

FECHA: 2009/08/31

OPERACION: 01R(050831003 PAGINA:

B R O A e R R R R R

DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA H) AUTORIZAR POR VIA GENERAL,
LIBERALIDADES, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE CARACTER EXTRALKGAL A FAVOR DEL
PERSONAL DE LA SOCIEDAD. J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJECUTIVQ, PARA QUE
SOLICITE, DE ACUERDO CON LA LEY VIGENTE, LLEGADQ EL CASQ, QUE SE ADMITA A LA
COMPANIA EN LA CELEBRACION DE CONCORDATO BREVENTTVO CON SUS ACREEDORES, O
REESTRUCTURACION EMPRESARIAL. ) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES
PARA  ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO Y REPRESENTANTES LEGALES DF LA SOCIEDAD
EN DETERMINADOS ASUNTOS, FIJARLES SUS FUNCIONES Y SENALAR LA REMUNERACION DE
SUS MIEMBROS; R) AUTORIZAR AL TERCER REPRESENTANTE LEGAL QUE ES EL PRESIDENTE
EJECUTIVO, AL CUARTO Y QUINTO REPRESENTANTES LEGALES PARA COMPROMETER A LA
SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN CUANTIA SUPERICR A SEIS MIL SALARIOS
MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS
COMERCLALLLS DE  COMPRAVENTA CON TA NACION (MINISTERIOCS Y DERPARTAMENTOS
ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALTZADAS (ESTABLECIMIENTOS  PUBLICOS,
EMPRESAZS TNDUSTRIALES Y COMERCTIALES DEL ESTADO, SOCIEDADES DE ECONOMIA MTXTA),
EMPRESBAS S5QCIALES CTVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON
FACULTADES PARA UEXTGIR O SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS HASTA
LA CUANTIA ANYES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O
PROCESO JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL,
COMERCIAL, PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O
DEMANDADOS Y CUALQUIER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA
COMPANIA ANTE ENTIDADES Y ORGANISMOS DKL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES
DE NATURALEZA PRIVADA, $) AUTORIZAR AT, TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
PARA  ADQUIRIR ACI1VOS FIJO3 SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS
MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS
SUPERIORES A UN MITLLON QUINIENTOS MIL DOLARES AMERICANOS (US31.500.0000) Y
DEFINIR LAS  ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTQ  REPRESENTANTE  LEGAL
CORRESPONDTENTE A OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES
A LOS ANITERIORES. T) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPANIA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIEEN EN OTRAS
COMPANTAS COMERCIALES. U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
PARIN  QUE  SUSCRIBAN TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EL
PROPOSITO  DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS,
OPERACTONRES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO SUPERF TA CUANTIA PREVISTA
PARA LA REALIZACLION DE ACTOS POR PARTE DIL REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPARNTA.
*xE CONTINUA *#**
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CERTIFIQ

CAMARA DE

FECHA: 2008/08/31

OPERACION: 01R05083100

L e I e e e R R s

W) AUTORIZAR LA CONSTITUCION O
AUTQORIZAR LA NOVACION O CUALQUIER
AUTCQRIZAR LA  ENAJENACION A
INDUSTRIAL, TERRENOS, EDIFTICIOS E INTANGIBRLES Y APROBAR
AUTQRIZARA LA CONSTITUCION DE GARANTIAS
CUATQUIER OTRA INDOLE SOBRE DICHOS ACTIVOS.
EL PRESIDENTE FEJECUTIVOC,

SUPRESION DE
FORMA EXTINTTVA
CUALQUIER

FIRMAR LAS
VIGILAR LA
DE KESTA MISMA FUNCION POR PARTE DEL PRESIDENTE O EL
DIRECTIVA DE LA COMPANfA. ©)
ESTIME OPORIUNOS,
POR ESTA. D)

CONVOCATORIAS DE LA ASAMBLFA GENERAL Y DE

RENDIR ANUALMENTE INFORME D&
REPRESENTACION LEGAL
LA ADMINISTRACION DE
DELEGAN EN &LL PRESIDENTE EJECUTIVO,
asfi CcoMO LA GESTION Y EJECUCION DE
PRESIDENTE RJECUTIVO DE LA SOCIEDAD,
PARA PERIODOS DE UN (1) ARNO,
INDEFINIDA.
EL  PRESIDENTE
REPRESENTANTES
INHERENTES A
DISPOSITIVAS,
ESTATUTOS.

El, CUARTQ Y QUINTO REPRESENTANTE
SOCTEDAD QUIENES SON ELEGIDOS
SUS FUNCIONES.
LAS ATRIBUCIONES

LOS NEGOCIOS
SERA DESIGNADO

SIN PERJUICIO DE SU LIBRFE

Y  VICEPRESIDENTE
LEGALES PRIMERO Y
LA CALIDAD
SERAN

DE LA JUNTA DIRE
SEGUNDO DE LA S50CT
REFRESENTANTES LEGALES,
SIN LIMITACIONES B

DE
EJERCIDAS

LEGAL, SERAN REPRES
POR LA JUNTA DIRECTLVA C

INHERENTES A LA CALIDAD DEL CUARTO REP
ESPECIAL LAS DISPOSITIVAS, SERAN EJERCIDAS CON SUJEC
ESTABLECIDAS EN ESTOS ESTATUTOS PARA EL PRESIDENTE
TERCER REPRESENTANTE LEGAL.

EXISTIRA UN QUINTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA $SOCIEDAD QU
***% CONTINDA ***

coM

SUCURSA
TITULO RELACT
HIPOTECART

TERCER REPRESENTANTE LEGAL DE
SU ASESORIA PERMANENTE A LA JUNTA DIRECTIVA CON LAS Si

EJECUCION DE 105 ACUERDOS ADOPTADOS, SIN PERJ

PROPONER LA CREACION DE LO
INFORMANDO DFE ELLO A LA JUNTA DIRECT

50U  ACTUA
GENERAL Y SOMETER A APROBACION 1O CORRESPONDIENTE

LA SOCIEDAD ESTA A CARGO DE LOS A
TERCER REPRESENTANTE
Y

3

% %

LES

LA
GUIl
LA
hNe
SEC
e
TV
C1d
A

~CI
LE

A
POR
RE

CTT
FDA
Y
ETA

ENT
N

i
oN
JE

'F

B

ADD NAC

FERCIO DE

ESENTANT

TENDRA

[ONAL

CALT

1ORA :

ok kR R A
0
OBLI
DA C
ACTONE

PREN

!
A
N
5
DARIAS
N
B
DT

COMPZ
ENTES
JUNTA
IO DRI
RETAR]
RGANOSJ
PARM
N ANT
LA |

A,

DE LA

ONTSTAS
CAL DH
BUNTOS
LA JU
MOCTON
VA, SERAN

TAS
o]
RLLCIDRS

3

EN

ANTES
BUIS LI

EGALRS

A LAS
TUTTVO

L
QULEN

LT

LGENCING .
TTIONES.
MAQUINARIA
TGUATMENTE

SESORES
APROBACION
LA ASAMBLEA
UNTA DIRECT]

LEGAL,
IMTTACLONES

08:07:

PAGINA:

koA Rk ok h ok ok ok ox

BR)
CC)

O DE

PRESTARA
NCIONES:
RECTTVA. B)
UMPLIMTENTO

A)

JUNTA
QUE

QUIFNES TA
s CoMpANIA,
SOCIALES.

NTA DIRECTIVA
REELECCION

EL

TAMBIFN
ATRTBUCIONES
FECIAT,

LAS
EsTOS

DE LA

TACIONES EN

Y EN

ES EL

I1ACTON EN

[o})

A A

[VA.




0

IR

x B U

{1 —

CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA : CAMARA DE COMERCIO DE CALT
DE COMERCIO DE BOGOTA -
S FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39
OPERACION: 01R050831003 PAGINA: 7

L R R U S i R g I I e e R A e

SUS FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCTOS
SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES
VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CRLEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON
TA NACTON (MINTSTERIOS Y  DEPARTAMENT(OS ~ ADMINISTRATIVQOS), ENTIDARES
DESCENTRALIZADAS (ESTARLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCTALES DET. ESTADO, SOCIEDADES D ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES
CIVILES VY COMERCTALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA
EXIGIR O BSUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTfAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA
ANTES MENCIONADA Y REPRESFNTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO
JUDICIAL QUF SE ADRLANTE ANTE LAS JURTSDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PENAL Y CONTENCIOSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y
CUALQUTER OTRO TRAMITE EN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE
ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUATLQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA.

FUNCIONES DET. PRESIDENTE EJECUTIVO: ET, PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES
UN  MANDATARIQO  CON REPRESENTACION, INVESTIDO DE FACULTADES EJECUTIVAS Y
ADMINLSTRATIVAS, Y COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL,
LA GESTTON  COMERCIAL Y  FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION
ADMINLISTRATIVA, LA COORDINACION Y SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS
CUALFS  CUMPLIRA  CON  ARREGLO A LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTOS Y LAS
DISPOSTCIONES LEGALES, Y CON SUJECION A LAS ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA
JUNTA DIRECTIVA.

ADFEMAS DF  LAS FUNCIONES ANTES TNDICADAS, CORRESPONDE AL PRESTDPENTE EJECUTTVO
DE LA S0CILDAD: A) COMPROMETER A LA SOCLEDAD QO A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MII SALARICS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES
(6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACTON
(MINISTERIOS Y  DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECTMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS TNDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO,
SOCTEDADES DE FECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES,
CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS
DOCUMENTOS Y  GARANTIAS NECESARIOS HASTA LA CUANTIA ANTES MENCIONADA Y
REFRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE © PROCESO JUDICIAT, QUE SE
ADELANTE  ANTE  TAS  JURISDICCIONES  CIVIL, LABORAL, COMERCIAL, PENAL Y
CONTENCICSO ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y CUALQUIER
OTRO IRAMTTE EN LL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANTA ANTE ENTIDADES Y

*%* CONTINURA **x*
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ORGANISMOS DEL FESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DF NATURALEZA PRIVADA:
ADQUISICION DE ACTIVOS FIJOS NO SUPERIOR A DOSCIENTO$ UNO SALRRIOS MINTMOS
MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV) ; OBTENER CREDLITOS CDN| ENTIDADES
FINANCIERAS NO SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL DOLZ\RES AMRRICANQS
(US$1.500.0000) Y CONTRATAR OTRAS COMPRAS POR CONCEPTO|DE|ASESORIAS Y GASTOS
DIFERENTES A 1LOS ANTERIORES PREVIA APROBACION DE L1A| JUNTA |[DTRECTIVA. B)
CUMPLIR Y HACER CUMPLIR LAS DECISIONES DE LA ASAMBLEA GENERML. DE BCCIONISTAS Y
DE LA JUNTA DIRECTIVA Y HACER USO DE LA RAZON SocIaL. ¢)..L mi..l BE)... F)...
G) COMPARECER EN LOS JUICIOS, TRANSIGIR Y COMPROMETER 10§ NEGOCIOE SOCIALES DE
CUALESQUIERA NATURALEZA QUE FUEREN, INTERPONER TODO GENERO DE | RECURSOS Y
CONSTITUIR APODERADOS QUE LO REPRESENTEN JUDICIAL O EXTRAJUDIEIRALMENTE. T)
HACER DEPOSITOS EN BANCOS Y ACGENCIAS BANCARTIAS, FIRMAR| CHEQUES, LETRAS,
PAGARES, GIROS, LIBRANZAS Y CUALQUIER OTRO DOCUMENTO, A$T {OMO NFGOCIAR HSTOS
INSTRUMENTOS, TENMERLOS, COBRARLOS Y PAGARLOS, DESCARGARLOE, FTal W) ... X)...
L) SUSCRIBIR TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADDS, CURNDO TA JUNTA
DIRECTIVA LO AUTORICE Y CON EL PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALDULER TIPO DF
ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS, OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE,|Y SLEMPRE Y CUANDO
NO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA EN ESTOS ESTATUTOS COMO LIMIYE DEL| EUERCICTIO DR
SUS FUNCIONES, Y POR ENCIMA DE LA CUAL REQUIERE AUTOR[ZACION DE LA JUNTA
DIRECTIVA. M) PODRA EJERCER LA REPRESENTACION LEGAL, SIN|PERJUICID DE T.A MISMA
FUNCION ASIGNADA A LOS OTROS REPRESENTANTES LEGALES PARA OTORBAR PODERES A
TERCEROS, NOMBRAR ABOGADQS Y PFROCURADORES, INTERPONER RECLAMACIONES EN LA via
GUBERNATIVA, ANTE TRIBUNALES, JURISDICCIONES ORDINARIAS, LABORALES Y
ESPECIALES, REPRESENTAR A LA SQCIEDAD ANTE ADMINISTRACLONLS | O IIACIENDAS
PUBLICAS, PRIVADAS, NACIONALES, INTERNACIONALES Y AUTPNOMICAS,| CONCURRIR A
TODA CLASK DE SUBASTAS, CONCURSOS O SUMTNISTROS OFTCTALES O [PARTTCULARES,
PUDIENDO POR TANTO REDACTAR, SUSCRIBIR, PRESENTAR Y, EN BU CAgp, MEJORAR EN
LICITACION VERBAL O KESCRITA LAS OFERTAS O PROPOSICIONES PERTINENTES, ACEPTAR
DONACIONES PARA LA SOCIEDAD Y ACEPTAR CON BENEFICIO DE INVENTARIO, LEGADOS,
EJERCITAR ACCIONES 0 PONER EXCEPCIONES, PARA ACTUAR EN {CALLDAD s |DEMANDANTE,
DEMANDADO © TERCERO INTERVINIENTE. N) ORDENAR T1.0S PRGOS A RAATTZAR POR LA
SOCIEDAD PARA QUE FEL TESORERO O QUIEN HAGA SUS VECES,| EXPIDA IJAS ORDENES DE
PAGO USANDO EL MEDIO MAS EXPEDITO PARA CONTAR CON LAl CETHRIDAD QUR T.05
NEGOCTIOS SOCIALES EXIGEN; TODO ELLO DENTRO DE LAS LIMITALIONES E4TARLECIDAS EN
. ESTOS ESTATUTOS.

=

I
£

*%k% CONTINUA ***




*9

I

CERTIFICADO NACIONAL

N

* & v 1

LU

CAMARA DE COMERCIO DE CALT

DE COMERCIO DE BOGOTA

L FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39

OPERACION: 01R050831003 PAGINA: 9

AR KKEAL LA A AR R AR T A AR R IR R AR T AR AAAL AR AT AR AR AAAARAR AR A AR AR AT AR A AR AN AR XA K
LA DESIGNACION DEL REVISOR FISCAL Y SU RESPECTIVO SUPLENTE CORRESPONDE A LA
ASAMBLEA GENERAIL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYORIA ABSOLUTA DE TOS
ACCIONTSTAS PRESENTES.

CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 99 DEL 14 DE MARZO DE 2002
ORTGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 09 DE SEPTIEMBRE DE 2002 No. 14675 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO (S) :
GERENTE GENERAL Y REPRESENTANTE LEGAL
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100
PRIMER SUPLENTE DEL GERENTE
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON
C.C.38979831
SEGUNDO SUPLENTE DEL GERENTE
ROBERTO M. VENTURA CRISPINO
C.C.9086003

CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 105 DEL 09 DE NOVIEMBRE DE 2004
ORIGEN: ASAMBLEA DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 17 DE FEBRERO DE 2005 No. 2032 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO (S) :
TERCER SUPLENTE DEL GERENTE
JUAN PABLO REYES VILLAMIZAR
C.C.80419709

CERTIFTICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 112 DEL 25 DE MARZO DE 2008
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 03 DE MARZO DE 2009 No. 2453 DEL LIBRO IX
FUE (RON) NOMBRADO (S)

JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES
PRIMER RENGLON
ESTHER ISABEL VENTURA DE RENDON
C.C.38979831
#*% CONTINUA *%*
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SEGUNDO RENGLON
ROSA VICTORIA VENTURA DE VISBAL
C.C.38992048
TERCER RENGLON
CARLOS ANTONIO ESPINOSA PEREZ
C.C.1l6684716
SUPLENTES
PRIMER RENGLON
JUAN MARIA RENDON GUTIERREZ
C.C.17125100
SEGUNDO RENGLON
ROBERTO M. VENTURA CRISPINO
C.C.9086003
TERCER RENGILON
ISARBEL CRISPINQ DE VENTURA
C.C.29402071

CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 99 DEL 14 DE MARZO DE 2002
ORIGEN: ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS
INSCRIPCION: 09 DE SEPTIEMBRE DE 2002 No. 14675
FUE (RON) NOMBRADO (S) :
REVISOR FISCAL
ALFREDO LOPEZ & CIA. LTDA
NIT.800026893-5

CERTIPICA:
DOCUMENTCO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 08 DE MAYO DE
ORIGEN: ALFREDO LOPEZ & CIA LTDA
INSCRIPCION: 23 DE MAYQO DE 2008 No. 5771 DEL LI
FUE (RON) NOMBRADO (S) :
REVISOR FISCAL PRINCIPAL
ALFREDO LOPEZ CAMPO
C.C.8241912
REVISOR FISCAL SUPLENTE
ANDERSON DAVID RODRIGUEZ REYES

C.C.16916373
Fx% CONTINURA #***
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CERTIFICA:

CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000
VALOR NOMINAL: $§10
CAPITAL SUSCRITO: $7,500,000,000
NUMFRO DE ACCIONES: 750,000,000
VALOR NOMINAL: %10
CAPITAL PAGADO: $7,500,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 750,000,000
VALOR NOMINAL: $10
CERTIFICA:

DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 30 DE ABRIL DE 2004
INSCRIPCION: 03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 29 DE ABRIL DE 2005
INSCRIPCICON: 06 DE MAYO DE 2005 No. 4983 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 15 DE JUNIO DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE JUNIO DE 2006 No. 7526 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 01 DE NOVIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 28 DE NOVIEMBRE DE 2006 No. 13380 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 14301 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX
CONSTA EL GRUPO EMPRESARIAL:
CONTROLANTE
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL $.A.
NIT. 890301463-8
DOMICILIO:CALL VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIA
ACTIVIDAD: A) LA TFABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA
REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS,
PRODUCTOS ~ QUIMICOS,  FARMACEUTICOS,  ALIMENTOS  FUNCIONALES, COSMETICOS Y
FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS
DIETETICOS, COLORANTES DE PERFUMERIA Y AFINES, B) LA REPRESENTACION DE CASAS
FABRICANTES ~ NACIONALES O  EXTRANJERAS DE  ESTOS  MISMOS PRODUCTOS. C)

*xx CONTINUA ***
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SQUIER
ACTAS

TIPOS DE
CONTRATOS,

FABRICACTION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CPALF
PRODUCTOS VETERINARTOS. D) LA REALIZACION DE  TODOS [LOS
CONVENIOS, DIRECTAMENTE  RELACTONADOS CON LOS FINES | ANFES TINDICADOS., KN
DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PUEDE LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y [VANDER RIENES
RAICES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR (ON HIPOTECA
SOBRE LOS BIENES RAICES O CON PRENDA SOBRE LOS BLRENES MUREALES, QRUIGACIONES A
CARGO DE LA SOCIEDAD, DAR Y RECIBIR A MUTUO COMERCIAL| DINERO ELEBRAR LOS
CONTRATOS COMERCIALES DE CAMBIO EN TODAS SUS MANIFESTAQIONES, FUNDAR EMPRESAS
QUE TENGAN LA MISMA FINALIDAD SOCIAL O ASOCIARSE| CON EL
SUBORDINADA

AMERICAN GENERICS S A
NIT. 800223214-¢
DOMICILIQ:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTIcULO 27 Dﬂ L
ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTDS

HUMANO.

SUBORDINADA

LAFRANCOL INTERNACIONAL S.A.
NIT. 815003912
DOMICILIO:PALMIRA VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA
PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO |[TAFRANCOL $.A. POSFE El
40% Y LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S5.A. POSEE EL [40% Y AMFRICAN GENERICH

S.A POSEE EL 19.97%
ACTIVIDAD: REALIZACION DE ACTIVIDADES DESDE LA ZONA | FRANCH,
CONSISTEN EN LA PRESTACION DE TODO 'TIPO DE SERVICTOS|AST CPMD DISTRIBUIR
VENDER, COMPRAR, IMPORTAR, EXPORTAR Y ALMACENAR TODO {
PRODUCTOS  TERMINADOS Y SEMITERMINADOS RELACIONADOS
ALIMENTOS, COSMETICA Y FARMACEUTICA.

SURQRDINADA
LAFRANCOL PERU $.A
DOMICILTO:LIMA LIMA

NACIONALIDAD:PERU
PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORIO FRANCO COLOMBIAN
*%% CONTINUA ***
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ACTIVLIDAD: DISTRTBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO

HUMANO.

SUBORDINADA

LABORATORIOS PAULY PHARMACEUTICAL S A

NIT. 800097402-6

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAIL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.

ACTIVIDAD: DISTRIBUCTON Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE US0

HUMANO

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP

DOMICILTO:ESTADOS UNIDOS

NACTIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS

PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORIC FRANCO COLOMBIANCO LAFRANCOL S.A. POSEE EL

65.25%

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE  PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO

HUMANO.

SUBOQRDINADA

GAMAR SOCIEDAD LIMITADA

NIT. 890312050-7

DOMICILIO:CALI VALLE

NACIONALIDAD:COLOMBIA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL E, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.

ACTIVIDAD:TODAS LAS ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LAS ARTES GRAFICAS.

SUBORDINADA

LAFRANCCOL GUATEMALA S.A.

NIT. 4088707

DOMICILIO:GUATEMALA

NACIONALIDAD:GUATEMALA

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION, EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

FARMACEUTICOS  Y/O  ALIMENTICIOS Y NATURALES DE  CONSUMO HUMANO Y LA

COMERCTALTZACION DE TODA CLASE DE MERCANCTAS POR CUENTA PROFIA O EN NOMBRE DE
*F*x CONTINUA *%=%
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TERCEROS.
SUBORDINADA

DISTRIBUCIONES UQUIFA LTDA
NIT. 800182021~7
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA

p

PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE| LA LEY|2p2
ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FA CEUTICOS Y
ALIMENTOS FUNCIONALES DE CONSUMO HUMANO
SUBORDINADA
LABORATORIOS NATURMEDIK $§ A
NIT. 800226363-1
DOMICILIO:CALI VALLE
NACIONALIDAD:COLOMBIA
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY| 222.
ACTIVIDAD: DISTRIBUCTION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOE FAK CEUTTICOS  DE |
CONSUMO HUMANO.
SUBORDINADA
FOCUS PHARMACEUTICAL |
NIT. 900104555 |
DOMICILIO:BOGOTA DISTRITO CAPITAL f
NACIONALIDAD:COLOMBIA |
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222 f
ACTIVIDAD: DESARROLLO, FABRICACION O PRODUCCTON, DIRHCTAMENTE| O A TRAVES DLJ
TERCEROS EN CUALQUIER MODALIDAD NEGOCIAL, LA COMERCIALTIACTON| Y DIS'L’RIBUCTON;
NACIONAL © INTERNACIONAL, D& TODA CLASE DE ARTICUT.OS |DE|GENER) FARMACEUTICO #
ESPECIFICAMENTE DE MEDICAMENTOS.
SUBORDINADA ;
LAFRANCOL DOMINICANA S.A. !
DOMICILTIO:SANTO DOMINGO REPUBLICA DOMINICANA ?
NACTIONALIDAD:REPUBLICA DOMINICANA |
PRESUPUESTO DE CONTROL:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY [222. 1
ACTIVIDAD: FABRICACIAON DE PRODUCTOS FARMACEUTTCOS. \}
CERTIFICA: |
QUE A NOMBRE DE LA SQCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA| CAMARA NIE COMERCIO BAJO!1
*%% CONTINUA *** ;
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EI., NRO.5234- 2 ESTABLECIMIENTQ DE COMERCICO: TABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
LAFRANCOT,
UBICADO EN: ---K 1 46 84 DE CALI
RENOVO POR EL ANC 2009
CERTIFICA:

QUE A NOMBRE DE LA SQCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCTO BAJO

EL NRO.369809- 2
LAFRANCOL S A
UBICADO EN: --K
FECHA MATRICULA
RENOVO

QUE A NOMBRE DE
EL NRO.369810- 2
LAFRANCOL S A
UBICADO EN: —-—--K
FECHA MATRICULA
RENOQVO

QUE A NOMBRE DE
BL  NRO.734908- 2
LAFRANCOL S.A
UBICADO EN: CRA.
FECHA MATRICULA
RENOVO

QUE A NOMBRE DE
EL  NRQO.734911- 2
LAFRANCOL S.A
UBICADO EN: CRA.
FECHA MATRICULA
RENOVO

QUE A NOMBRE DE
EL NRC.734913- 2

MANRIEN MR

*01* x 8

CERTIFICADO NACIONAL

ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIQ FRANCO COLOMBIANO

1 46A 70 DE CALI
29 DE ABRIL DE 1994
POR EL ANO 2009
CERTIFICA:
LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIQO BAJO
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIO FRANCCO COLOMBIANG

1A 46 A 32 DE CALI
29 DE ABRIL DE 1994
POR EL ANO 2009
CERTIFICA:
LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADQ EN LA CAMARA DE COMERCIO RAJO
ESTARLECIMIENTO DE COMERCIQO: LABORATORIQ FRANCO COLOMRBLANQ

1A NRO. 46A 28 DE CALI
28 DE MARZO DE 2008
POR EL ANO 2009
CERTIFICA:
LA SOCIEDAD FIGURA MATRICULADO EN LA CAMARA DE COMERCIO RBRAJO
ESTABLECIMIENTO DE COMERCIO: LABORATORIQ FRANCO COLOMBIANG

1B NRO. 46A 121 DE CALI
28 DE MARZO DE 2008
POR EL ANO 2009
CERTIFICA:
LA SOCTEDAD FIGURA MATRTCULADO EN LA CAMARA DE COMERCIQ RAJQ
ESTABLECIMTIENTO DE COMERCIO: LABORATORIOQ FRANCO COLOMBIANO
**% CONTTINUR ***
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CERTIFICADO

CAMARA DE COMERCI

FECHA: 2009/08/31

OPERACION:; 01R050831003

HEEAKEKA KA RRA A A KRR A AT AAETAARNA A AT A A KA RAA AR AR A A AR A A AKX AR A **

LAFRANCOL S.A
UBICADO EN: CRA. 3 NRO. 47 25 DE CALI
FECHA MATRICULA : 28 DE MARZO DE 2008
RENOVO : POR EL ANO 2008
CERTIFICA:

QUE LA SOCIEDAD EFECTUOQ LA RENOVACION DE SU MATRICULA MERCANT

MARZO DE 2009
CERTIFICA:

QUE NO FIGURAN OTRAS INSCRIPCIONES QUE MODIFIQUEN TOTAL

PRESENTE CERTIFICADO.

LOS ACTOS Y DOCUMENTOS REGISTRADOS [QUEDAN EN FIRME CINC
DESPUES DE LA FECHA DE SU INSCRIPCION, SIEMPRE Y CPAN
TERMINO NO SEAN OBJETO DE RECURSOS EN LA VIA GUBERNA
DE  CONFORMIDAD CON EIL DECRETO 2150 DE 1.995 Y LA AUTOR[IZA
LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO LA FIRMA MECA
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFE(Q
DADO EN CALI A LOS 31 DIAS DEL MES DE AGQSTO DEL ANOQ 2009
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