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Numero del expediente: 08 133.459. -
Solicitante: NOVARTIS AG. .

SOLICITUD ~ Apoderado: CARLOS R. OLARTE: o

PUBLICADA  Titulo de la nueva creacion o denominacién del signo: :

FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS DE VALSARTAN, AMLODIPINA,

E HIDROCLOROTIAZIDA, Y METODOS PARA ELABORARLAS

Gaceta 604 de 29 de Mayo de 2009 N° de pubhcac:on 152.

@ OPOSICION PRESENTADA POR:

Nombre LafrancoISA V4l

Dlrecmon Carrera1 No. 46 84

IDENTIFICACION.

ce. [ wr E

OPOSITOR : S e B
S Teléfono: (092) 449.30.51 L CE D Otro D
| Fax: | L o /Numero: 890 301 463 -8
. Domicilio: Cali - Valle ‘ / ' R ‘
Nombre: José Luis Reyes VillamiZar : IDENTIFICACION
REPRESENTANTE Direccion: Cra. 17 No. 88-23, Of. 205 I:]
O APODERADO Teléfono: 621.26.31 CcC. R NIT
(74) E-mail:  info@reyes-abogados.com

Fax: 621.25.42.
Domicilio: Bogota, D.C.

CE. O owe

Nemero: 79°152.473 de Usaquén

TP 44655

FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:
Causal: Incumplimiento de requisitos de patentabilidad (Titule I, Capitulo t, Decisién 486 de 2000). Se violan los
articulos 14, (las patentes de invencion deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacion industrial), 18,

18 y 20 diteral d) ( una invencian tiene nivel inventive si no es obvia para una persona versada en la materia) .
Justificacion: VER ANEXO
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REYES & REYES

G A D O

Senor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. s. D.

REF: Expediente 08 133.459 /

TITULO SOLICITADO: FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS DE

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

PUBLICACION: Gaceta 6044 29 de Mayo de 2009, N° de

publicaci()n 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, Kyor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional numero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura; obrando en calidad de apoderado de la
sociédad LAFRANCOL S.A,, en 94;0 de lo dispuesto por el articulo 42 de la

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

Negar el beneficio patentariq a la solicitud contenida en el expediente 08 133.459,
por no cumplir con los requisitos de patentabilidad a que se refieren los articulos
14, 16, 18 y 20 literal d) de I"la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones,
con base en los fundament(!?s de hecho y de derecho que me permito exponer a
continuacion. '



REYES & REYES

G A D O S

IIl.  LEGITIMO INTERES ,

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

la eventual concesién 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, p su misma condicidon de industrias
farmacéuticas, en evitar la concesion de privilegios de patente que incun@sn los
requisitos materiales de patentabilidad establecidos en las normas vigentes, y que

supongan un riesgo para la libre competencia.

. FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud colombiana en tramite 08 133.459 que se refiere a una forma de
dosificacion soélida 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 reine los requisitos necesarios para otorgarsele el privilegio
de patente de invencién, 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 reivindicacicnes 27
y 28, un método para el tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina, infarto de miocardio, arterosclerosis, nefropatia diabética,
miopia cardiaca diabética, entre otros trastornos cardiovasculares, ya que la
Decision 486 de 2000 en el articulo 20 literal d) del capitulo 1 del titulo 1l a cerca de
las patentes de invencion menciona literalmente “No seran patentables (...) los
métodos terapéuticos o quirdrgicos 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 ciualquier persona medianamente versada en la materia

puede reconocer. Comencemos por mencionar que los comprimidos corresponden



a formas farmacéuticas sélidas de dosificacidn unitaria obtenidas por compresién
mecanica de granulados o mezclas de polvos de uno o varios principios activos
con adicién de los respectivos excipientes. Son ademas la forma farmacéutica
mas utilizada para la administracion 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 obtencion 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
granulaciéon seca. Dicho proceso, al igual que lo reivindicado por la solicitud
colombiana en tramite, comprende las etapas de mezcla de polvos, una primera
aglomeracion (o precomprensién), una posterior fractura (0 molienda) de dicho
material aglomerado, tamizacion del material fracturade, mezcla del material
tamizado con lubricante (u otros excipientes) y finalmente la compresién
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 ofros 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 azucar o grajeado, con peliculas poliméricas o por

' Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéllltica. Volumen I1. Pagina 87.

*Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéﬂltica‘ Volumen Il. Paginas 107 a 125.
° Vita Jato JL: Tecnologia Farmacéutica. Volumen II. Paginas 117 a 118.
* Vila jato JL. Tecnologia Farmacéu;tica Volumen II. Paginas 142 a 155.



compresioén. Esto, especificamente haciendo referencia a las reivindicaciones 15,
21 y 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 toeda
claridad que las caracteristicas tanto de los comprimidos como de sus respectivos
procedimientos de obtencidbn corresponden a comprimidos multicapas
opcionalmente recubiertos y a procesos de granulacidn por via seca,
correspondientemente; y por lo tanto dichas formulaciones y sus respectivos
procesos de obtencion, al aplicar técnicas y caracteristicas ampliamente descritas
en el estado de la técnica y reccnocidas 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 combinacion farmacolégica que reivindica
dicha solicitud, se puede también demostrar que existe evidencia que puede guiar
a cualquier persocna 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 lugar 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 o0 mas
farmacos, que resultan ser mayores que aquellos que podrian haberse alcanzado
si alguno de los medicamentos se hubiera administrado solo®. Asi mismo se debe
tener en cuenta para cualquier asociacion farmacolégica que se pretenda hacer, el
espectro terapéutico, la tolerabilidad, las interaccicnes farmacodinamicas y
farmacocineticas y los mecanismos de accién. 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 60 por ciento. Sin embargo,

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

® Linda Lane Lilley; Robert S. Aucker, Richarad E Lake y Roberto Gomez del Campo (1999). Farmacologia
en Enfermeria, 2da edicién (en espafiol), Espafia: Elsevier, pp. 3. ISBN 8481744484,

t
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antihipertensivos con mecanismos de accion complementarios®. Hecha esta
observacion, y teniendo en cuenta que tanto Valsartan, Amlodipine 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 trastornc

fisiologico.

En relacién 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 Agosto 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 t caplets; capsules, such as
hard gelatin or soft elastic gelatin capsules; cachets; trdches; lozenges; dispersions;
suppositories; ointments; cataplasms (poultices); pastes; powders; dressings; creams; plasters;
solutions; patches; acrosols (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),

(.)

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

._.
o
oty
-+

treatment of a disease::

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

(...)

¢ Pharmacologic importance of the combination atenolol/nifedipine in hypertensive patients. Carré A. Drugs.
1998:56 Supp! 2:23-30.
" D. G. Beevers, M. Hamilton, and J. E. Harpur. The long-term treatment of hypertension with thiazide
diuretics. Postgrad Med J. 1971 October;, 47(552): 639-643.
¥ Markham A, Goa KL.Valsartan. A review of 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 F. Outcome resulits of the
Fosinopril Versus Amledipine 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 §, 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.

i



caplets, troches and the like) may be made. These include, for example, hard gelatin

 prolonged-action tablets, tablets for solution, effervescent tablets buccal

éts, 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 , 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,

olmesartan; and

‘telmisartan, irbesartan, pratosartan

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, chlorothiazid ihydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, methylchlorthiazide, poly’thlamde trichlormethiazide, chlorthalidone,

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

mozavaptan, or eplerenone.

18.

enantiomerical

omprising:

larmaceutically 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,

tan:or olmesartan; and

Como se puede apreciar claramente en esta anterioridad, la combinacién 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 mencién explicita

|



de la combinacion de principios activos en una misma forma farmacéutica, que
puede ser una forma sélida 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 publicacién internacional WO 2003/097045 publicada el 27 de noviembre de
2003 y titulada "COMBINATION OF ORGANIC COMPQUNDS” 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 consisi
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

d]

A

(...)
rate of progression of cardiac, renal and cerebral end-organ damage. By providing enhanced
.efficacy, safety and tolerability/ifie combination of drigs inaicated o
16 potentiai to promote .

24
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3. A pharmaceutical composition according to claim 2, wherein (i) the angiotensin
) the calcium channel blocker (CCB) is

receptor blocker (ARB) is

ipine; and (iii) the diuretic is hydrochlorothiazide

/9

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 farmacéuticas tipo tabféta, 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 través de procedimientos convencionales de mezcla, granulacion y compresion.
Especificamente esto hace referencia a todo o contenido en las reivindicaciones 1
a 28.

En conclusion, la solicitud colombiana en tramite carece irrefutablemente de los
requisitos fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente de invencion: 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 y
procedimientos ampliamente descritos en el estado de la técnica y reconocidos
por cuaiquier persona medianamente versada en la materia en la obtencion de
formulaciones de la misma manera re.conocidas 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 y28y1a28
respectivamente), puesto que el mismo tipo de formulaciones, conteniendo el
mismo tipo de principios en colmbinaci()n farmacolégica 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 hipertensién arterial.

|




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 priviegio de patente solicitado, y ordene en

consecuencia el archivo del expediente respectivo.

V. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo 1, 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 prorroga solicitada, y de aquellas 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.

% La publicacién internacional WO 2003/097045 publicada el 27 de noviembre de
2003 vy titulada ‘;COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS” paginas 4 a7y
capitulo reivindicatorio.

#& Vila Jato JL. Tecnologia Farmacéutica. Volumen Il. Paginas 87, 107 a 125, 117
a118y 142 a 155.

<% 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

//



10

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

Copia para correr traslado al solicitante.

o > b=

El mencionado en el acapite de pruebas.

VIl. 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 recibira en sus oficinas localizadas en la Carrera 1 N°
46-84 de Cali.

Sefior Superintendent

JOSE LU YES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A. 44655 del C.S.J.
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Title: COMPOSITIONS COMPRISING (S)-AMLODIPINE AND AN ANGIQTENSIN RECEPTOR BILOCKER AND

METHODS OF THEIR USE

Co-administration of (S):Amlodipine Malate and ARBs
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Dose of [S}-amlodipine (ng/kg)

A [8]-amlodipine & telmisartan (IN-); ® [S]-amlodipine & irbesartan (IN-)
O [$]-amiodipine & olmesartan (IN-); A [S]-amlodipine & eprosartan (IN-)
0 [S}-amlodipine alone

(57) Abstract: A pharmaccutical composiiion comprising cnantiomerically pure (Syamlodipine, an ARB and optional other active

agents, and methods of treating, preventing and managing cardiovascular diseases and disorders, and symptoms thercof, using the
composition, are disclosed.
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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
(e.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/NF establish titles, definitions, descriptions, and standards for identity, quality, 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 2 water-in-oil liquid emulsions),
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solutions, and elixirs; liquid dosage forms suitable for parenteral administration to a patient;
and sterile solids (e.g., crystalline or amorphous solids) that can be reconstituted to provide
liquid dosage forms suitabie 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 disease 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
parenteral 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 encompassed by this invention will vary from one another will
be readily apparent to those skilled in the art. 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 cc:)mpounding techniques. Excipients can take a wide variety of
forms depending on the form of preparation desired for administration.

Because of theif ease 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 general, pharmaceutical compositions
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and dosage forms are prepared by uniformly and intimately admixing the active ingredients
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., accwécy of dosage, compactness, portability, blandness of taste as
well as ease of administration) and to the manufacturer (e.g., simplicity and economy of
preparation, stability as well as convenience in packaging, shipping and dispensing). Tablets
are 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 methodis. Accordingly, compressed tablets are usually prepared by
large-scale production methods \while molded tablets often involve small-scale operations.
For example, there are three geqera.l 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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CLAIMS
What is claimed 1s:

1. 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 recepior 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 (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.

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 (IS)-amlodipine, or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt,

or solvate thereof; j

an angiotensin receptorl.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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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, sait or

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

telmisértan, 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 receptor blocker is
irbesartan.

8. The method of claim 1, 2, 3, or 4, wherein the angiotensin recéptor 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 pec{oris, arterial spasm, cardiac arthythmias, cardiac
hypertrophy, cerebral ischemia, 1congestive 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, azosemide, piretanide, ethacrynic acid, muzolimine, torsemide, tripamide,
bendroflumethiazide, chlorothiazide, hydrochlorothiazide, dihydrochlorothiazide,
hydroftumethiazide, methylchlorthiazide, polythiazide, trichlormethiazide, chlorthalidone,
indapamide, metolazone, quinethazone; amiloride, triameterene, spironolactone, conivaptan,

mozavaptan, or eplerenone.

17. A pharmaceutical composition comprising:
enantiomerically pure (8)-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 éandesartan, eprosartan, telmisartan, irbesartan,

pratosartan, valsartan or olmesartan.

18. A pharmaceutical composition comprising:
enantiomerically pure (S)-amloc"lipine, or a pharmaceutically acceptable pro.drug, salt, or
solvate thereof; i
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
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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 angictensin 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 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, Spironolactdnc, conivapian,

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
is 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

1s 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

composition of claim 17 or 18.
37. A method of treating, preventing or managing a cardiovascular disease or
disorder comprising administering to 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 sequentia! use, or any combination thereof, 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 (i) 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, administratich to homeotherms, with the preparations comprising
the pharmacoclogical 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 asl 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, granuiation, coating, sofubulizing 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 900 mg of active agents, i.e. ARB pius CCB plus diurstic, 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 empioyed 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, {ii) 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 sither 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 effect (minutes, hours or days). The aforementioned
combination treatment also unexpectedly reduces biood 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 imprave
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 valsartan, amlodipine and HCTZ
significantly reduce the incidences of peripheral edema relative to those cbserved in
mammals treated with amlodipine alone. Also, the undesirable effects of HCTZ on serum
lipids, 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, amiodipine 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,
regardless 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, feft
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 diabetic nephropathy, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular
sclerosis, proteinuria of primary renal disease, and also renat 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 BOmg, hydrochlorothiazide 12.5 mg, and
amladipine 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 - sait rat (DOCA-salt) and the
spontaneously hypertensive 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 blocd pressure
during the established phase of DOCA-salt hypertension. In contrast, the Chronic Study
Procedure assesses the abiliiy of test substances to prevent or delay the rise in blood
pressure during the development phase of DOCA-salt hypertension. Thersfore, blood
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What is claimed is:

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

(i) 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,
eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan,
vaisanén, 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, chiorothiazide, hydrochlorothiazide,
hydroflumethiazide, methylchlorothiazide, metolazone, and dichlorphenamide.

3. A pharmaceutical composition according to claim 2, wherein (i} the angiotensin
receptor blocker (ARB) is valsartan; (i) the calcium channel blocker (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 hydrochlorathiazide 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
(iii) 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 biocker (ARB)
is selected from the group consisting of candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
clmesartan, 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, tiapamii, and
verapamil; and i) the diuretic is selected from the group consisting of bumetanide,
ethacrynic acid, furosemide, torsemide, amilbride, 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; (ii) the calcium channel blocker (CCB) is amlodipine; and (jii} 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, amiodipine 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 my, and hydrochlorothiazide is contained in an amount from about 5 mg to
about 25 mg.

27
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A method of treatment or prevention of a condition or disease selected from the group
consisting of hypertension, heart failure such as (acute and chronlc) 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 pecteris, diabetes, secondary aldaosteronism,
primary and secondary pulmonary hypertension, renal fallure 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, 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
amicdipine, felodipine, isradipine, lacidipine, 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 (iii) a diuretic selected
from the group consisting of bumetanide, ethacrynic acid, furosemide, torsemide,
amiloride, spironolactone, triamterene, chlorothalidone, chlorothiazide,
hydrochlorothiazide, hydroflumethiazide, methylchlorothiazide, 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 forthe
treatment or prevention of a condition or disease selected from the group consisting of
hypertension, heart failure such as (acute and chronic) congestive heart faflure, 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, glomerutar sclerosis, proteinuria of primary renal
disease, and also renal vasculas 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; (ii) the calcium channel blocker (CCB) is amlodipine; and
(iii) the diuretic is hydrochlorothiazide.

A commercial package according to claim 13, wherein the angictensin receptor blocker
{ARB) (i) and the diuretic (iii) 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 combipation according to any one of claims 1 0 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 80%/
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 ef 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 treated 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

TabLE 1. Actiology of bypertension

Essential hypertension 198
Chronic pyelonephritis 23
Polycystic kidneys 2
Disseminated lupus 1
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 IV retinopathy 3
Left ventricular enlargement 87
Cardiac failure 33
Blood urea at beginning of study:

4060 mg/100 ml 33

Over 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 (715;) of patients were treated with
200 mg of hydroflumethiazide (Hydrenox, Boots).

33
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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%7) eventually required the addition of
a more potent agent, and the time when this became
necessary is shown in Fig. 5.

200 [—
% 60 2%
5 ol _
UL
1201 Before %
ool treatment %

FiG. 2. Pre-treatment and treatment mean systolic and
diastolic blood pressures.

TapLE 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 120-6 10 118-7-122-5
On thiazides
Systolic 161-6 1-3 159-0-164-2
Diastolic 96-8 0-7 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 rise. 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

Tasie 4. Complications of hyper-
tension developing whilst on treat-
ment with thiazides

No. of
patients
Cardiac infarct 15
Angina 32
Cardiac failure 9
Stroke 10
Renal failure 5
Blood urea at end of study
40-60 mg/100 ml| 44
Over 60 mg/100 ml 10
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FiG. 3. (a) Serum potassium pre-treatment (143 patients).
Mean, 4-30; SD, 0-61. (b} Serum potassium 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 CQ, 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/!
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 controlled by dict alone.
Five other patients (2-2%;) developed hyperglycaemia
after starting thiazides—of which three required
antidiabetic drugs.
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Plasma total CO, {mEq/L)

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

Hyperuricaemia and gout

Four patients (1-7%%) 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 7-0 mg/100 ml giving an incidence of hypex-
uricaemia of 189 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



Downloaded from pmj.bmj.com on 27 August 2009

642 D. G. Beevers, M. Hamilton and J. E, Harpur

because those patients in whom the blood pressure
became unconatrolled 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 control even after
years on thiazides (Fig. 5). The incidence of side-
effects of thiazide drugs, e.g. 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 er al, 1963). However, the antihypertensive
effect of the majority of drugs is augmented by an
increased dose.

20
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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
ef al., 1970). We have used potassium supplements
as a routine because many patients may subsequently
require digitalis therapy or develop an acute potas-
sium-losing condition (e.g. gastro-enteritis) which
might precipitate a serious hypokalaemia. Large
quantitimt 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 usvally 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

No. of patients

A

7y
7

7

IS Y. ///ﬂ% Al

12-23

&
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36-47 48-59 60-7! 72-83 84-95 96-107 10B-120 120+

Months
Fig. 5. The time at which additional anti-hypertensive therapy became

necessary.

TabLe 5. Comparison of thiazides with other anti-hypertensive agents in trials done at this

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

! (VA 0
Thiazide ' 227 (] 80
Methyldopa (Hamilton, 1968) 222 5 91
Methyldopa 44 7 80

(Kellett & Hamilton, 1965)

Clonidine 40 28 50
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any additiona) 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
(1-7%4) 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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QBIBCNIVE — ACE inhibitors and calcium antagonists may favorably affect serum lipids
and glucose metabolism. The primary aim of the Fosinopril Versus Amlodipine Cardiovascu-
tar Events Randomized Trial (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 IVETHODS — Inclusion criteria included a diagnosis of
NIDDM and hypertension (systolic blood pressure of >140 mmHg or diastolic blood pressure
of >90 mmtg). Exclusion criteria included a history of coronary heart discase or stroke, serum
creatinine > 1.5 mg/dl, albuminuria >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 10 open-label fosinopril (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.

RESULTS — Both treatments were effective in lowering blood pressure. At the end of follow-
up, between the two groups there was no significant difference in total serum cholesterol, HDL
cholesterol, HbA,,, fasting serum glucose, or plasma insulin. The patients receiving fosinopril
had a significantly lower risk of the combined outcome of acute myocardial infarction, stroke,
or hospitalized angina than those receiving amlodipine (14/189 vs. 27/191: hazards ratio = 0.49,
95% Cl = 0.26-0.95).

OONICLLISIONS — Fosinopril and amlodipine had similar effects on biochemical meas-
ures, but the patients randomized to fosinopril had a significantly lower risk of major vascu-
lar events, compared with the patients randomized to amlodipine.

ypertension is a common condition
among diabetic patients, and hyper-
tensive diabetic patients are about
twice as likely to experience cardiovascular

NIDDM is accompanied by changes in
insulin sensitivity and lipid metabolism
that increase cardiovascular risk. Several
clinical trials suggested that, in addition to

events as nondiabetic counterparts (). lowering blood pressure, the new antihy-
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pertensive agents, ACE inhibitors and long-
acting calcium antagonists, might exert
direct beneficial metabolic effects on glu-
cose tolerance and serum lipids in patients
with hypertension, diabetes, or renal dys-
function (2-7). However, these findings
have not been confirmed by others (8.9)
and one comprehensive review suggested
that ACE inhibitors, but not calcium antag-
onists, reduce serum lipids (10). The lipid
effects associated with antihypertensive
treatment in NIDDM patients remain con-
troversial. It is not known which treatment
might be most effective in improving the
serum lipid profile and to what extent
changes in faboratory measures may trans-
late into clinical benefits.

The primary aim of the Fosinopril
Amlodipine Cardiovascular Events Trial
{FACET) was to assess treatment-related dif-
ferences in serum lipids and diabetes control
in hypertensive patients with NIDDM. The
patients were randomly given an ACE
inhibitor or a long-acting calcium antagonist
as the first-line agent. If blood pressure was
not controlled, the other study drug was
added to the initial reatment. Cardiovascu-
lar events were collected as secondary out-
comes. Additional outcomes were blood
pressure control and renal function status.

RESEARCH CESIGN AND

VETHODS — The FACET was an
open-label, randomized prospective trial
comparing fosinepril to amlodipine in
hypertensive people with NIDDM. Patients
were men and women recruited from 1
January through 31 December 1992 from
an outpatient diabetes clinic in Marino, Italy
NIDDM was defined as having fasting
serum glucose >140 mgfdl when the
patient was untreated and having no
requirement 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 (sBP) > 140 mmHg or dias-
tolic blood pressure (dBP) >90 mmHg
measured in at least three consecutive visits,
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or sBP >160 mmHg or dBP =935 mmHg
measured in at least two consecutive or
nonconsecutive visits. Duration of hyper-
tension was less than | year. Exclusion cri-
teria included a history of coronary heart
disease, 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 antihyperten-
sive agents other than diuretics and
beta-blockers. The patients treated with
diuretics or beta-blockers were evaluated for
blood pressure inclusion criteria after a
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 (PT.).
Biood pressure was measured in the morn-
ing while the patient was sitting. Fasting
blocd samples were drawn by venipunc-

ture with the patient in a sitting position
‘nd analyzed in the central clinic labora-

ory. The biochemical assays included fast-
ing serum glucose, serum creatinine,
plasma insulin, HbA,., total cholesterol,
HDL cholesterol, triglycerides, fibrinogen,
and microalbuminuria. Electrocardiograms
{ECGs) were performed during the clinic
visit. Medical history, review of medical
charts, and ECGs were used to exclude
patients with coronary heart disease.

By using a computer-generated random
number sequence obtained from an investi-
gator who was not involved in patient
recruitment, patients were randomized to
either fosinopril 20 mg/day given in the
morning 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

mimlg and dBP =90 mmHg, or a decrease
‘220 mmHg of blood pressure if sBP was

=160 mmHg or dBP was >110 mmHg. If
blood pressure was not controlled on
monotherapy, the other study drug was
added at full dose. Compliance with treat-
ment was verified by sclf-report and by a
pill count from the medication containers
brought to the clinic by the participants.
When the patients were on the study treat-
ments, the compliance rate averaged >80%
and was the same in both groups. Blood
pressure cantrol was used as an additional
indicator for verifying compliance.

During the first 6 months after ran-
domization. clinic visits and blood pressure
measurements were scheduled monthly
until blood pressure goals were reached.

The participants were followed for clinic
visits every 6 manths thereafter. Complete
blood biochemical exarmination tests and
urine assays for microalbuminuria were per-
formed at least annually in the same clinic
laboratory. The trial was completed on 30
June 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 person-
ally or through proxies. After the comple-
tion of the study, all patients or their proxies
were recontacted to ensure the complete-
ness of follow-up and event ascertainment
in both arms of the trial. Hospital and med-
ical records were obtained. and all events
were independently adjudicated by an
internist and a cardiologist who had no
patient contact or any other role in the
study and who were blinded to the assigned
treatment. The adjudication process used
predetermined standardized algorithms
based on clinical history, laboratory exams,
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 I
electrocardiographic evidence or positive
thallium-201 (or equivalent) myocardial
stress test or new coronary angiographic
findings of angiographic significant coro-
nary disease or 2 chest pain was typical,
reproducible, or similar to previous docu-
mented episodes of myocardial ischemia.
Acute myocardial infarction was defined
accarding to a standardized algorithm that
used information from clinical history of the
event, predefined electrocardiographic
changes, cardiac enzymes, and autopsy.
Stroke was defined according to a stan-
dardized algorithm that used information
from clinical history of the event, comput-
erized tomography scan, lumbar puncture,
surgery, and autopsy. The prospectively
defined events were categorized as follows:
1) all-cause mortality, 2 fatal or nonfatal
stroke, 3) fatal or nonfatal acute myocardial
infarction, 4} hospitalized angina, J) any
major vascular event described in 2, 3, or 4,
6) coronary artery bypass, 7) percutaneous
transluminal coronary angtoplasty, 8) any
major vascular event or procedure
described in 5, 6 or 7, 9 other cardiovas-
cular events or procedures, and 10 cancer.
Cancers were histologically documented.

Data analyses
The trial had 80% power {@ = 0.05) o
detect a 10% difference in total cholesterol

berween fosinopril and amlodipine. Stop-
ping rules were not warranted. Analysis of
variance (ANQOVA) and the ¥2 test were
used to assess differences between means
and proportions, respectively. Data meas-
ured at the last scheduled annual visit when
the patient was seen in the clinic were com-
pared with baseline values and between
reatments. Changes from baseline are given
as 95% Cls. This change is significant at P
= 0.05 when the Cl does not contain zero.

In analyses of events, the time to the
first event was used. Follow-up ended on
30 June 1995 or at the time of death,
whichever occurred first. The Kaplan-
Meier method was used to plot survival
time free of events, and the log-rank test
was used to test differences between sur-
vival curves (11}. The Cox proportional
hazards regression model was used to esti-
mate the hazard ratic (HR) and 95% ClI for
the association of type of treatment with
evenis 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). All P values were two-
sided and all analyses were intention-to-
treat, unless otherwise stated.

RESLATS — A (otal of 189 patients
were randomized to fosinopril and 191
patients to amlodipine (Fig. 1). To control
blood pressure, amlodipine was added in
30.7% of the fosinopril group patients
(58/189). and fosinapril was added in
26.2% of the amlodipine group patients
(50/191, P > 0.1). The patients random-
ized to fosinopril and amlodipine had sim-
ilar demographic, blood pressure, and
blood biochemical characteristics at base-
line {Table 1). Microalbuminuria was
slightly higher in the amlodipine group. A
total of 55 patients in the fosinopril group
and 66 patients in the amlodipine group
were on diuretics, and 20 patients in the
fosinopri! group and 18 patients in the
amlodipine group were on beta-blockers
before the study. Diuretics and beta-block-
ers were not prescribed during the study.
Table 2 summarizes the measurements
at the last annual visit, which occurred on
average 2.5 years after randomization, and
the change from baseline. Both treatments
significantly decreased sBP and dBP During
follow-up in the fosinopril and amlodipine
groups, the sBP goal was reached by 58.5
and 60.7% of the patients, respectively; the
dBP goal was reached by 89.4 and 90.1%
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Figure 1—Trial profile.

of the patients, respectively; and both sBP
and dBP goals were rcached in 55.6 and
58.6% of the patients, respectively (P >
0.1). At the last annual visit, the sBP was 4
mmtlg lower in the amlodipine group
compared with fosinopril (P < 0.01). This
difference reflected the greater reduction in
sBP over the follow-up period in patients
treated with amlodipine than in those
treated with fosinopril (—19 and —13
mmHg, respectively). The two treatment
groups had the same reduction in dBP
compared with baseline (—8 mmHg).

In both treatment groups, serurn crea-
tinine, HbA,.. and wriglycerides did not
vary significantly during follow-up. Fasting
serum glucose, serum insulin, and microal-
buminuria were significantly decreased at
the last annuatl visit, compared with base-
line values by a similar magnitude in the
fosinopril and amlodipine groups. Subcu-
taneous insulin was administered during
the trial to 19.0% {36/189) of the patients
in the fosinopril group and 17.8% (34/191)
of the patients in the amlodipine group (P
> 0.1). During follow-up, total serum cho-
lesterol increased slightly but significantly
in both groups. The increase in total cho-
lesterol was accompanied by a small
increase in HDL cholesterol, which was
significant only in the fosinopril group.
Compared with baseline levels, fibrinogen
decreased significantly in the patients
receiving fosinopril and did not change
significantly in those receiving amlodipine.
The difference in fibrinogen levels at the
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last annual visit between fosinopril and
amiodipine groups was not significant.

All patients had a complete follow-up
for events through 30 June 1995, except for
one patient in the fosinopril group and

Table 1 —Patient characteristics at baseline

Tatti and Associates

three patients in the amlodipine group who
were lost to follow-up. The follow-up range
was 2.5-3.5 years. A total of 69 participants
experienced predefined events, including
death, vascular events, procedures, and
cancer. The patients randomized to fosino-
pril were less likely (0 experience events
than those randomized to amlodipine
(Table 3). The proportion of patients reach-
ing the prospectively defined combined
end point of stroke, acute myocardial
infarction, or hospitalized angina was
significantly lower in the fosinopril group
compared with amlodipine (P=0.030, Fig.
2, HR = 0.49, 95% CI = 0.26-0.95, Table
3). In a separate proportional hazards
model adjusied for baseline albuminuria,
the results were unchanged. The HR {95%
CI) of the nonprospectively defined com-
bined end point of fatal or nonfatal acute
myocardial infarction or stroke for fosino-
pril compared with amlodipine was (.58
{0.30-1.13)} (P=0.11}). The HR (95% CI)
of major vascular events in men, women,
people age <65 years, and in people age
=65 years was 0.53 (0.17-1.62), 0.55
(0.25-1.22). 1.12 (0.43-2.90), and 0.24
(0.09-0.65), respectively. The P value for
the interaction of treatment with sex was

Characteristic Fosinopri! Amlodipine
n 189 191
Age (years) 62.8+0.5 633404
Sex (% women) 36.5 445
Duration of diabetes {years) 10.7 + 0.7 10506
Cigareue smoking (%)
Never smoked 86.8 81.7
Current simoker 4.8 6.8
Former smoker 53 52
Passive smoker 3.2 6.3
BMI {kg/m?) 30.7+0.3 305+04
Blood pressure
Systolic (mmHg) 170 + 171 ¢ 1
Diastolic (mmHg} 951 94 11
Blood examination
n 189 191
Creatinine (mg/dl) 1.0+ 0.01 1.0 £ 0.01
Glucose {mg/dl) 1713 174 £ 4
Insulin (mU/ml) 2542 22+ 1
HbA,. {%) 69+0.1 7.0+0.1
Total cholesterol {mg/di) 222+ 2 222+ 2
HDL cholesterol {mg/dl) 47 + 1 47 1 1
Triglycerides (mg/dl} 153 +6 159+ 5
Fibrinogen (mg/d1) 292+ 5 291 x5
Albuminuria (pg/min) 20+ 1 24x1*

Data are mezans + SE or %. *P < 0.05 vs. fosinapril.
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Table 2—Blood pressure and biochemical measures at last annual visit

Fosinopril Amlodipine
Measure Last visit Change from baseline Last visit Change from baseline
Biood pressure
n 179 178 .
Systolic (mmHg) 157 ¢ 1 —-13(~161t0 —10) 153+ 17 —19 (=220 —15)*
Diastolic {mmHg) 88 + t —8(~-9to—6) 86+ 1 -8 (-9 10 —6)
Blood examination
n 173 171
Creatinine (mg/dI) 1.0+001 —0.0! (-0.03 10 0.01) 1.1 £0.05 0.06 (—0.03 10 0.16)
Glucose {mg/dl) 153 +4 —17 (=28 t0 =7) 1615 -14 {(—2610—2)
Insulin (mU/ml) 19+1 —5 (=810 -3) 20 1 —2(—4tw-1)
HbA . (%) 6.8+0.1 —-0.1{-031w00.1) 700! 0(—0.2t00.1)
Total cholesterol (mg/dl) 226 £ 3 4{0w?9 228+ 3 6 (210 10}
HDL cholesterol {mg/dl) 49 £ 1 3{1104) 49 3 2(-0t03)
Triglycerides (mg/d!} 1555 1 (=8t ll) 161 £5 1{-7twl0
Fibrinogen (mg/dl) 283+ 4 —9{(—-16t0 —1) 290 + 4 2{—4108)
Albuminuria (pg/min) 13+ 1 —8(~111to0 ~5) 13+1 —11 (=14 10 -8)

Data are means + SE or means {35% CI). Changes lrom baseline are significant at P = 0.05 when the Cl does not contain 0. *P < 0.05; 1P < 0.01 vs. fosinopril

4t 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 to
follow-up had an event and none of the
three amlodipine patients who were lost to
follow-up had events, the difference in risk
of major vascular events between fosinopril
and amlodipine would still be significant (P
= 0.048 with log-rank test}. Incident can-
cer events tended to be less frequent in the
fosinopril group, but the difference

Table 3— Events during follow-up

between the two groups was not signifi-
cant.

In crude analyses according to post-
randomization treatment given to coniro
blood pressure, the patients who received
fosinopril only (n= 131). amlodipine only
(n=141), and the combinaticn of fosinopril
plus amlodipine {n= 108) experienced 10,
27, and 4 major vascular events, respec-
tivety [n 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 hospitalized
anginawas 0, 4, and 0, respectively; and the
number of patients who experienced stroke
was 3, 10, and 1, respectively. Compared
with use of amlodipine only, the risk of
major vascular events was significantly
decreased with the use of fosinopril only
and with the combination treatment (HR
0.37,95% Ci1 0.18-0.77, P=0.008 and HR
0.17, 95% C1 0.06-0.50, P=0.001, respec-

tively). The event rates in the fosinopril

Event Fosinopril Amlodipine HR (85% Cl) P value
n 189 191 — —
.l‘\ll—cause mortality 0.7 (4) 095 — —
Fatal or nonfatal stroke 0.7 (4) 1.8 (10) 0.39{0.12101.23) =>0.1
Fatal or nonfatal acute myocardial infarction 1.8 {10) 2.4 (13) 0.77 {0.34 t0 1.75) >0.1
Hospitalized angina 0 {0) 0.7 (4) ¥ —
Any major vascular event 2.6 (14) 5.0 27 0.49 (0.26 10 0.95) 0.030
Coronary artery bypass 0.5(3) 0.4(2) — —_
Percutaneous transluminal coronary angioplasty 0O 0.2 (1) — —
Any major vascular event or procedure* 2.6 (14) 5027 0.49 (0.26 10 0.95) 0.030
Other cardiovascular events or procedurest 07 {4) 0.9 (5) — —
Any death or any vascular event or any procedure 3.6 (20) 6.3 (34) 0.56 (0.32 10 0.97) 0.036
Nonfatal cancer 1.3(7) 1.7 (9) — —
Fatal cancer 0.2 {1 0.4 (2) — —
Any cancer 1.5(8) 20(11) 0.64 (0.25 10 1.65) >0.1
Any event listed above 4.9 27 7.8 (42) 0.59 (0.37 10 0.97) 0.035

Data are rates expressed as number of events per 100 person-years {n}. HR of fosinopril versus amlodipine calculated with proportional hazards models. *All coro-
nary artery bypass and angioplasty procedures were performed in patients who previcusly have had a myocardial infarction; tinclude three transitory ischemic
attacks, one pericarditis, and five pacemaker implants; ftoo few events to analyze.
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To our knowledge, this is the first ran-
domized trial comparing major clinical
events in NIDDM patients receiving an
ACE inhibitor or a long-acting calcium
antagonist for hypertension. The reduction
in risk of major vascular events in patients
randemized to fosinopril compared with
amlodipine was statistically significant and
was consistent when all prespecified events
were included. Such an effect remained
unchanged in analyses adjusted for poten-
tial baseline confounders, in analyses
according to treatment 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 events were adjudi-
cated according to objective criteria by an

Figure 2—Probability of remaining free of stroke, acute myocardial infarction, or hospitalized angiftiependent blinded committee. Nonethe-

according to treatment. The number of participants at ea

cated at the bottom of the graph.

only and in the fosinopri! plus amlodipine
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
out from reatment before the end of follow-
up in the fosinapril and amlodipine group.
respectively (19.0 and 27.2%, respectively,
P=0.08). Among the patients who dropped
out, only one event occurred in the
amlodipine group and no events occurred
in the fosinopril group. In on-treatment
analysis, the risk of major cardiovascular
events with fosinopril compared with
amlodipine was virtually unchanged, with
respect 1o the intention-to-treat analysis (HR
=0.45,95% C1 0.24-0.86, P=0.016).

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

. cholesterol, and urinary protein excretion.

These findings are in agreement with other
studies conducted in patients with hyper-
tension, renal dysfunction, or NIDDM
(2-4.15). Some trials have shown that ACE
inhibitors and amlodipine tend to decrease
total serum cholesterol and triglycerides
(3-7). However, this association was not
seen in the FACET.

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
measurement was likely to be close to the
peak effect of amiodipine and to the trough
effect of fosinopril. Alternative explanations
are that the relative dose of amlodipine was
greater than that of fosinopril, or that
amlodipine was more effective than fos-
inopril in lowering blood pressure. In some
studies, calcium antagonists tended to
achieve a greater blood pressure reduction
than ACE inhibitors (10,15,18).

ch time point according to treatment-s iﬁgg these results should be interpreted

with caution. This wial was not designed
and powered to assess a difference between
the two treatments in vascular events.
Additional methodological limitations are
the open-label and single-site design of the
study and the 6-month interval of the fol-
low-up visits. The intriguing findings of
FACET an vascular events rneed 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 {(ALLHAT) (19).

Recent studies have raised questions
about long-term safety of calcium antago-
nists (20-24). Two observational studies
in hypertension (21,22} and one meta-
analysis of placebo-controlled trials in coro-
nary heart disease (20) have found excess
mortality or occurrence 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 patients using short-acting calcium
antagonists, but only asrnall nonsignificant
increase in those using long-acting formu-
lations (25). [n a randomized placebo-con-
trolled trial in patients with severe heart
failure. amlodipine did not affect the pri-
mary outcome of mortality or hospitaliza-
tion for heart failure, but it increased the
risk of pulmonary edema (25). More recent
secondary analyses suggest that the excess
risk of adverse events associated with the
use of calcium antagonists may be particu-
larly important in diabetic patients (26).

The resuits of the FACET on vascular
events may be due to a special benefit of
fosinopril in patients with NIDDM. This
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interpretation is suggested by the analyses
according to the treatment that was given
post randomization. In these analyses, the
risk of events was not increased among
those receiving fosinopril plus amledipine,
compared with those receiving fosinopril
only. About a third of the participants were
using the combination treatment of fosino-
pril plus amlodipine, and as a result, in the
intention-to-treat analyses, any treatment
effect would be diluted. In crude analyses
that compare those who received fosinopril
only to those who received amlodipine
only, the relative risk of major cardiovascu-
lar events was lower and more significant
than in intention-to-treat analyses (MR
0.37,95% C10.18-0.77, P=0.008 and HR
0.49, 95% CI 0.26-0.95, P = 0.030,
respectively). The findings according to
post-randomization treatment may reflect
more closely the real-life clinical practice.
However, such post hoc analyses should be

interpreted with caution because they

break the intention-to-treat principle (14).

If fosinopril is truly more effective 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 morning dosage might have
impacted on the results of cardiovascular
events. Potential sympathetic stimulation
with amlodipine might have accounted for
the increased risk in cardiovascular events
compared with fosinopril (27). However, it
has been reported that adrenergic cardio-
vascular response is reduced in diabetic
patients who often have sympathetic neu-
ropathy and consequent regional auto-
normic denervation (28,29} In theory, ACE

inhibitors might be more beneficial than
‘other antihypertensive treatments in dia-

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

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

(34), or noncomplicated hypertension as
shown in the FACET. Secondary analyses
in the Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP) have shown that diuretic-
based treatment is more effective 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 hypertersives. How-
ever, to optimize treatment, long-term trials
comparing active agenis are needed to
assess which treatment is most effective in
preventing major complications. The
results of FACET are in agreement with
those of the Multicenter [sradipine Diuretic
Atherosclerosis Study (MIDAS) (35). In
both trials, hypertensive patients with dia-
betes or impaired glucose metabolism who
received alternative treatmenis had a
significantly lower risk of cardiovascular
events, compared with those who received
a calcium antagonist. The FACET shows
that both 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 events, compared with
those randomized to amlodipine.
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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 complementary
modes of action are combined--a notable example being the combination of a
beta-blocker, atenolel 50 mg, and & calcium antagonist, sustained-release nifedipine
20 mg. This fixed combination provides efficacy and tolerability in the treatment of
arterial hypertension. Atenolol has beta-adrenoclytic properties similar to those of
propranolol, the most commonly named comparator drug. Atenclol 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 commonly
induced by this type of drug. Atenolol reduces renin secretion from the renin-
angictensin system and consequently decreases the production of angiotensin I 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 upen lipid metabolism and practically no
effect on total or high density tipoprotein cholesterol levels. Nifedipine belongs to the
class of dihydropyridines. It acts by blocking the influx of calcium ions through the slow
channels. Although a potent vascdilating agent, nifedipine does not induce tachycardia
or water-sodium retention. The negative inctropic 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 atenctol 50
mg and sustained release nifedipine 20 mg offers a particularly interesting
complementary action, the beta-blocker reducing the dihydrepyridine-induced
activation 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 unmodified by their
administration in the fixed combination.
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CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS ORALES 87

e se describen detalladamente en

lo correpondiente a esta forma de dosificacion. Igual que ocu-
de disgregacién, el empléo de dispositivos disefiados para com-
blemas. Asi, en el método del cesto rotatorio, la gela-
tubo y ocluir algunos de sus orificias;
den a fotar en la superficie del medio
ciéndose necesaria su incorporacion en un cestillo de malla metd-
e confiera peso suficiente para mantenerse en el fondo. Habi-
siedio de disolucidn al final de! iempo espe-
L contenido de fdrmaco. La cantidad de
a'no debe ser inferior a la proporcion

© ensayos de disolucion de comprimidos, y gu
rte del capitu

1.]0s £nsayos
idos plantea algunos pro
mu..w_cmmm adherirse al tamiz del fondo del

o1 método de las paletas.las cApsulas tien

gisolucion, ha

cerrado que
- jalmente, 58 extrae una muestra del me
& .nwmnm,ao pot la farmacopeay se analiza €
2 Hncipio activocedido a ﬁmﬁaﬁ.an la cépsul
%mo._momam, ’ T _

_En el caso de las cépsulas blandas, cuyq material de relleno es de naturaleza
oleosa, MINgURO de estos dos dispositivos es adecuado, ya que el aceite flota sobre

wsuperficie del medio y los perfiles de disolucién obtenidos no'son representati-
yos de ta situacién

real. Para superar este invonceniente algunas [armacopeas inclu-
en fambién dispositives de flujo continuo para lievar a cabo esie tipo de ensayo
7 Ed. PREX). -7 :

Algunas farmacopeas, como la europea y la USP, incluyen ensayos de disolu-
cién de cdpsulas de “liberacién modificada”™, en los cuales el tiempo de disclucidn
debe adaptarse a las caracteristicas de la formulacion ensayada. Asf, por ejemplo
13 USP XXI presenta dos tipos de capsulas de fenitoina sédica, una de “rdpida’”
beracién y otra de liberacién :Eoﬂo:muam:, las cuales pueden diferenciarse por
el ensayo de disolucidn. Asi, las primeras deben haber liberado el 85% del princi-
pio-activo en 20 minutos, mientras que las de liberacién prolongada no han de haber
cedido mds del 40 % a los 30 minutos y tienen gue mantenerse liberando ef fdr-

maco a'los 60 y 120 minutos.

2. Comprimidos

s farmacéuticas solidas de dosificacién unitara
e granulados © mezclas pulverulentas de unc
{yarios principios activos con adicion, en la mayoria de las ocasiones, de diversos
. excipientes. Los comprimidos.constituyen actualmente la forma farmacéutica mds
utilizada (se calcuia que representan entre el 40% y el 70% de todas las formas ce
_dosificacién). La mayorfa de los comprimidos estan.destinades a la administracion
de farmacos por via ora, aunque también pueden seT administrados por ofras vias
mﬁmgmzﬁw_noﬂo la vaginal o la subcutdnea. Asimisme, mcwanbmaﬁmm.&.@ parala
_preparacion extempordnea de soluciones. Los.comprimidos orales suelen ser deght-
tidos con el fin de ejerger, previa absorcion.en el {racto gastrointestinal, efectos sis-
témicos. No obstante, algunos mmwam‘.a.G.o?m&m..?.nSmBm:mw en-agua (por ejem-
ploy ._.888@1558@?2@2@ o permanecer en ia cavidad bucal para ejercer

Los ooBﬁJEW.a,Om;mo.z forma
_obtenidas por compresion mecdnica d
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__Debido a que el procese se realiza en-seco, se produce gran cantidad de.po
YOy Se m@zoamn_nmammm electrostaticas en-los componentes durante las ope
raciones de pulverizacién y mezclado, las cuales pueden originar una di
tribucién no uniforme del principio activo en el comprimido final.

f_as etapas previas, utilizadas bisicamente en la compresién directa, incluyen
inicamente las operaciones de pulverizacién y mezclado. Un esquema de este méto
do de preparacion de comprimidaos se recoge en la figura 2.23.

92.7. Comprimidos oblenidos por compresién de un granulado

La granulacién tiene como objetivo la transformacién de particulas de polvg
lizado o amorfo en agregados sélidos mas o menos resistentes y porosos defnc
minades grantlados. Las particulas se unen mediante enlaces interatémicos e Bﬁm.m._
moleculares de diferente naturaleza: fuerzas de Van der Waals, enlaces por pue
tcs de hidrégeno, puentes sélidos de sustancias cristalinas, ete. El granuladg
constituye un estado intermedio, no sélo en la fabricacién de comprimidos si .
(ambién de otras formas farmacéuticas como cdpsulas rigidas, sellos y sebres, a ¥

que puede utilizarse como tak.
Lasprincipales razones por las que se recurre a la granulacién son:

crista

— Prevenir la segregacién de los componentes en el mezclado de polvos, de
das a diferencias en el tamafio y densidad de las particulas de los compo:
nentes. Un granulado ideal (figura 2.24) contendrd todos 1os nanoumuRw
de 1a mezcla en cada granulo, evitando de esta forma la segregacion de. com
ponentes. - . 3

—— Mejorar las propiedades de flujo de la mezcia. Los grénulos obtenidos a par.
tir de un sistema cohesivo son mds grandes, esféricos e isodiamétricos QE
los componentes iniciales, mejordndose asi la capacidad de flujo. Ademds
estas propiedades reducen las fuerzas de friccién y son menores los efecto
de carga eléctrica. _

_ Aumentar las caracteristicas de compresidén de la mezcla. Ello se consigus
por la homogénea distribucién del aglutinante como pelicula adhesiva-eni
superficie de las particulas dentro del granulado.

— Favorecer la expulsién del aire interpuesto. El aire se expulsa mas facilment
al comprimir un sélido constituido por granulos que por un polvo fino.

— Reducir significativamente la-cantidad de potvo generado en el proceso d
fabricacidn. La liberacidn al medio de polvo que contenga un fdrmaco? f

gran actividad puede tener graves consecuencias sobre el personal quek
maneja. s I .
— Reducir 12 hisroscopicidad de la mezela. Los componentes que son lig

mente hisroscépicos en forma de polvo pueden adherirse y formar unap §
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4nulos.y. s€ generard, inadecuadamente, una cierta cantidad de fino:
gundo tipo de-mezclado, interesa utilizar equipos sin agitadore
os mezcladores de doble cono en £V los rotocuboide

g uchos &°

o eneste s€

5, del tpo del
d).

G @) l Q @,..,Alr

=)

5. Esquemas de fos mezcladores ) de cinia, b} doble sigma, ¢} doble con Gt

FiouRA 2.2
y-d] rotocuboide.

s -

del m&n&wao@cmam Hmmxgmn,woﬂ via-seca o'hdmed i
solvente. Un case particular e iU
5 de particulas de forma mi
lacién convenciona

La preparacion

. queseempiee 0 N0 1z adicitn de un di
_ es 2 pelletizacion, que origina conglomerado
esférica y mas densos que los formadaos e la granu

1

A) Granulacién por via htimeda

La figura 2:26recoge un-esquema-de las _amaﬂm:ﬁmmwmﬁmnmw que de
per un comprimido-por granulacion himeda. Tnicialméntg
cesos ya mencionados de pulverizacion u\.@oﬂmioa mezcla
los que se inciuyen diluyentes, disgregantes, ag
r una dispersion homogénea-entie ellos. Ademas
nica implica la realizacién-de 1as siguieTites,

se para obte
cabo los pro
nos excipientes, entie
correctores, para obtene
" cion del granulado por €st& téc

__ T{umectacién del polvo mezclado. . Ce
— Granulacién del polyo humectado. ” . K
— Desecacién del granulado. . . R
_ Doble tamizacién. o w
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CAPITULO 21 FORMAS SOLDAS ORALE

e lleva a cabo utilizando equipos de amasado:

La numectacion del polvo s
de un mezclade

recogido 1 la figura 227, donde se representa elesquena

ario utilizado en este proceso.

Brazo
mezclador

Recipiente mezclador

FiGURA 2.27. Esquema de'un mezclador planetario empleado en.el proceso de hym

mente dicha consiste en someter la masa hiime
za su paso a través de una superficie DELf
tamiz, de una determinada abertura de malia, para obtener unas ﬁn@cmm
dros que constituyen el granulado. El tamafio del granulo y, €n conseci
abertura de malla gue s debe seleccionar estdn condicionados ﬁoﬁmzmﬂ.w

del comprimido;sse dispone de tablas que permiten la eleccion del tamiz:m

La granulacion propia
una presién mecdnica, que fuer

piado. : f
Es aconsejable que ja.malla del tamiz sea de acero inoxidable para;

cesién de iones metdlicos que podrian alterar la formulacién. Esta op€ ac
de realizarse mediante - distintos tipos de granuladores, los mds utili
cuales son tos de tipo oscilante, que.estdn constituidos @oﬁg:mm,aﬁ {
lelas dotadas de un sovimiento de vaivén que obliga a la masa humectad
a (ravés de un tamiz m.mbnEmaano {figura 2.28), dando lugar a granulos!
pequeiio tamafio, @onomo.w.<.am"mc@mam9o relativamente lisa. Otro E.u,o
dores son los Totatorics, €n los quela ‘masa humectada es forzada aj ,
de un tamiz ejerciendo presicn mediante un rotor de paletas. El gran
nido suele ser mds compacto y de mayor tamafio que el elaborado <ol
ladores oscilantes. En general, 1a calidad del granulado-varia de acue
caracterfsticas-del equipo-empleado: modelo, abertura de malla del 't
gjercida, velocidad de rotaciones u oscilaciones, etc.

s
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a‘La granulacién @:aao minimizar este inconveniente, ya que los ar
los, debido a su tamaiio (menor superficie especifica), adsorben .Menor
tidad de humedad, 8829&05 pero Em:HEmzao una ccm:m capacidagly
fAuencia.” ' e
Mejorar la velocidad de disolucién. Los- aglutinantes.utilizados para 3";
nulacién son sustancias-hidrofilicas que, eri general, facilitan la humectyg
-del producto en el tracto gastrointestinal. En consecuencia, la <&onama
disolucién a& E:dmno suele EORBmEmEo

Grénulos

| & g
Granulacion W )
@ T

' Tamizacién

&

P I Onmzcou:::o,.an?

Jnavez: sbtenidoel granuladao, aw@mnm BoNQmam con los mamnmmm:ﬁmm y lubri-
msam m: :polvo. En éste caso, si se emplean: SoNoEmoRm énérgicos se destruirdn
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FORMAS FARMACEUTICAS

. La humectacion del polvo mezclado tiene

as, mediante la adicién de un disolvente, unas

. . ury
leza de los componentes y del tamaiio de granulg deseado Yy, por ello, no se Due’
den:establecer normas generales, una proporcidn adecuada suele estar compren?
dida entre 1/5 y 1/10 de la cantidad de sélido

i

R Excipiente  Liquidos -

" "Féfmaco

¥

Granulacién
Co © Pulverizacign Mezclado
_Lubricante

v

Aglomeracién| !
Tamizacidn

T Secado

?MnNn._ma.o

RA M,_mo..‘ Etopas del proceso mm‘noavﬁ,m‘b@: .Q.vo:_._. de un

[

.m:u:c._omo {granulacién himeda].
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112 PARTE I: FORMAS FARMACEUTICAS

Entrada

Tolva de
alimentacidn

Malla o tamiz

I

PR no_ao:: an_ granutado

FIGURA 2. Nm muncman de un mqn:c_omoﬂ o...n__nim

Una vez obtenido el granulado, se procede a su desecacién con objeto de eli--
minar el exceso de.humedad. El grado de humedad considerado éptimo es de}
2-3%, aunque depender4, en cada'caso, de las caracteristicas particulares de los
componentes incluidos en la férmula. En este sentido, para determinar el punto
final del proceso de secado, es importante conqcer las humedades de equilibrio de
,, 0§ componentes Emwo:”m:ﬁum del no::u:q:ao En el caso de farmacos sensibies a
ila humedad y que, por tanto, requiéren una desecacién profunda, deberdn empl e-
fse excipientes con baja humedad de equilibrio.
. En general, se recomienda que el proceso de secado, cuando se :n<m a cabo
%3 calor, se realice lenta y gradualmente, para evitar problemas de inestabilidad
rmicay la formacién de una costra exterior que impida la evaporacién del disol-
: :8 situado en el interiot del m_‘m:c_mao Ademds, en los granulados que con-
éngan azicares o colorantes, esta Emnucﬂou 9:83 ta nwamBm:Non: y el mo-
Smao respectivamente.
*"Existen diferentes sistemas para llevar a cabo la desecacién del granulado. El
aanmmo en estufas o armarios de desecacién se utiliza con frecuencia, aunque este
m?oan%ﬂa:mo v:wmo:ﬁm m_mc:mm desventajas importantes, como son la larga dura-’
6n-del proceso, la migracién-del material disuelto hacia la superficie del lecho de
irticulas del mamaa,ao debido:a-que el'solverte se elimina sélo de la parte més
nmnmﬁmw w la frecuencia con la que'se agregan las Umncoimm del'granulado como
no:moncmnn—m ao la formacidn de puentes sélidos entre sus puntos de noEon

i




. CAPITULO 2: FORMAS -SOLDAS ORALES,

Un método alternativo para secar el granulado es la utilizacién de equipos de
fuido, los cuales son mucho mas rapidos y consiguen maniener separadas Sm_
culas del granulado durante el proceso de secado, reduciéndose los problemas d
- gacion y de migracién intergranular del soluto. Otros sistemas de desecacidn
dos son 1as radiaciones infrarrojas, la radiofrecuencia, el vacio y las microonda
Una vez realizada la desecacion del granulado, éste se somete a una doble
zacion para obtener la fraccién granulométrica mds adecuada, de acuerdo
(amafio y peso final del-.comprimido. A veces se requiere una etapa previa d
- minucidn para obtener un‘tamano menor de la-particula del granulado o'bie
conseguir fa desagregacion de los granulados adheridos: La operacion se I
corlun sistema de tamices de abertura de malla igual o, mds frecuentemente,
al empleado en la fase de granulacién y otro tamiz mds fino para separar el
que pueda contener el granulado. El tamafio de particula del granulado mis
qual para la compresién estd comprendido entre 350 y 700 pm, aunque es a
jable la existencia de una pequeiia proporcidn de finos, cuyo objeto es con
un mejor llenado de la matriz o camara de compresién y reducir al minimo la

sign de aire. S , ,
El granulido obtenido se mezcla, si se requiere, oo:..,omnom.mxnﬁwanﬂm
como lubricantes, reguladores de flujo, disgregantes y correctores, procediéi
a continuacion, a su compresion. o .
1os métodos convencionales.de granufacién preseftan el inconveniente
lentos e incluir varias etapas independientes para su realizacién. Por ello,
desarrollado métodos alternativos de granulacion humeda capaces de reaf
granulado en una Gnica etapa, . o oo r
Uno de los métodos desarrollados es la, granulacién por atomizaciony

Drier), en la que los componentes de la férmula (diluyentes, um_:&umiom‘.w
gantes...) se suspenden en un vehiculo adecuado a su naturaleza. Los s&lidg;
tituyen de un 50 a un 60% de la suspensidn y sc mantienen en constante ag)
para asegurar una distribucidn homogénea. La suspensién se bombea medij
sisterma de atomizacién a una cdmara donde circula una corriente de aire ca
El calor elimina el disolvente y.i ) s6lidos caen al fondo de la cdmara en fok
- un granulado seco-y esférico, cuyo didmetro (10-250 um) dependerd del fld
la velocidad de atomizacién. La principal ventaja del proceso ¢ la cortailif
del secado y, en consecuencia,la minima exposicion del prodisctoa la acg
calor, lo que hace el método adécuado-para prodiictos sensibles a este fact
este sistema se obtienen granulados porosos de forma esférica que tienen m
nas propiedades de flujo. Una de-sus pringipales aplicaciones esla elaborag

s

los denominados “excipientes universales”, Gtiles tras la incorporacidn amw

pio activo, y los lubricantes para la compresién directa. No obstante, si el [z

¢s estable a la temperatura y en los solventes utilizados, puede obtenersel
nulado incorporando directamente en estos excipientes el principio activo

La técnica del fecho fluido. descrita por Wuster, para el mezclado, la des
y el recubrimiento de comprimidos, tiene aplicacion tambicn en la grany

4
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. hmn&mn disefiado otros tipos de granuladores progresivos, como son los de pai-

R R O
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{14, . PARTE |: FORMAS FARMACEUTICAS
_w_::mam en una sola etapa. Los componentes, incluido el principio activo, en fg}
_vw.nm polvo fino, se suspenden en una corriente de aire dentro de un cilind %m
folumna cOnica, produciéndose el mezelado. A continuacién, se atomiza una s

. a mouﬂﬁ
16n-adhesiva en la misma corriente de aire, de forma que el aglutinante agrega ._&

i L . .- . . . - . N
w.m:_n:_mm mientras se evapora el solvente. En ocasiones, el firmaco puede mn_s.m

10
larse junto con la solucién aglutinante, aungue es més frecuente su incorporacig

6
”:_.no?o con el resto de los componentes. Los pardmetros que afectan a la nm_&,m_w
el granulado obtenido incluyen variables tales como la concentracién

, ¥ tipo de
glutinante utilizado, el liquido de granulation, la velocidad y temperatura del ajr}
ue fluidifica el lecho de particulas y la'presién utilizada para atomizar el liquidy

m,_.m.amucﬁnau..Hm_mm:nm 2.29 recoge un esquema de un equipo de lecho flui
'obtencién de granulados. IR : .

do _ummw_

S . .Sistema de
Filtros | atomizacidn
N P ot 1 .. de‘liquido
Cdmara de ,
expansién i
Lecho fluido ‘
de particulas Contenedor
Entrada de
aire ..

TQ:»».M.M@. OB:,c_omoH de lecho fluido.

i .

{Este método dindmico, a pesar de sus indudables ventajas respecto a los méto-
s tradicionales, especialmente en lo que se refiere al tiempo de duracién del pro-

0§ la temperatura utilizada, presenta algunas limitaciones derivadas del efec-
dbrasivo debido al constante roce interparticular, la aparicién de cargas
u.uﬁwom&:omm y el continuo contacto de los componenetes con el aire, lo cualen
w__:e casos puede afectar a su estabilidad. No obstante, esta ultima limitacién _

2de’ser evitada utilizando algin otro tipo de.gas inerte en fugar del aire.

de los que hay numerosos modelos. Pof ejemplo, los granuladores/mezcladores

alta velocidad (Diosna, Fielder), inicialmente disefladas.sélo como mezclado-
estdn constituidos por un recipiente que contiene un eje central con tres pale-
adosadas que se mueven girando en ¢l plano horizontal y in sistema de cuchi-
que giran en el plano <m50m~3m:3 2.30). - A -




- nulacién, el cual se mezcla con'el.polvo ayudado tambi¢n por este sistema de pa

CAPITULO 2: FORMAS SOLIDAS ORALES:

puertade  Cuchilla

descarga
Motor x e
Paletas ‘

FiIGUrA 2.30. Esquema de un Bmw&.omoa\m.azc_omon de.alta velocidad.

Los ooanosm:am que van a mo:E: nm:m del mSmEmao se'mezclan en unag
inicial por accidn de! giro de las paletas y a.continuacion se aiade el liquido %

giratorias. «Cuando la' masa esta mamn:mamanzﬁm humectada se conecta el maﬁmam,
torio de cuchillas cuyo objetivo es romper la pasta para nnoaso:‘ el aB:Emao _m
La granulactdn por via himeda ‘presenta algunas ventajas, entre las que a‘*
can una mejora de las propiedades de flujo del polvo, una buena cohesién mzmm
particulas, la prevencion de la mo::,_n,o: de bo?o y la homogeneidad de Hm f
cla de polvos. i .,
. Sin embargo, también plantea algunos inconvenientes derivados de las i
rosas y _mﬁmuw operaciones que deben realizarse, el elevado consumo de nmﬂ...

los altos 8@:2"5638 de mano de obra.

B) wm:m:.man&: Co A B :

Para algunas m@:nmn_o:mm @cmao ser descable 80:2: a la hm:m:ﬁ:._ n,pi
dimiento estrechamente relacionado con la aB::_ons _uoﬂ via r:Emam n:
de definirse como un Eogmo de’ pioBmBQo: que convierte _Ow morﬂom finos ¢
nulades de farmacos y excipientes voliminosos en unidades pequéas, mis % ‘

- de forma mads 0 mencs esférica’ y'de :Eo libre, denominadas ﬁmtmq v

La importancia de los mm:ma en el diseio y desarrollo de formas Ezdmng f
se ha incrementado m_am_mnwzéammg durante Jas altimas aoo.&mm mmnmo_ma
ieen el campo de las moﬁs:_mo_osmm de liberacién controlada. .
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FORMAS FARMACEUTICAS

¢, Los procedimientos mis utilizados en la pelletizacién son la'agitacién Totat;

L -la compactacidn, el recubrimietno y [a encapsulacién.
.. Uno de los equipos mds habituales para la obtencidn de pellets es el grany]

g __ﬁ_m. Freund, que constituye el prototipo de los granuladores rotatorios, y en e} queHd
polvo mezclado se afiade a un recipiente donde se humecta con el solvente de o i

- nulacién (figura2,31). La base del recipiente es un disco rotatorio que gira g 3j%

=" velocidad, de forma que la fuerza centrifuga obliga a mantener la masa humec 2

" en los bordes del rotor, mientras las paredes estaticas del recipiente provocan |

ray posterior redondeamiento.de la masa para formar p

" FIGuRA 2.31. Esquema de un granulador de Freund utilizado pare lo pellefizacion.

Cidn, un esquema de’ cuyo proceso se re
zélacion por-atomizacién.

A...“..,,.OHaOm sistemas empleados en la peiletizacién incluyen Ia extrusién/esferoniza

coge en.la figura 2.32 y la desecacién v con

‘Pelvo - Amasado- ﬂ:uﬂm:am_
FIGURA 2.32. ..Dimﬁio.munc.ma.m:no..m@c?m._.o.nm.uo de
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CAPITULO 2: FORMAS SOLUDAS ORALES

Granulacion por via seca

cuando los componentes del comprimido son sensibles a la humedad, no s
an temperaturas altas durante el secado o son mxnmm?manﬁm,mo_:d‘ﬂww en los
s de humectacion utilizados, y si, ademds, poseen suficiéntes propiedades g
5, se recurre a la via seca para formar el granulado. Este método, cong.
rambién con el nombre de “granulacién por doble compresion”, no es muy
zado ¥ comprende dos etapas: la compresion y el triturado-tamizada. Unesq
de este procedimiento se recoge en la-figura 2.33.

~C)
. ..ﬁ.
do

. Granulacidn
Excipientes
Firmaco k

7

@

Puiverizacién L Mezcldo Aglomeracién

Lubricante

Compresicén ¥

o -
Comprimido O =

b

" FGURA 2.33. Etapes del praceso de compresion a partir de un granulade {granulecién mh_on.
= : seca). L

Las dos técnicas. mds importantes para realizar este tipo de granulaciony
briqueteado, o slugging, y la compactacién por rodillos. En el Gincmﬁmmao%c
prime directamente el polvo-constituido por la mezcla del componente achy
diluyente (si lo requiere) y parte.del lubricante, de los cuales al menos. undf
ré tener propiedades cohesivas. Si no es asi, puede adicionarse un aglutindi
seco, del tipo de la polivinilpirrolidona. La obtencidn de las briquetas se're ;
mdquinas de comprimir excéntricas, que permiten alcanzar presiones elevadal
Tm/cm?), equipadas con un juego de matrices de gran didmetro @.N-m.m.& i

- zones planos. El material en polvo contiene una gran cantidad de aire, expi

. al
i

=)
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" PARTE I: FORMAS FARMACEUTICAS
e el proceso de compresién. Cuanto més ti
_w:mw serdn las caracterfsticas de [a brigueta,
iracturan en un molino de conminucién p
imeterse a uria doble tamizacién para co
b El rendimiento de la operacidn se incre
pactacion. En esta técnica,
{omillo sin fin, a pasar. entre
.‘mw,zao al producto a gran p

empo se deja que este aire escape, mejg
o slug. Posteriormente, las briquetas g}
ara obtener el granulado, el cual aom,m
nseguir una uniformidad de tamafio ,M
menta cuando se usa el método de com’
el polvo que se ha de densificar es forzado, mediante
unos rodillos de acero que giran en sentido inverso somg:
resién, lo que promueve la compactacién y facilita i eliz
,,.q__..nmoam del aire intefpuesto. De esta forma se obtiene una placa comprimida n_m,.
h.wz dureza que se fractura posteriormente, mediante un molino triturador que d .__.
ugar a un granulado uniforme de pequefio tamafio. Entre Jos molinos compactado.}
¢s disponibles, destaca por su utilidad y rendimiento e] Chilsonator, un esquema de]’
Ul se recoge en la figiira 2.34. _ 4

M..*J . .. s BN

%
ug

e

e
e

dr

Frop

FIGURA 2.34. muncm.ao de un compactader Chilsonator.

m> pesar de las ventajas derivadas de ta
mectacién y la posterior desecacién, en |
wxmmwaa.ma de polvo y-finos que deben se
".n.w@:mm.m,xnmm?mm requeridas para conse

simplicidad del proceso, que ¢vita la -
a granlacién por via seca se produce
r reciclados. Por otra parte, a veces, las
guirila cohesidn de ciertos matégiales

gan'el tiempo de disolucién,

‘

Mecanismos de unién entre particulas para formar granulos o pellets

acién o pelletizacign deben formarse uniones
mohn:ﬁm:ﬁ‘nﬁ.n fuertes como para evitar su rup-

.A v

Ie _m..m...mmmmnﬁww.nﬂ polvo lo su

pDirante los procesos de granul
k ,.M. Py Eatadt L




_.“9186 2: FORMAS SOUDAS ORALES
_n._w‘
iy mantener; durante las siguientes operaciones y manipulaciones.a las!
b ser sometido, la integridad del granutado o los pellets formados. A contin|
La %mn:cmz los mecanismos mds importantes Rmmozmmgmm de la unién mzﬁ
iculas del @o?o . ,m
__ Fuerzas de adhesion y cohesion por accion de peliculas liquidas inn
La humedad presente en el polvo forma una fina capa inmévil que
nuye la distancia entre las particulas y aumentael drea de oomSnS
ellas. En consecuencia, las fuerzas de unidn interparticulares, 8_2
las de Van der Waals, que son proporcionales al didmetro de la _umE
inversamente proporcionales al cuadrado de la distancia de mmvmag
veran incrementadas. Este tipo de fuerzas tieng especial mano:mzemﬂ
granulados obtenidos por via seca, ya que, al someter la masa a pres
incrementa el contacto entre las capas de adsorcidn, con lo que disi
ia distancia interparticular y aumenta su contribucién a la no:nm_o: m:
granulado. h d
— Fuerzas interfaciales y E&S: capilar porac Do: de peliculas liquidas)
fes. Durante la granulacién y nm:mrmmn_o: pot via himeda se m%ﬂm:
mezcla de polvos un liguido que forma también peliculas moviles” E
dean las particulas. La figura 2.35 muestra las diferentes formas dé a
bucidn del agua m:ﬁo_am ﬁmaﬁn:_&%aomcmm.mm por Oozzmw-uonwm..@.

EE

Ti

: .b
m
- Estos ﬁc:SM am E:os ::5&8 son mmﬁ:nESm ﬁmﬁwo;_nw .{a

h
nulado himedo, ya que 88 serd posteriormente secado. Sin w:&m:s

,u

A
Rt

R AR NF..?.,.. AR e e u..‘m_.uhgx
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o »,fn '+ La coalescencia.esun mecanismo-de crecimiento'de los nicleos para formar 23
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:E.w@m la base de los puentes sélidos formados por los aglutinantes Pregy
“tes o por los materiales que se disuelven en el liquido de granulacién’
'~ Puentes sélidos. Pueden formarse por fusién parcial de algtin comporic}
endurecimiento o consolidacién de los aglutinantes o bien por la crist;
cién'de sustancias disueltas en el liquido de granulacién. El segundo m&
‘nismo.es el més frecuente cuando se incluye un aglutinante-en el mo?,m_pw
-de humectacién, ya que al proceder al secado, y una vez formados los puEH
 tes liquidos mencionandos anteriormente, el aglutinante se endurece o ¢&
taliza moni.m.nao puentes sélidos que unen las particulas. Por otra n_mzm.._ o
solvente usado para granular puede disolver parcialmente algunos noiw?
“nentes de la formulacién, que, cuarido se procede al secado, da lugar '
cristalizacidn, contribuyendo también a la unién entre particulas. Un ejer
" plo ilustrative de esta situdcién es la adicién de.sacarosa en seco y la post
rior humectacién de 1a mezcla con agua. A o
El tamaiio de los cristales que forman los puentes sélidos estd influeg
ciado por la velocidad de secado del granulade. En este sentido, es impor g
_ tante procurar que el principio activo no se disuelva en el liquido de grst
: nulacién y luego recristalice, pues, si el tamafio‘de los-cristales formados o
v mayor que el que presentaba el firmaco en su incorporacién inicial a la fol%0g:
mulacién, se puede modificar su velocidad de disolucién,
. = Fuerzas atractivas entre particulas sélidas. Existen dos tipos de fuerzas atr
. tivas entre particulas que pueden actuar en ausencia de puentes liquidosy,
sélidos formados por los aglutinantes: las fuerzas electrostaticas, las cualess
contribuyen de forma importante en‘la integridad del granulado final, y lasef!
fuerzas de Van der Waals, que son aproximadamente cuatro veces mas fuer
tes que ias primeras y responsables de la cohesién en los granulados obte
nidos por via seca. La magnitud de estas fuerzas'se incrementa euando |
distancia entre superficies adyacentes disminuye, lo cual se consigue media
. telacompactacién o presién aplicada en este-tipo de granulacidn. :

R

=221

PG

SRR

T

_m@ .n\_\.\.m.nuéwia de formacion de mwé::ma,mcw y pellets

.La formacién y crecimiento de gréanulos'y pelless puede ocurrir de diferentes’

ormas; dependiendo.del'tipo de equipo-utilizado y el procedimiento selecciona

b . A . " - ) s - s SRS

ydo..Los principales mecanismos-propuestos para su formacién son la nucleacion, 8k
acoalescencia, el recubrimiento y la transferencia por abrasidn.

:

;- cao . . , . 4
La nucleacidn se produce como consecuencia del contacto o adhesién entre §i8
mvm&nc_um_ debido a la formacién de puentes liquidos,lo cual lleva a formar un J

niicleo aire-liquido-sélido.

Eiparticulas de mayor tamafio, consecuencia de-la colisién aleatoria de'los mismos.

p2Para cllo, se precisa un, ligero exceso de hiumedad superficial,

...4_.41......‘ - . ﬁ Voo



CAPITULO 2: FORMAS SOLIDAS ORALES

El recubrimiento se consigue mediante la adicidn sucesiva de material
amedo sobre los :mzwoM ya formados. En general, la velocidad de crecimig
enta. _ x B S _ :
£l aumento del tamafio del granulade o de los pellets mediante ?s&@agm
\prasidn consiste en el intercambio de matertal de-unas particulas a otras, 3
in ninguna preferencia. La figura 2.36 representa, de forma esquemdtica, lg ﬂ
::um mecanismos de formacién w an_:.:aao de particulas de granulado %

Nucleacién

ncu_omngn:

) ..v@

Wonccza_nio

]

£

FiGUra 2.36. imno:_maom de mo::on_o: y crecimiento mm_ ch:c_omo y ios _om:ms

T X

) Conirol de granulados y E:ma..

KR

El mﬂ:ﬁ:mao y los hm:aa COMO-€as0. ?::oc_ma Qm aquél; am@n: ser mo@
ura serie de ensayos cuya finalidad es comprobar que rednen las caractg

2]

decuadas para su posterior compresidn. Entre las ?o?wauanm que amcm
-olarse, ademas de la uniformidad en el contenido en principic activo, SU
acar la forma y el tamaifio, la densidad, la noﬂomama ladurezay Eriabil
apacidad de flujo. ¢l contenido en-humedad’yla capacidad-de 83?25%

4
El ramario de las particulas.del granulado y su:distriblcion pueden’ &
arse por diferentes métodos, el mis utilizado de los cuales es la tamizadi

quipos de tamices vibratorios-o en los que el granulado es _Bﬁc_mmao pork

a del aire. Debe prestarse atencion a-las condiciones de’la tamizacién, ya ﬁ.m

en requerirse condiciones especiales para algunos ﬁaoacn”Om debido a m&a
ad, electricidad estdtica, etc: “%

o
El tamafio de las particulas del granulado anwm ser homogéneo, de Ee,h
1 dispersidn sea los mds pequena posible y esté comprendida én unos Bmﬁu

:lativamente estrechos. La proporcion de finos, que generalmente estans
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rm.m,om por particulas de tamaiio inferior a 100 um, tiene gran importancia debig
Tinfluencia negativa sobre las propiedades de flujo, aunque en los granulad s
I icompresi6n interesa que exista una cierta proporcion de finos para aseguraihs
..W__,m:mmo‘amww homogéneo de la matriz. En cualquier caso, el tamafio de las pa
.‘numm.mc&m,?mmwama una distribucién logaritmo-normal, aunque pueden ap
arse otro tipo de funciones de distribucién. - -
La forma es otra caracteristica esencial de las particulas del granulado, en esp¢
r.ncmnao...,..m:,m destinarse a la compresién, debido a su influencia'sobre dife’s
,n.ﬁm.nno?mm_wamm. del-granulado, particularmente su capacidad de flujo. Interessil
€1as particulas tengan una forma regular y homogénea, habitualmente redong
wm.w.a.m 0 alargada, que pueden comprobarse a simple vista o bien mediante eqy
o5 6pticos adecuados. - . nm
La densidad aparente de un granulado se define como la relacién existente entre
i cantidad determinada del mismo y el volumen aparente que ocupa dicha canti
WQ“ El'volumen del granulado viene determinado, fundamentalmente, por el tamg’s
__om”mo_\am y textura de las particulas, las peliculas que las rodean (gases) y la presen
_.m“a‘_o.nmammw electrostaticas. Con el tiempo, y debido a las vibraciones a que se vel
...B..EEO durante su-procesado y transporte, el volumen puede modificarse mmmamnmw&
‘.wwm.amimu por ello, debe realizarse una prueba que determine la relacion entre _o,m,ym.
Jolimenes del granulado aireado y vibrado, con objeto de prevenir modificaciones]

Ty

i

“..aw‘mo:m:gm en el volumen, lo que reviste especial importancia en el momento de
cleccionar la capacidad de la matriz que debe ser llenada para la compresi6n.

e La figura 2.37 muestra-un dispositivo mecdnico, denominado volumendmetr
_.mﬁw.mm.oimawnao. que se utiliza para medir &l ‘cambio de volumen que experime]
@_»m&,waw::_mao cuando disminuyen los espacios vacios y se produce su asent
Lm%.o..mm:m ello, se somete el granulado contenido en la probeta graduada a u
libracién mecdnica por medio de un motor'que rota a velocidad constante, hast
onseguir que el volumen se mantenga sin cambios. La densidad-del granulado’s
‘xmaam:ﬁ.m desde un'valor inicial (Do: densidad del granulado vertido o aireado
{Asta un'valor final (Df: densidad del granulado vibrado o-consolidado). i

.
]
N

T

_Lu.llBu‘N\n‘ Volumen inicial

<oE.§.2.. final
Probeta mﬂmammmm. a

\ wowo:.n. de’la probeta

Arbol dé levas

" FIGURA. 2.37. Esquema de un volumendmetro de asenigmient,



CAPITULO 2: FORMAS SOUDAS ORALES™

“1a relacién DI/Do, conocida como {ndice a.m Hausner, estd relacionada<c
1 sn interparticular y, como'tal;puede utilizarse para predecir las propied
'y del mwmm:_mao,,7m_owm.:g0wm,am30m:m:ao que cuando Ja {riccion interp
cular es baja, como por ejemplo'en los granulados estéricos de tamano Bo&m
sjacion €3 préxima a 1,2, mientras que cuando los granulos son de menor.taj
o, més cohesivos y, por tanto, con menor. flujo, el {ndice de Hausner presentav
, Em_amv.ommm de 1,6 Otro indice que expresa la nuwmnam.a de mmmﬂmaoﬂo esel
,.m@cmmﬁo por Carr (1c), n.mqmnvmﬂo:ﬁ Eﬁn_.gmao Evam: con la capacidad de
" el mnm:cgao, y definido mediante la siguiente relacion:

mm

RS A ek

La porosiddd es un pardmetro estructural de gran importancia, ya que’co
ciona la velocidad v magnitud de la dispersidn de los granulos.en un medig’a
50 y, pOT tanto, influye en la velocidad de disolucién. Ademds,.condiciona otra
piedades relacionadas con la fragmentacion y la integridad del granulad
porosidad se define como la-proporcion de volumen ocupado por espacios v
del granulado y se expresa en porcentaje: :

‘Volumen de los-poros -
© 05 POTR 100
Volumen aparente -

Porosidad =

Puede determinarse con un porosimetro de mercurio, en Cuyo caso %U&«
siderarse que la presidn ejercida y las dimensiones de los poros condicionarg
mayor o menor peaetracion-del mercurio en los mismos. También puede rec

s¢ a la adsorcién de un gas neutro (nitrégeno, argon, etc.}, determindndose I
tidad de gas necesaria para formar una capa menomolecular uniforme mo.ml
particulas. ; , o _ K

Respecto a la resistencia a laronwra del granulado, €s necesario que las
culas del mismo sean suficientemente resistentes para manjener su integrida
reverdr al estado de polvo durante las-operaciones sucesivas de manipuld
transporte que va a experimentar hasta su transformacién en comprimido.

Se pueden hacer medidas directas de resistencia a la fractura medianie g
bas de compresion, impacto, abrasion, atriccién e incluso disolucién. La velge
y el método de aplicacién de la fuerza deben estar estrechamente controlad
obstante, a menos que las particuias del granulade presenten una forma s
un estrecho margen de tamafio, se obtendrd una gran dispersién en los valo
resistencia a la fractura. . .

La friabilidad del granulado puede determinarse por agitacidn de una m
del mismo durante un tiempo determinado, €én"un envase cerrado, seguido
nuevo centrol de su granulometria por tamizacion. Este test proporciona impi




L U TR R R R T e T S R A R T L

Lo

W,q..wimio Emoqamo_on mo_u:w m_ Euo am mezclador que voanw ser c::Nmao posterig

:dmm habituales para-conocer la nnﬁanim& de flujo del m_.mnc_mao se awﬁ_.qz%
'midiendo el 4ngulo de Ia pendiente formada por la generatriz del cono que se pp

-diice cuando se vierte libremente el mﬂm:Emao Lafigura 2.38 mmmmmﬁm &mcsmmf%
‘las formas mds comunes de omBoB:Nﬁ este ESBQB

FIGURA 2.38. Formas de deleminar el angulo de reposo.

= -Cuanto mds aplanado sea el cono, es decir, cuanto menor sea el dngulo que. for
‘ma su generatriz con la horizontal, tanto mejores serdnlas propiedades m:msa
M., am_ mnwuz_mao Eldngulo de <E‘cao se obtiene a partir de la siguiente mxnnmﬂos

tgy=h/r

v _ao:Qm h es laaitura del cono mo:dmao por el mE:Emao {valor Bmm,o de ézm.
.w_Bmaammv Yy _ 890 am la base del cono. El mEo ES.@ del mﬂm:c_mao no sélo ..._mnom

mente; si-el'dngulo de vertido estsd noanmn:aao entre 30° y 50° el flujo es dificil, 1
siel dngulo es-mayor de 30° no :mu\ flujo libre. La mmcﬂm 2.39 representa la nm_mso“
entre el indice de Carr, definido previamente én funcién de las densidades del gra
‘nulado vertido y vibrado, y el mumc_o de anngo _Om n:m_mm nmmﬁmn a capacidad %
mEo deun lecho'de mm:_n:_mm




CAPITULO 2: FORMAS SOLIDAS OR

30 —¢

Muy poco flejo

T

Anfadir
deslizante

indice de Carr

1

[lujo excelente

10 20
Anguto de reposo

FiIGURA 2.39. Relacién enire el indice de Carr y el dngulo de reposo para diferenies cc
mienios reologicos de los lechos de particulas. .

En cuanto al contenido en humedad, la humedad residual del granula
importancia, fundamentalmente por su influencia sobre las caracteristica
jo, compresién y consoiidacidén del granulado. Ademds, también puede afe
nificativamente la estabilidad quimica de algunos farmacos. La pérdida del ¢
por sequedad se determina mediante métodos gravimétricos; la forma .E.mw
y frecuente es la utilizacién de una balanza de.plato que lleva incorporada ur
te de rayos infrarrojos para proceder al secado de la muestra, Si se requiere]
das mas exactas, se puede recurrir a’la técnica de Karl-Fisher.

La determinacién de la capacidad de compresion tiene como objeto no.\m

el granulado obtenido es apto para ser comprimido. Una vez sometidg a.d
tes fuerzas de compresion, el granulado puede experimentar deformacidn:
(recupera el volumen inicial cuando cesa la presion que lo deforma) plastic
da deformado cuando cesa fa'presién que lo comprime). Si bien es ciertg
material que va a comprimirse debe ser fundamentalmente plastico, es det
capacidad de deformacién nn?:m:naﬁo_ también puede presentar un ciertg
de fragmentabilidad y no debe tener capacidad para adherirse a los punzoj
pleados para someter el granulado a la fuerza de compresion (€sto se evitam
te la adicién de Jubricantes). ‘ Rt

Las propiedades de compresién del granulado, es decir, a elasticidad, Em.mm
fragmentabilidad y capacidad para adherirse a los punzones, se determinan-m
te la formacién de comprimidos, utilizando diferentes tiempos de w@:ﬁn&:%ﬂ
zay de mezclado con el'lubrificante. La interpretacién de los Hmm::mao%c%m
midiendo la dureza o resistencia a Ja fractura de los diferentes comprimidos?

das, permite establecer [as caracteristicas de compresion del granulado.
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1142 Parre : FORMAS FARMACEUTICAS

blecen que al menos-un 759 del farmacodebe disolverse en 4

MM 7. ﬂoBblS_.Qow especiales

. .Seincluye dentro de esta categoria a aqueilos comprimidos
13- caracteristica farmacotécnica diferente de las descritas para los comprim

M.wm., , . .. ! . L
J)-Comprimidos sublinguales y bucales

mo:.noablgag Qmm::manuw a situarse bajo la lengua (sublinguales) o a man
nerse en la cavidad oral (bucales), donde se disue{ven fentamente liberando ¢

:plana v oval. Los comprimidos bucales deben disolverse con lentitud, para 1o%
alen 16n-se evita [a presencia de agentes disgregantes y se incorpo.
aglutinantes enérgicos (gelatina, goma aribiga, nm%oiamEnmgoﬂ_.:w.w lubri-
tes bica, del tipo del estearato magnésico, que contribuyen a
iempo de disgregacion: Adems, se utilizan fuerzas elevadas de com-
primidos duros, Se pueden administrar de esta formahor-
nonas como la metiltestosteroha, el citrato de oxitocina, la progesterona, antisép-
._nmm,.wﬂmuzcaznom, ete, o o .
; ﬁ.o.m_n_oanaﬁaa sublinguales suelen contener farmacos que serfan destruidos o
iva por el tracto gastrointestinal. En general, estdn concebidgs para
0 se ceda lentamente, de manera que la velocidad deliberacién
mismo orden de magnitud que la de absorcién para asegurar el maximo apro-
miento de la dosis administrada. Si la liberacign se produjera muy rdpidamen- -
ma@%m.:olo%mlm en situacién de absorber toda la cantidad de fdrmaco disuei-

S

5 .w.,& am,_gm.m.oﬁ:m‘hm::oimg_amﬂmaw: superficie. De este modose administran
acos tales.como la nitroglicerina. el-clorhidrato de isoproterenol, el sulfato de iso- -
fens na, a,,_.nh.aﬁmno,am‘mmoaagam_ laketanserina, ete, - . - T e

3
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n%:Eo 2: mo?;m woﬁ_o\a okam,_
‘Estos tipos de non:u:::QOm se m:m_m: E.ac_mmﬁ con azicar y otros nn_:_nqu

s sintéticos de mayor actividad, aromatizdndose con aceites esenciales, todg
Ro: 'objeto de mejorar su mm:mag_ama y evitar que un mal sabor estimule mx.
i :<E con el consiguiente riesgo de deglucién.

E ﬁciﬁ:::ma EE:SEE

i1 Los comprimidos masticables, amm:zmQOm aser ?maEmmEQOm con'los 9
.wOWHQHHo~En:ﬁm tragados, constituyen una alternativaren la administracid
' macos en pacientes que plantean dificultades para deglutirlos noE@:anm
‘os. Como base diluyente se utiliza-normalmente el manitol, ya que tiene un:
.mmaamgm ?EoEBmamBo:Hm un 70%. del poder edulcorante del mmcnmé proj
ciona-sensacién de frescor y puede enmascarar sabores desagradables. .b.amam
hecho de no ser higroscépico le convierte en elexcipiente ideal.para preparar
n:BEOw masticables que contengan farmacos sensibles a la humedad. Elima
puede llegar a constituir un 50% del SWE de la mOaBEonn y,'en ocasiones
de sustituirse total o parcialmente por otros ed ESE:SM comp el sorbi
tosa,-la dextrosa y la glucosa. Estos comprimidos wcm_w:._:noﬂuoﬂﬁ asimi
vo de cacao y-otras sustancias aromdticas; no requieren la presencia de’ apumﬂ ga
va que los dientes realizan-la funcién de desintegracidn, pero contienen:
porcidn relativamente alta de aglutinantes. Se preparan.por‘granulacion it
v_c:__mm:ao fuerzas de compresién moderadas. Entre los firmacos presentado
esta forma destacan los preparados vitaminicos, los mm:mnaOM Ea::om n
minticos y antibidticos y el dcido acetilsalicilico,

C) Comprimidos efervescentes

. Los comprimidos efervescentes son disefiados para conseguir una ::uam
vmamo: en agua, con liberacion:simultdnea dedidxido dé.carbono, previa a s
nistracién. Se preparan por compresiénide’log componentes activos junto con
clas de dcidos organicos; «como el.citrico.o ‘el tartdrico, y-un carbonato, habitu
bicarbonato sédico, mc:n:m tarnbién pueden.utilizarse los de potasio, calé
nesio o lisina, con el fin de evitar el aporie-de-sodio. Cuando el compHmido
en contacto con agua, se inicia la reaccién quimica entre el bicarbonato’y’
para formar la sal sédica de este dcido con'produccién de diéxido de carbong}
reaccion es bastante rdpida, completdndose'en un minuto o mends. .H.Lu efer
cencia, ademads de coniribuir a una rdpida disgregacién, produce una mn:mm
mﬁmamzr que enmascara el mal'sabor de m_mcsg fdrmacos: :

Estos comprimidos puéden preparase:por granulacién himeda o seca’ 3
salor. En el primer caso se procede a la.preparacién por mﬂummmao de dos gran|
u¢ contengan los componentes dcidos'y basicos, ho%mnca\mﬂmim o bien por e}
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ao nos<mao_o:m_ pero oEEwm:mo mmmsﬁom humectantes alcohélicos, como el Qm
el _monaonmuo_ incapaces de desencadenar la reaccién de efervescencia. La fus

RiD: _.n.m_o_. requiere.el mezclado en seco de todos los componentes de Ia formulag

, :noGQm:ao el dcido citrico en su forma monohidratada. Los polvos BmNo_maom

4% lientan. paraliberar el agua de cristalizacién del 4cido citrico, la cual actda’ o8

m._w,m:a grafiulante. ObVviamente, para su total disolucién, deben emplearse Ed:

wammo_:c_om como los mormamzm:no_mm Como edulcorante de la formulacién se S
Bieutilizar la sacarina, ya que el aziicar es :_mnomoom_oo y confiere un volumen ﬂ
?m_ no::u:m.:ao En general, se formulan como comprimidos. m??omnm
,mw_mmm_nom ‘descongestivos, antihistaminicos, suplementos de potasio y m::mn_aom
i Dad :que este tipo de- noBv:Baom es muy sensible a la humedad m:.:omm
Nt deben tomarse precauciones en su acondicionamiento y envasado; se 82:9_
Sira los’ tubos metalicos con’ tapa de plastico-que incorpora sustancias-desecanigy
L_mq:cm lmente gel desilice, o al envasado individual en blisters de. m_ca::o y Eu.@
il Hn:zomm:maom que garanticen la heérmeticidad.
Hm_ .ensayo de disgregacién, para este tipo de comprimidos, exige la Bmmmmmmx
cion:tofal, previa liberacién de c:&c_mm al cabo de:cinco minutos de situar el cop;
:m%ao én-un vaso de precipitado que contenga 200 mlde agua a mo 5°C, 5
omeQoz aoco Tepetirse con seis unidades.-

Uity
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2 C.:  comprimido B::_nmnm estd oo:m:ﬂcao por diferentes granulades, aancmma

)
2

mo sobre otro en varias capas paralelas obtenidas por precompresién; el conju

¥ el -

n-
flo:¢s sometido. a.una compresion final para dar lugar a un comprimido estratifica ﬁ
%o ‘Se utilizah para incorporar en un mismo comprimido sustancias ESBnmcEJ
pEBHntnEm como por ejemplo el clorhidrato de fenilefrina y el acido;
..mnoH.gno mezclados éon paracetamol, o bien para producir formas de accién Eos
.mw,mmmm Para producir este Euo de 85@:8&8 se 3@508: Bm@c_:mm Qo com-
,‘,maﬁ mmﬁon_m_nm ya descritas en el mmmzmao 228,

08 non:Baom vaginales estdn destinados a disolverse y :cﬂ.mﬂ H:EBQ:H m_,
Tin nﬁ_o activo en la cavidad vaginal. Su forma suele ser ovoidea para facilitar su’
eten n_on en la vagina. Estdn ideados para &202 bien una accidn local sobre la;
ﬂ.cﬂomm ?:QmanEmHBmEm en el tratamiento dé EanEommm con agentes mz:gnﬁ.
mmmmm m::mc:m_nom ms:mmwznOm 0 mmﬁzmwimm o'bien una accién sistémica, ooBoM
m.smw_ casode, los. wmﬂoaoamm ‘Ensu formulacién amdms utilizarse nanMEmBnSm exci- M
tes: moEE 5, como'la, m_cnOmm y la'lactosa, uoq Qw:ﬁ_o ¥, para evitar:ia destruc-}
i dn., “flora cmnﬁmdm:m amvm: Bavo:mam aun mm mnao préximo al’ mmkowom_oo N

ki

§




. CAPITULO 2: FORMAS SOLIDAS ORALES]'

V Qcﬁn:::a_om de :3@5:52::

- Los noBmzaaom de 5@758903 estan aam:maom nuB ser a‘m@oﬂﬂma_..
ia n_m_ Su objetivo es conseguir una accién prolongada (la duracion del efecigd
[a entre un mesy un afio); deben. pues, presentar bajas. velocidades de dis3
ci6ny disolucién en los fluidos tisulares. Ello se nosﬂmcm.c:_ﬁm:ao una
presidn de compresién,o recurriendo a la fusién conjunta de! principio act
ciertos coadyuvantes grasos (grasas hidrogenadas o _uo:m:_msoéao 6000)..En]
“al, 51 €5 nom_c e, se prefiere su fabricacién sin-la adicidn de excipientes; en
#" de SeT precisos, éstos deben ser totaimente solubles, Otros requisitos. n_m
S n:EaOm de implantacién son un reducido tamaiio ? 3 mmde didmetro)
cacién en condicicnes de asepsia y el envasado en aoj?mimm estériles. L
 pistracién de este tipo de comprinudos debe realizarse-mediante técnicas @E
o utilizando inyectores especiales (inyector de Kern). Su utilizacién en'e
ha caido en desuso; han side sustituidos por otras 83:,& de aozmom i0n, ¢
EUOm de m;_oozm am difusidon no::o_mo.u No obstante, aunque su m:%_mo e

animal, un o_mBEo caracteristico del uso de este tipo de noanzaaom
humanos o constituye el disulfiram (Esperal R®, 100 mg), c::wmao ent
miento crénico amm alcoholismo.

G) Comprimidos de h@mw:.&.@: cc::...c::?
, r A

Los comprimidos se pueden mo:jcw: Uim :@E.ﬁ el principio activo'd
ra que se alcancen en el organismo 8:?5320:& mantenidas, acqm:?m
prolongados de tiempo. Existen diversos :noM entre’los que se: 5256
primidos de liberacién retardada, en los que el n::nﬁ_o activo no,se _&
un tiempo después de la administracién o hasta que m,:mS: ciertas con
fisiolégicas; los de accidn reperida. que liberan mnzoa,npamsﬁm una dos
ta del farmaco eh los liquidos gastrointestinales. y los de liberacidri sost
liveran de forma continua una cantidad de firmaco.Estos non:::a
obtenerse por distintos métodos. Uno:de los mas'simples es la.inco o&u :
principio activo en una matriz de naturaleza no:Em:nu que ‘forme’ i
mucilaginosa que controle-la difusién.del m::n::o activo o quese eros
mente permitiendo la liberacion S,uaca del.niismo. Os,m mo::u de col
liberacién consiste en el recubrimiento de’ los 85@25&8 con ozgm,:%
les que vo:ﬁ:m: la nam,ou am_ fairmaco por Q_Ezo: 838& etc. mmﬁomn.

rés, serd revisado en mmS:m en o:o 8?2:
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REPUBLICA DE COLOMBIA

NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C.

ESCRITURA PUBLICA NUMERO:1 6 5 &

-~  MIL SEISCIENTOS CINCUENTA Y OCHO - -

FECHA DE OTORGAMIENTO: CUATRO (4) DE

|DEL ANO DOS MIL DOS (2002). ==---—-==~==-=- -
ACTO: _;_________;7—___’_____"_'____._,..___.._.;5:_- _______
1,—:PODER'ESPECIALJf:——————;7@--------—————%——- k

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

1890.301.463-6 - - - - - -

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

79.152.473 de Usaquén - Bogoté. ————————— :

NOTARIA TREINTA: Y7TRES (33) DE BOGOTA D. C.

EN LA CIUDAD * bE~n BOGOTA.>i'DISTRITO ‘ CAPITAL

gDEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA REPUBLICA DE COLOMBIA

ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ, - =~ - -~ - - -

NOTARIA TREINTA Y TRES. (33

"DE ESTE CIRCULO SE OTORGA LA ESCRITURA PUBLICA QUE

‘§SE CONSIGNA EN L0S SIGUIENTES TERMINOS-———-+——>——
‘ COMPARECIO JUAN MARIA RENDON ma. or de edad,
e ™ C

S

vecino de Bogota, D.C, 1delewi~@§_§io _‘cem la cedu,lra de

I i
§C1udadan1a numero 17@5-‘5 ODC_GW

.E ‘pedida. en  Bogotd

o —.-ffD
Y leESLO ___________ ol

__.___;,___,......‘ e

"PRIMERO Oue obra en

,._...._.~~

,Legal de en nombre Y represe/;a’&lon de‘LAFRANCOL

S. A socm,dad comercial n&?a : existentet”
; \.g{t;,_,r,_‘ﬂ,\../ ¥ . RO, é
SRR RFSaE . D i
! conforme a las ieyes ST na . CaRiEG IV NS
A . YIS
. "”C“"ﬂo"'_“ - - A e = ey o
: spdo prJ ncipal «n-.Cal é‘llgp ntds
. W e
C o :_'5"-\—700 g
escri tura publlr‘a numeﬁ «t by

B et 1 M
A et A G .
AN R
T ) . E TE PAMEL N u TIEMRE CO2 OﬁL NQ‘Q&J EL USUARIKD K .
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| , :
'De la Notarla S

De fecha

Reformada en distintas oportunldades, segun consta

len el certificado expedido por la . . Camara de.

| Comercio de Cali - Valle.--m--=====-==—=-—=----mom

SEGUNDO: Que en tal caradcter,  por este pﬁblico
instrumento, concede PODER ESPquﬂL EERO AMPLIO ¥
}SUFICIENTE a JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de |

. edad,: vecino de Bogota, D.C, 1dent1f1cado con la'

LE_édula de ciudadania numero 79.152.473 de Usaquen,

abogado en pjerc1C1o, portador de la T.P.No. 446 55! ‘ ‘

i del C. S de la J., dom1c1llado en- Bogota, - D.C, ,

-

Republlca de Colombia, con diréccidédn en la carrera |

17 No. 88-23, Oficina 205, de la misma ciudad, comof

su repreSeﬂtante con poder especial, amplio' vy .

§5uf1ﬁ1ent ‘para obtener la proteccién los
SRRENER A ; _

'derechos de .ﬁpropiedad industrial y de libre .

% competenCLa. de Lafrancol S.A., a cuyo efeéEB_ 1o

-;autorlzo, ‘par gue nos represente ante cualesqulera'

ientldad _o - persona, ejerza‘ © no jurldeCClonwaﬁ r
: - - NS— ; Q d’o “.x :
: espeCLalmente"ante las el orden admlnlsgﬁ@tgybﬁ$lG§¢u\

; o G &

ASyd

jcontencloso, admlnlstratlvo y Judicial, G§§RN g@ ‘

“_ -.\ Tivey

concerniente a los siguientes asungy"~——

¢

Ca. - Obtenc1on// formulacién de oberservac1ﬂn‘

OpOSlClOn 'a pdtentes de 1nvenCLon, modelos yW

hlndustrlales v el reglstro de licencias de,

esos derqgﬁos L ____

Cob- Las aQC1ones "~ de oposicidén, canceldc

nulidad, medidas cautelares, cohEesiéd de licenci

v en gpn@raL ! los procpsos c1v1les,

adm1n15tratlvoq 5" Contencioso- admini

relac1onados‘v céﬁ"estos ‘derechosa
. B

d l f e f e ﬂ t e na t ur-é—l‘e“z a—“,m a “(“ L O-Tnlwe" s ‘—-a-);- _Er eS¢




)\g\'h Vgt
.. promueva Lafrancol S.A.S o\'SQ L
promuevan contra esta y.--------- |47
c.- Para que en todos los asuntos | -
arriba determinados, tantd -en

los' términos sefialados por - los .

articulos 42 vy complementarios | -

de la decisién 486 de la Comunldad Andlna como del

artlculo 70 del C.P.C. pueda sustituir - este

mandato, transigir, conciliar,admitir;los hechos del

‘proceso, desistir, cancelar, ,_recibir, renunCiar v

tratificar los actos de agentes of1c1osos RV ceder a,

e L

; —
titulo gratuito y/o oneroso, ! llcen04ar, 1nscr1berg ,

T4

l- ' - . -
{contratos de c¢esidén y de licencia, inscerCLon de

prendas, levantamiento ~de prendasu 1nscr1b;L

derechos de retencidn y en general todos los asuntos -

1

i que se deban tramltar'.ante la SuperlntendenCLa de
F ; - .. ; r

Industria y Comercio.————-~—-———momommdommmmmon
L i 5 ¢

Manifestamos  gque de la . veracidad - de  las |

declaragiones del contenido vy autent1c1dad éke los"

documentos nexos en este 1nstrume L m@ solo-
-4 e rhifw 9\”@@

oe%‘ d@

o \f\e“\\c \n\\\\
0“ G\U 2 \3 s . ‘(\’a.\omwf

OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION: Leido | ;

.}
Lo

| instrumento Publico por los

del termlno l@ggl‘ lo hallaron conforme

}intenciones Y lo‘aprobaron e//ﬁxmi ! Sws partes y |

J
[N

1 !
firmaron junto con la Suscr? 2o qfé"
e i 00#®
l;_ I _— A B Rl
; lo. autozlza ————— $@E§@¢ §
T S S S .o 0_‘5&5 MR A
. Se, UtlllZdrOD las hoj éd@é D pgﬁ"
, ARPE L,
| d‘" o WO - s

AA 8567146, 8567152,
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CERTIFICADO NACIONAL
CAMARA DE COMERCIO DE CALI

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

OPERACTON: 01R050831003 ' PAGINA: 1
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: CERTIFICA:

NOMERE : LABORATORIO FRA§Z6/COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

SIGLA : LAFRANCOL S.A.

DOMICILIO: CALI VALLE

DIRECCION COMERCIAL :---K 1 46 84

DIRECCION NOTIFICACION JUDICIAL:---K 1 46 84
CIUDAD:CALI
MATRICULA MERCANTIL NRO. 5233-4 FECHA MATRICULA : 02 DE OCTUBRE DE 1958

DIRECCION ELECTRONICA : lafrancelsa@lafrancol.co
DIRECCICN WEB : www.lafrancol.com
AFILIADO
CERTIFICA:
NIT : 890301463-8
' CERTIFICA: )
QUE POR ESCRITURA NRO. 1434 DEL 29 DE SEPTTEMBRE DE 1958  NOTARIA CUARTA DE
CALI , INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 02 DE OCTUBRE DE 1358 BAJO EL NRO.

18319 DEL LIBRO IX -, SE CONSTITUYC LA SOCIEDAD DENOMINADA LABORATORIC FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

_ CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA NRO, 3672 DEL 24 DE AGOSTO DE 2009  NOTARIA TERCERA DE CALI
, INSCRITA EN LA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE AGOSTO DE 2009 BAJO EL NRO. 9876
DEL LIBRO IX , LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE LABORATCRIO FRANCO COLOMBIANCG

LAFRANCOL" S.A. . POR EL DE-LABORATORIO FRANCO COLOMBIANG LAFRANCOL S.A.
SIGLA: LAFRANCOL S.A.

_ CERTIFICA:

REFORMAS
DOCUMENTOQ FECHA.DOC  ORIGEN FECHA.INS NRO.
INS LIBRO
E.P. 1104 30/06/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 07/07/1959
19467 o ‘

"E.P. 2309 26/12/1959 NOTARIA CUARTA DE CALI 28/12/1959
20089
E.P. 1725 24/07/1962 NOTARIA CUARTA DE CALI 26/07/1962
24528
E.P. 1824 31/07/1963 NQTARIA CUARTA DE CALI 14/08/1963

*%% CONTINUA ***
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

FECHA: 2009/08/31 HORAZA: 08:07:39
OPERACION: 01R050831003 PAGINA: 3
A KA A A A A A AR F AR A A AR A A A AR A AR A A A AR A A AR A A A A A AR A A A AR AN A AT A AT A Ak A AR A AR * xRk dx
E.P. 3865 02/08/1990 NOTARIA TERCERA DE CALI 13/08/1990
31708  IX '
E.P. 8505 13/12/1995 NOTARIA TERCERA DE <CALI 23/01/1996
557 IX
E.P. 4559 16/11/1999 NOQTARIA TERCERA DE CALI 26/11/1999
7911 IX
E.P. 6.004 02/12/2004 NCTARIA TERCERA DE CALI 14/12/2004
13371 IX
E.P. 6241 27/12/2006 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/01/2007
625 IX
E.P. 389 07/02/2008 NOTARIA TERCERA DE CALI 19/02/2008
1880 X , i ‘
E.P. 1907 11/05/2009 NOTARIA TERCERA DE CALT k 26/05/2009
5950 IX o / /
E.P. 3672 24/08/2009 NOTARIA TERCERA DE = CALI 27/08/2009
89876 IX
:  CERTIFICA:
VIGENCIA: 29 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2057
' ‘ CERTIFICA:
OBJETQ. LA coMpaNia V SE CONSTITUYE CON EL ORJETO DE: A) FABRICACI@N,
DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA O EN EL
EXTRANJERO  DE  CUALESQUIERA TIPOS DE  VACUNAS, PRODUCTOS  quimicos,

FARMACEUTICOS, ALIMENTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS,
ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS DIETRETICOS, COLORANTES,
DE PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS
FABRICANTES  NACIONALES (O  EXTRANJERAS DE  ESTOS  MISMOS PBRODUCTOS. - C)
FABRICACION, IMPORTACION, DISTRIBUCION Y VENTA DE CUALESQUIERA TIPO DE
PRODUCTOS VETERINARIOS. D) LA REALIZACION DE TODOS LOS ACTQOS, CONTRATOS,
CONVENIOS, DIRECTAMENTE  RELACICNADOS CON LOS FINES ANTES INDICADOS. E)
IMPCRTAR CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS, PRODUCTOS QUIMICOS, FARMACEUTICOS,
' ALIMENTICIOS FUNCIONALES, COSMETICOS Y FISIOLOGICOS, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS
PARA  USO  HUMANO Y  VETERINARIO, PRODUCTOS DIETETICOS, COLORANTES, DE V,?
' PERFUMERIA, DISPOSITIVOS MEDICOS Y AFINES Y/O PRODUCTOS INTERMEDIOS © A [/

 GRANEL. EN DESARROLLO DE SU OBJETO SOCIAL PODRA LA SOCIEDAD ADQUIRIR Y VENDER // -
" BIENES RATCES Y MUEBLES, DARLOS Y TOMARLOS EN ARRENDAMIENTO, GARANTIZAR CON |
**% CONTINUA ***
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CERTIFICADO NACIONAL

CAMARA DE COMERCIO DE CALI

OPERACION: (01R050831003 PAGINA:

FECHA: 2009/08/31 HORA: 08:07:39
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DIRECTAMENTE A LA PRESIDENCIA EJECUTIVA H) AUTORIZAR POR VIA GENERAL,
LIBFRALIDADES, BENEFICIOS O PRESTACIONES DE CARACTER EXTRALEGAL A FAVOR DEL
PERSONAL DE LA SOCIEDAD. J) AUTORIZAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO, PARA QUE
SOLICITE, DE ACUERDO CON LA LEY VIGENTE, LLEGADO EL CASO, QUE SE ADMITA A LA
coMPANIA EN LA CELEBRACION DE CONCORDATO PREVENTIVO CON SUS ACREEDORES, O
REESTRUCTURACION EMPRESARIAL. Q) CREAR LOS COMITES QUE ESTIME CONVENIENTES
PARA ASESORAR AL PRESIDENTE EJECUTIVO Y REPRESENTANTES LEGALES DE IA 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 SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS
MINIMOS MENSUALES LEGALES A VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS
COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION (MINISTERIOS Y DEPARTAMENTOS
ADMINISTRATIVOS),  ENTIDADES  DESCENTRALIZADAS  (ESTABLECIMIENTOS  PUBLICOS,
EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTAbo, SOCIEDADES DE ECONOMTA 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 REPRESENTAR A LA COMPANA EN CUALQUIER TRAMITE O
PROCESO JUDICIAL QUE . SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL,
COMERCTAL, 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 DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES
DE NATURALEZA FPRIVADA. §) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL
PARA  ADQUIRIR ACTIVOS FIJOS SUPERIOR A DOSCIENTOS UNO SALARIOS MINIMOS
MENSUALES LEGALES VIGENTES (201 SMMLV), CREDITOS CON ENTIDADES FINANCIERAS
SUPERIORES A UN MILLON QUINIENTOS MIL DOLARES AMERICANOS (USS1.500.0000) Y
DEFINIR LAS ATRIBUCIONES AL TERCER Y CUARTQ REPRESENTANTE  LEGAL
CORRESPONDIENTE A OTRAS COMPRAS POR' CONCEPTQ DE ASESORIAS Y GASTOS DIFERENTES
A LOS ANTERIORES. T) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL DE LA
COMPANIA PARA QUE CELEBREN CONTRATOS DE SOCIEDAD O PARTICIPEN EN OTRAS
COMBANTAS COMERCIALES. U) AUTORIZAR AL TERCER Y CUARTO REPRESENTANTE LEGAL

PARA QUE SUSCRIBAN TODA CLASE DE DOCUMENTOS PUBLICOS O PRIVADOS Y CON EL’

PROPOSITO DE INSTRUMENTAR CUALQUIER TIPO DE ACTOS, NEGOCIOS JURIDICOS,
OPERACIONES DE CUALQUIER INDOLE, Y SIEMPRE Y CUANDO SUPERE LA CUANTIA PREVISTA

[

PARA LA REALIZACION DE ACTOS POR PARTE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE LA COMPANIA.‘W

*%% CONTTNUR **%*
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SUS FUNCIONES CUANDO SE TRATE DE COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS
SOCIALES EN CUANTIA NO SUPERIOR A& SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES
VIGENTES (6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON
LA NACION (MINISTERICS Y DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES
DESCENTRALIZADAS (ESTABLECIMIENTOS PUBLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y
COMERCIALES DEL ESTADC, SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES
CIVILES Y COMERCIALES, CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA
EXIGIR © SUSCRIBIR LOS DOCUMENTOS Y GARANTTAS NECESARICS HASTA LA CUANTIA
ANTES MENCIONADA Y REPRESENTAR A LA COMPANIA EN CUALQUIER TRAMITE O PROCESO
JUDICIAL QUE SE ADELANTE ANTE LAS JURISDICCIONES CIVIL, LABORAL, COMERCIAL,
PENAL, Y CONTENCIOSC ADMINISTRATIVA EN CALIDAD DE DEMANDANTES O DEMANDADOS Y
CUALQUIER OTRO TRAMITE EN. EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE
ENTIDADES Y ORGANISMOS DEL ESTADO DE CUALQUIER ORDEN O ENTIDADES DE NATURALEZA
PRIVADA. \ ~ o

FUNCIONES DEL PRESIDEﬁTE EJECUTIVO: EL PRESIDENTE EJECUTIVO DE LA SOCIEDAD ES
UN MANDATARIO CON REPRESENTACION, INVESTIDO PE FACULTADES EJECUTIVAS Y
ADMINISTRATIVAS, Y COMO TAL, TIENE A SU CARGO LA TERCERA REPRESENTACION LEGAL,
LA GESTION COMERCIAL Y FINANCIERA, LA RESPONSABILIDAD DE LA ACCION
ADMINISTRATIVA, LA COORDINACION Y SUPERVISION GENERAL DE LA EMPRESA, LAS
CUALES CUMPLIRA CON n ARREGLG A LAS NORMAS DE ESTOS ESTATUTOS Y LAS
DISPOSICIONES LEGALES, Y CON SUJECION A LAS ORDENES E INSTRUCCIONES DE LA
JUNTA DIRECTIVA.

ADEMAS DE LAS FUNCIONES ANTES INDICADAS, CORRESPONDE AL PRESIDENTE EJECUTIVO
DE LA SOCIEDAD: A) COMPROMETER A LA SOCIEDAD O A LOS NEGOCIOS SOCIALES EN
CUANTIA NO SUPERIOR A SEIS MIL SALARIOS MINIMOS MENSUALES LEGALES VIGENTES
(6,000 SMMLV) PARA CELEBRAR CONTRATOS COMERCIALES DE COMPRAVENTA CON LA NACION
(MINISTERIOS ¥ DEPARTAMENTOS ADMINISTRATIVOS), ENTIDADES DESCENTRALIZADAS
(ESTABLECIMIENTOS P{BLICOS, EMPRESAS INDUSTRIALES Y COMERCIALES DEL ESTADO,
SOCIEDADES DE ECONOMIA MIXTA), EMPRESAS SOCIALES CIVILES Y COMERCIALES,
CUALQUIERA QUE SEA SU NATURALEZA CON FACULTADES PARA EXIGIR O SUSCRIBIR LOS
DOCUMENTOS Y GARANTIAS NECESARIOS KASTA LA CUANTIA ANTES 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 DEMANDADQS Y CUALQUIER
OTRC TRAMITE FEN EL QUE SE REQUIERA REPRESENTAR A LA COMPANIA ANTE ENTIDADES Y

*%% CONTINUA ***
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LA DESIGNACISN DEL REVISOR FISCAL Y SU RESPECTIVO SUPLENTE CORRESPONDE A LA
ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS Y SERA ELEGIDO POR LA MAYCRIA ABSOLUTA DE TOS
ACCIONISTAS PRESENTES.
CERTIFICA:
DOCUMENTO: ACTA No. 99 DEL 14 DE MARZO DE 2002
ORIGEN: 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 y
SEGUNDO SUPLENTE DEI, GERENTE
ROBERTO M. VENTURA CRISPINO
C.C.9086003

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

t

CERTIFICA:
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) NOMBRADOG (5) )

JUNTA DIRECTIVA
PRINCIPALES
PRIMER RENGLON
ESTHER TSABEL VENTURA DE RENDON
C.C.38979831

*¥x* CONTINUA **x
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CERTIFICA:

CAPITAL AUTORIZADO: $20,000,000,000
NUMERO DE ACCIONES: 2,000,000,000
VALOR NCMINAL: $10
CAPITAL SUSCRITO: $7,500,000,000
NUMERQ 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
INSCRIPCICN: (03 DE MAYO DE 2004 No. 4859 DEL LIBRO IX
DOCUMENTO: DOCUMENTO PRIVADO DEL. 29 DE ABRIL DE 2005
INSCRIPCION: 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
DOCUMENTC: DOCUMENTCO PRIVADO DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2006
INSCRIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2006 No. 14301 DEL LIBRO IX
DCCUMENTC: DOCUMENTO PRIVADQ DEL 19 DE DICIEMBRE DE 2007
INSCRTIPCION: 21 DE DICIEMBRE DE 2007 No. 13604 DEL LIBRO IX
CONSTA EL GRUPO EMPRESARIAL:
CONTROLANTE
LABORATORIC FRANCO COLOMBIANC LAFRANCOL S.A.
NIT. 890301463-8
DOMICILIOQ:CALI VALLE
NACIONALIDAD: COLOMBIA
ACTIVIDAD: A) LA FABRICACION, DISTRIBUCION Y VENTA EN EL TERRITORIO DE LA
‘:REPUBLICA DE COLOMBIA © EN EL EXTRANJERO DE CUALESQUIERA TIPOS DE VACUNAS,
: #RopUCTos QUIMICOS,  FARMACEUTICOS,  ALIMENTOS  FUNCICNALES, COSMETICOS Y
FIS;OLOGIcos, REACTIVOS, ANTIBIOTICOS PARA USO HUMANO Y VETERINARIO, PRODUCTOS
DIETETICOS, COLORANTES DE PERFUMERIA Y AFINES. B) LA REPRESENTACION DE CASAS ‘J/"
FABI;\ICANTES NACIONALES e} EXTRANJERAS DE ESTOS MISMOS PRODUCTOS. C)

*x* CONTINUR **%*
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ACTIVIDAD: DISTRIBUCION 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:NUMERAL 3, ARTICULO 27 DE LA LEY 222.
ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE USO
HUMANO

SUBORDINADA

LAFRANCOL (USA) CORP

DOMICILIO:ESTADOS UNIDOS

NACIONALIDAD:ESTADOS UNIDOS

PRESUPUESTO DE CONTROL: LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A. POSEE EL
65.25% , : ‘

ACTIVIDAD: DISTRIBUCION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS FAMCEUTICOS PE USQ
HUMANO . / ‘

SUBORDINADA

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

LAFRANCOL GUATEMALA S.A.

NIT. 4088707

DOMICILIO:GUATEMATLA , -

"NACIONALIDAD:GUATEMALA

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

ACTIVIDAD: PRODUCCION, FABRICACION, EXPORTACION Y DISTRIBUCION DE PRODUCTOS

FARMACEUTTICOS  Y/O  ALIMENTICIOS Y NATURALES DE CONSUMO HUMANO Y TLA

COMERCIALIZACION DE TODA CLASE DE MERCANCIAS POR CUENTA PROPIA O EN NOMBRE DE
**k*x CONTINUA *x*x=*
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Bogota, DC, . 4
Doctor: | OficioN’: - 248
Carlos Reinaldo Olarte Garcia { o
Apoderado
ASUNTO: - Radicacion PCT N° * 08-133459

Tramite 011

Evento 378

Actuacion 440

Folios 079

Coen fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposmlon presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoqmmucas S.A., reune los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (C).

?’:{;: 1:'!-' l

13 W01, 7059

El anterior oficio fue notificado por ﬁjadién en lista de fecha,

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284 Linea 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Bogota, D.C.,
Doctor ' ‘ OficioN®: 12481
Carlos Reinaldo Olarte Garcia
Apoderado
ASUNTO: Radicacion PCT:N® 085133459
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 440
Folios 009

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicidon presentada por la doctora Cielo
Angela Pefia Rodriguez, en su calidad de apoderada de Gynopharm S A_, retne los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada horma, se le concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

5 13 b - '.:‘ .‘;!'f{i"‘

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de/Nuevas Creaciones (C).

0.3 N0V, 200

El anterior oficio fue notificado por ﬁjaci()h"én lista de fecha,

202021

b, sy B
Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284 lLinea 018000-910185
Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.qgov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Bogota, D.C.,
Doctor: . Oficio N°: {2484
Carlos Reinaldo Olarte Garcia
Apoderado
ASUNTO: Radicacion PCT N° 08-133459
Tramite . 011
Evento . 378
Actuacion 440
Folios 077

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisidn 486 de la Comisién de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicidén presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado del Laboratorio Franco Colombiano
S.A. Lafrancol S.A., retne los requisitos formales exigidos por la ley al momento de su
presentacion. o "

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
_sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ENZA CESPEDES DE VERGEL
Directorafle Nuevas Creaciones (C).

o WE 3NV, g

El anterior oficio fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202021

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284 Linea 018000-910185

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



