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SOLICITUD DE:

©

Nombre: CARLOS R. OLARTE

. t
x | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad. |
!
B ' |
x | Capitulo I. : Capitulo IT. :
R .
: \
() | Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
t
SOLICITANTE | Direccion: _Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel - C.C. NIT
71 ; '
71 1 Nacionalidad o Domicilio: Suiza C.E. Otro
| Lugar de Constitucién: Suiza
Lo Cual
' Teléfono: Fax: i
! E-mail: Numero
!
|
! IDENTIFICACION
|

C.C.| X | NIT

REPRESENTANTE | Direccion: World Trade Center Torre A,

* Calle 100 No. 8A-37 Piso 10 C.E. Otro

) APODERADO i S
; Telefono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual :
: E-mail: off:ce@olarteransbeck.corn — Namero 79782747Bta |
! _ TP 74.295

! Nombre: Matthias WILLMANN ,
i Direccion: Erikastrasse 8, CH-4057 Basel, Suiza !

INVENTOR (ES)

]
(72) i Nacionalidad o Domicilio: Alemana
@ PCT (86)
Salicitud Internacional No. PCTEP2007/005476 Fecha Junic 21, 2007
Publicacion Internacional No. WO 2007/147596 Fecha Diciembre 27, 2007 :
e J
Titulo (54) FORMULACIONES GALENICAS DE ALISQUIRENO E
@ HIDROCLOROTIAZIDA

Cla5|f|caC|on Internacional {(51) A61K 9/20, A61K 31/165, A61K 31/549

Prioridad F Solicitud
: GB Junio 23, 2006 0612540.5
SI| X | NO
@ Comprobante de pago No. 08-96,428 Fecha Diciembre 12 de 2008
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ANEXOS
Comprobante de pago de 1a tasa de presentacion de la solicitud.

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

- Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. ¢ 3-036.34)

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones. ;

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

Traduccidon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

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

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos

tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biclégico.
Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional, Secuencias.

O U0 o0 ood HEUEEE HO

FIGURA CARACTERISTICA:

4 » - )

N /

©

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE : FIRMA;

Solicito la concesidn de la patente,

82.747 Btd T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE ENWG

N

Nota del traductor:
. FEl documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.
Ian Raisbeck Y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, .yo el suscrito Notario
Publico Cell.lflCO por medic del presente Ia autenticidad de las fulna':.,
.del sefor Arthur Canonica, ciudadano de Corticia’sca, Suiza, residente

_en Wisen/sQ0, Suizé, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de- Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de e_dad_
y con direccion comerﬁial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la firmas  fue esjcablecida pér medio de la
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el preSenté que - las;
antériores personas han ejecutado el anterior documento cormo-

apoderados de Novartis AG.

w

. Ademéé, yo, €l Notario Publico certiﬁcolpor el presente que Novartis

CAG, .con su principal lugar. de negocios ‘_en Baéilea, Sui;lza, esta’
debidamente constituida, Aesté actualmente vigente -y que Iosf D
_propdsitos para los cuales se otorgé el Documento de Poder E.SLan/‘p

dentro dé€l alcance de sus propésitos corporativos.

Tm;luu tor QOfic
JonGE'E!sicrra
Vicenein 376 ~ 10908 4



4. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente qle
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el cdocum

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

" l.a base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion
“de los siguiehtes documentos auténticos:
Co- Documentd de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2000 vy |
- Extracto del Regiétro de Comercio del Canton de la _.ciu‘clad‘de *
Basilea para Novartis AG_, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006.
Bésilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias -Staehelin, Notario Publico del Cantén de la:

ciudad de Basilea, Suiza. |
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

§049/13584.

Tmn?uc' or Oficir
JORGE E. Sitrpa ¢

Licnarin MTL ! tnna ..



Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del

documento adjunto: “Novartis”
Fecha: 12 de Septiehvbre de 2006.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licenicia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia,

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

F-mail: treseserl @yahoo.com. No. 8346

JORGELE. SiERRA
Liconein 376 'u_oc»"! M
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Cados R. Olwite
J- Ian Raishiecls
Ana Moarda Faien

OLARTERAISBECK

QULARTE RAISBECK & FRIER!I LTDA.

. i Jud Gn:illcmm NMouie
'3 Natalia Castro
_ } fZ:\ydc Chahin
. iy - Jncqujclinq Chapare
L . José Luis Londaiie

’ : - l“clipc Menrloza

- . Sinon Salinas

Power of Attorney Poder oG
sutilermo Chahin

Gxncigln Melo

The undcisigned, £l suscrito,
NOVARTIS AG

domiciliado en

Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel / Switzerland

domiciled in

e, L e U e

RS S

S S e

o S,

by means ol these presents hereby grants o Carlos
R. Olarte and/or J. lan Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro [l and
sulficient Power of Altorney 1o file, prusecute,
~abtain, defend and eaforce any and all of the

company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs  (lopographies} of Integrated
Circuits, Industrial  Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Cerltificalcs,

Copyrights, Registration of Domain  Names,
Health Registrations, or any other intellectual

preperty right in the Republic of Colowmbia, to
which eud it empowers them to lake all steps

neeessary belore any  administative or judicial

authority ol any class lor the objects stated, lo file
pelitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxcs and annuitics, 1cquest  lestimonies, receive
documents aiid securities, abandon applications and
 collect refunds.  SulTicient power is licreby granted
o reecive nolilications on behall ol the Company, (o
confer powers o thuse who are o represent the
~company judicially and extrajudicially, W answer in
“court in the matter of all claims and demands that
may be presenled in conncction with the objects
stated, giving thep likewise power to substitute these

“lo encomendado,

por mediv del presente otorga a Carlos - R.
Olarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ana.
Marvia  Frieri  y/o Juan Guillermo
Moure yfo Natalia Castro poder especial,
amplio’ y suficiente pata presentar, (raitar,
oblener, defender y hacer respetar (odas y
cualguicra de las ratentes de Invencion, Modelos
de Ultilidad, Esguemas de . Trazades de
Circuitys . Integrados, Diseiios Industriales,
Marcas, Lemas  Comerciales, MNombres
Comercialcs, Ensciias Comertiales,
Denominaciones de¢  Origen, Proteccion  de

Secretos  Empresariales, Certilicados  de
Obtentor, Derechos. de - Autor, Registro de

Nombres de Dominio, Registros Sanilarios, o
cuakquict vtro bicn de propiedad intelectual de
la conyxiifa en_la Repablica de Colombia, a cuyo
clecto los faculta para dar todos -los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
clevar

soliciludes, recursos,
respueslas  y  oposiciones, pagar impueslos y
anualidades,  solicilar  tlestimonivs,  rceibie

documenlos y valores, desistic y perecibis.  Se
concede poder bastanle para recibir notilicaciones -
a nombre dc la compaiifa, otorgar poderes a
quicnes vayan a icpresenlar a kv compaiifa judicial
y extrajudiciaimente, responder en juicio a todas

e, K
.

presents and revoke such subslilutions. las reclamaciones o demandas que por motivo de

e lo  encomendado sc .presentarcn, ddndoles
d asimismo  lacultad para sustiluic ¢l prescule y
R revocar dichas suslituciones.

i Signature/Firma: AL sy % P

-
: - }'//? v Codtagyii/ues g /2 / ’
- . ad [ C‘({'/ . /
o Date/Fecha: June 27 2006 // Teb

Cily,Couhtry/Cludad Lus Basel, 5w1l7mLmd
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BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

I
|
!
}
i
|
i
|
i

Attestation

i '
i

b
|

. by |
On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 '(two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authentlcny of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca,- Switzerland, resndmg in Wlsen/SO Swulzer—
land: and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, SW|tze|rland residing in Basel
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4036

Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was _establ;sl1ed by means of
comparison. ' '

Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-

cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

Further, 1, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, haVing its prin=cipal
place of business located|in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
W|th|n the scope of its corporaLe purposes

Further, I, the Notary Publlc certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority to execute the PO\}?ver of Attorney and that for this instrument their représen— .
tation is legal.

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents;

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou
sand and six); and

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartlf
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and sm)

Dr. Matthias Staehelin, Notary Pubiic

\ " in the Canton of Basel-City, Switzerland
AN N .
\
AT
YW\

\\ \, My license expires on March' 11 (eieven), !
2009 (two thousand and nine).

Leg.Prot.Nr. 975 /2006



4. and certified 5§ the €

. dn his/fher funcuon ag

, - el
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. Seal stmupe

CAPOSTILLE

(Mague Conventice of October'ath, 1961)

. Counlry: § \\'il',ccpl'u,;e!‘}l%ch\.vciz / Suisse)

This ollicial dxﬁ?ungn. \

=l ;
. . i & i
15 sipnicd by Lo b

Ceriifiecd MW sy, Fild
. in Basel (B&ln) H. 01 i

. by the F}latctCl‘:};_g_w%y)Jj;;Iw anton of Basel-Sladt
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10. Signature:’
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, PCT/EP2007/005476

Box No. VUl (i} DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT \

The declaration musi conform to the standardized wording provided for in Section 212; see Notes io Boxes Nos. VIII, VIll (i) 16 (v} (in general)
and the specific Notes 10 Box No.VIil (ii). If this Box is not used, this sheet should not be included in the request.

Declaration us to the applicanl’s ehlillemen!, as at the international filing date, to apply for and be granted a patent (Rules 4.17(i1)
and S}adis. 1(a)(ii)), in a case where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate:

in relation to this international application,
Novartis AG is entitled to apply for and be granted a patent by virtue of the foliowing:
an assignment from:

WILLMANN Matthias, Erikastrasse 8, 4057 Basel, CH

to Novartis AG, dated 04.04.2007

D This declaration is continued on the following sheel, “Continuation of Box No. VIII (ii)".

Forn PCT/RC/10) (declaration sheer (ii)) (Aprit 2007) ¢ See Notes 10 ihe request form



10.

! APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: KELLY ANN
STRITENBERGER

EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW
JERSEY
LLEVA EL SELLO DE: KELLY ANN STRITENBERGER, NOTARIO

CERTIFICO

EN TRENTON, NEW JERSEY

EL 25 DE NOVIEMBRE DE 2008

POR: R. David Rousseau, Tesorero de New Jersey
No. A347308
SELLO: del estado de New Jersey

FIRMA: ilegible

\



CASO 50269{\/

Aqui certifico gue todos los anexos son copias del documento de cesidon
original de los inventores a NOVARTIS AG, de la solicitud de patente titulada
“FORMULACIONES GALENICAS DE COMPUESTOS ORGANICOQ", dicha
cesion ha sido ejecutada por Matthias WILLMANN el 4 de abril de 2007.

Fecha: 14 noviembre de 2008

Sello
(firmado: Linda K. Adams)

RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey)
Condado de Morris) s.s.:

El 14 de noviembre de 2008, personalmente comparecio ante mi Linda
Adams, conocido del suscrito, y conocido del suscrito como la persona descrita
en ef anterior instrumento y quien lo suscribid, la cual recenocio gue suscribio el
mismo por su propia voluntad y para los fines expuestos en el mismo.

(sello)

{firmado: Kelly Ann Stritenberger)
Un Notario Publico de New Jersey
Mi comision vence el 26 de enero de 2012



Caso 50269

CESION

Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente,
nosotros :

(1) Matthias WILLMANN Ciudadano de Alemania, Erikastrasse 8 4057

Basilea, Suiza

por medio del presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
companfia constituida bajo las leyes de la Confederacion Suiza, de Lichtstrasse
35, 4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios, y representantes legales
todos nuestros derechos titulo e interés para todos los paises de! mundo,
excepto Austria y Novartis Pharma GmbH, una compafia constituida bajo las
Leyes de Austria, de Brunner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus
sucesores, cesionarios y representantes legales todos nuestros derechos titulo
e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, liamados de
ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en ia solicitud de patente
titulada:

FORMULACIONES GALENICAS DE COMPUESTOS ORGANICO

Presentada* en el RO / EPO el 21 de Junio de 2007, y de acuerdo con la
Solicitud de Patente Internacional PCT/EPQ7/005476, (2) dicha solicitud de
patente (3) (3) todas las fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional, (4) todas las demas solicitudes de patentes en todas las regiones
y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patentes de fa Gran
Bretafia presentada el 23 de junio de 2006 y de acuerdo con las solicitud
numero 0612540.5, (5) todas las continuaciones y divisiones de todas las
solicitudes de patentes mencionadas (Incluyendo ademas continuaciones vy
divisiones como fal, sin limites de continuaciones de continuaciones y
continuaciones de divisiones), ((2)-(5) llamados de ahora en adelante
colectivamente “scficitudes de patentes” }, (6) todas las patentes que sean
concedidas de cualquiera de las solicitudes de patentes mencionadas, (7)
todos los registros y confirmaciones y certificados de importacion basados en
una o mas de fas patentes mencionadas y (8) todos los re-otorgamientos,
renovaciones, y extensiones de dichas patentes, emisién de certificados de
reexaminacion para dichas patentes y certificados de proteccion adicional
basados en dichas patentes incluyendo el derecho a presentar las solicitudes
de patentes de dichos inventos y descubrimientos en nombre del
CESIONARIO, sus disefios en cualquier o en todos nuestros nombres, en
todas las regiones y paises para todas las soclicitudes de patentes
mencionadas bajo el Convenio Internacional para la Proteccién de |la Propiedad
Industrial, y todos los demas acuerdos internacionales similares que sean
aplicables) asi mismo para se conservada y disfrutada por dichos cesionarios,




SUs sucesores, cesionarios y representantes legales, proporcionar todos los
terminos para que todas las patentes puedan ser concedidas, para conservar y
disfrutar plenamente y totalmente por nosotros, asi mismo como lo harian si
esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autcrizamos al CESIONARIO y sus
representantes para incorporar en este instrumento el Numero de la Solicitud
y la fecha de presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medioc de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos vy
entregaremos cualquier y todos los documentos necesarios ¢ deseables para
perfeccionar el titulo de los anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes
de patente, registros confirmaciones, certificados de importacion, re-
otorgamientos, renovaciones, extensiones certificados de reexaminacion,
certificados de proteccion adicional a nombre del CESIONARIO, sus
cesionarios, sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la ejecucion
y consecucion de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta
cesidn y venta segun sea necesario o deseable para el registro del mismo ante
la Oficina de Patentes u otra oficina de propiedad industrial, agencia o de
cualguier region o pais en cuestién, y que nosotros, en cualquier momento, al
requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier sclicitud de
patente adicicnal, solicitudes para registros y/o confirmaciones de una o mas
de las patentes mencionadas, solicitudes de certificados de importacion basada
en una o mas de las patentes mencionada, solicitudes de re-otorgamientos
renovaciones y extensiones de una o mas de las patentes mencionadas y
certificados de proteccion adicional basados en una o mas de las patentes
mencionadas y realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y
realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, c¢esionarios, u
otros representantes legales.

Ejecutado el 4 de abril de 2007.

Matthias WILLMANN, (firma ilegible) L.S.




ACEPTACION DE LA CESION

En referencia con la cesion realizada a NOVARTIS AG de la invencidn titulada
“FORMULACIONES GALENICAS DE COMPUESTOS ORGANICO”, firmada
por Matthias WILLMANN; esta certificara que NOVARTIS AG acepta dicha
cesion.

NOVARTIS AG
Por: [Firma lleqible] [Firma llegible]
Nombre: Sabine Zeller Ella Rutschmann
Cargo: Administrador Experto de Pl Administrador Profesional de PI

Fecha: abril 4 de 2007




TESTIFICACION

Yo, el suscrito notario publico de Basilea, Suiza, certifico por medio del
presente la autenticidad de las firmas de Sr. Matthias Willmann, ciudadado de

Germania, residente de Basilea, Suiza,

Certifico ademas que fas firmas estan peor encima de las genuinas de las firmas
de Sefora Ella Rutschmann, ciudadana de Lotzwil, Suiza, residente en Basilea,
Suiza, y el sefor Sabine Zeller, Ciudadana de Ormalingen /BL, Suiza residente
en Gelterkinden/BL., Suiza, Tanto para actuar NOVARTIS AG, en Basilea,
Suiza, Tanto como representantes, ambos con firma conjunta.

La autenticidad de tas firmas fue demostrada bajo comparacién.

BASILEA, Suiza, 11 dias del mes de abril de 2007

(Firma) ilegible
Notario

Leg. Prot. Nr.: 121/2007



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
KELLY ANN STRITENBERGER ;

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
KELLY ANN STRITENBERGER, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 25TH DAY OF NOVEMBER 2008

BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER
NO. A347306

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Certificate Number: 113113480
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| hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from
the inventors to NOVARTIS AG, of a patent application entitled, GALENICAL
FORMULATIONS OF ORGAN!IC COMPOUNDS said Assignment having been

executed by Matthias WILLMANN on April 4, 2007.

Date: November 14, 2008 [g"é %
ﬂﬁd,a/Adams

ACKNOWLEDGEMENT

State of New Jersey

}s.s..
County of _Moris )

Onthis 14N gay of _November , 2008, personally appeared before me

Linda Adams to me known, and known by me to be the same

person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that
he (she) executed the same, of his (her) 07n free will for the purpose set forth. .

(/ / uﬁj&,ﬂ
3/ Notary Public G/‘
kY
(Seal) ANotary Public of New Jersey

KELLY ANN STRITENBERGER
My Commission Expires January 26, 2012
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ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequaqy of which is hereby acknowledged, we

Matthias WILLMANN citizen of Germany Erikastrasse 8
4057 Basel
CH

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna, .
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitied

Galenical Formulations of Organic Compounds

filed* in the RO/ EPO . on zf—’é A , 200 7 , and accorded Internationa! Patent Application
Number PCT/KF’O*?/}’J' 7,7%(2) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international
patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the
Great Britain, patent application filed on 23 June 2006 and accorded Application Number 0612540.5, (5) all
continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), {(2)-(5) hereinafter
referred to collectively as “"patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent
applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued
for said patents and supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file
patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in
any or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions
and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the Internationat
Convention for the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar internationai
agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not

been made.
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“We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the
execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplementat
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.,

Executed this ok day of /‘?"pr:( 20 0+,

Wethian Lo s—— L.S.

Name: Matthias WILLMANN

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)s.s.: '

County of ‘ )

On this day of , 20 , personally appeared before me

t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled “Organic compounds”

signed by Matthias WIL LMANN; this will certify that NOVARTIS AG accepts such Assignment.

NOVARTIS AG

& Rebchme

By .
Name . Sabine Zeiler Ella Rutschmann
Function : IP Adm. Expert IP Adm. Professional

Date: /’VQQ_&_ Y ! e




Attestation

1, the-undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signature of Mr. Matthias Willmann, German citizen, residing in Basel,
Switzerland.

1 further certify that the above signatures are the genuine signatures of Ms. Ella
Rutschmann, citizen of Lotzwil, Switzerland, residing in Basel, Switzerland, and of Ms.
Sabine 2zeller, citizen of Ormalingen/BL, Switzerland, residing in Gelterkinden/BL,
Switzerland, both acting for Novartis AG, in Basel, Switzerland, both as proxy holders,
both with joint signature. B

The authenticity of the signatures was established by comparison.

| BASEL, Switzerland, this 11™ (eleventh) day of April 2007 (twothousandandseven).

Leg.Prot.Nr. AT /2007
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GALENICAL FORMULATIQONS OF ALISKIREN AND HYDROCHLOROTHIAZIDE

The present invention relates to solid oral dosage forms comprising an orally active renin
inhibitor, aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and hydrochlorothiazide
(HCTZ) as the active ingredients in a suitable carrier medium. In particular, the present
invention provides galenical formulations comprising the hemi-fumarate salt aliskiren in
combination with hydrochlorothiazide (HCTZ). The present invention also relates to the

processes for their preparation and to their use as medicaments.

In the following the term “aliskiren®, if not defined specifically, is to be understood both as the
free base and as a salt thereof, especially a pharmaceutically acceptable salt thereof, most

preferably a hemi-fumarate thereof.

Renin released from the kidneys cleaves angiotensinogen in the circulation to form the
decapeptide angiotensin |. This is in turn cleav.ed by angiotensin converting enzyme in the
lungs, kidneys and other organs to form the octapeptide angiotensin lI. The octapeptide
increases blood pressure both directly by arterial vasoconstriction and indirectly by liberating
from the adrenal glands the sodium-ion-retaining hormone aldosterone, accompanied by an
increase in extracellular fluid volume. Inhibitors of the enzymatic activity of renin bring about
a reduction in the formation of angiotensin I. As a result a smaller amount of angiotensin Il
is produced. The reduced concentration of that active peptide hormone is the direct cause
of, e.g., the antihypertensive effect of renin inhibitors. Accordingly, renin inhibitors, or salts

thereof, may be employed, e.g., as antihypertensives or for treating congestive heart failure.

The renin inhibitor, aliskiren, in particular, a hemi-fumarate thereof, is known to be effective
in the treatment of reducing blood pressure irrespective of age, sex or race and is also well

tolerated. Aliskiren in form of the free base is represented by the following formula

\

O
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and chemically defined as 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3-amino-2,2-dimethyl-3-oxopropyl)-2,7-
di(1-methylethyl)-4-hydroxy-5-amino-8-[4-methoxy-3-(3-methoxy-propoxy)phenyl}-
cctanamide. As described above, most preferred is the hemi-fumarate salt thereof which is

specifically disclosed in EP 678503 A as Example 83.

Hydrochlorothiazide is a known diuretic and the combination with Aliskiren is described, e.q.
in W002/40007.

The oral administration of such pharmaceutical agents as tablets or capsules has certain
advantages over parenteral administration such as i.v. ori.m. Diseases requiring treatment
with painful injectable formulations are considered to be more serious than those conditions
which can be treated with oral dosage forms. However, the major advantage with oral
formulations is held to be their suitability for seif administration whereas parenteral

formulations have to be administered in most cases by a physician or paramedical

personnel.

However, aliskiren is difficult to formulate and it is not trivial to make oral formulations in the
form of tablets in a reliable and robust way. In a galenical formulation comprising aliskiren,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a high amount is normally needed of the drug
substance (DS) with properties that make the formulation of tablets difficult.

For example, aliskiren has a needlie shaped crystal habit, which has a negative influence on
the bulk properties of the drug substance, e.g., flow properties and builk density. The
compression behavior of the drug substance is poor, leading to weak interparticulate bonds
and polymorphism changes under pressure. Aliskiren has a strong elastic component that
also leads to weakening of interparticulate bonds. The high dose (up to 300 or 600 mg of
the free base per tablet} makes a high drug loading necessary in order to achieve a

reasonable tablet size.

The drug substance quality is very variable with effect on the processability of a tablet, e.g.,
particle size distribution, bulk density, flowability, wetting behavior, surface area and sticking
tendency. Moreover, aliskiren is highly hygroscopic. After contact with water and removal of
the water, the drug substance polymorphism changes to an amorphous state, which shows
inferior stability compared to the crystalline state. The combination of these hurdles makes a
standard tablet manufacturing process extremely difficuit. A solid oral dosage form of
Aliskiren is described in W(Q2005/089729.
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The difficulties encountered with Aliskiren to prepare oral formulations in the form of tablets
in a reliable and robust way are believed to be potentiated when using it in combination with
other therapeutic agents, in particular HCTZ. Direct compression is not a feasible option for
routine preduction of Aliskiren because of, e.g., the high hygroscopicity, the needle shaped
particle structure, the poor flowability with resulting processability problems and dose
uniformity problems. A roller compaction process leads to a reduction of the high bulk -
volume of the drug substance. Yet, the pre-compression of the drug substance during roller
compaction makes a further compression into tablets with sufficient hardness and resistance
to friability without a high amount of excipients extremely difficult due to the low
compressibility of the drug substance. Aliskiren tends to undergo a polymorph change to a
higher amorphous state under pressure, e.g. compression. Roller compaction leads to a
glassy material with poor compressibility and an unsuitable release profile.Consequently, the
methods developed for e.g. a formulation containing HCTZ and valsartan as disclosed in

WQO387/49394 involving compression methods are not applicable in the present case.

Furthermore, when using a formulation containing Aliskiren and HCTZ, the dissolution rates
of both therapeutic agents must be controlled to be within an acceptable range and these
dissolution rates must be balanced with a sufficient hardness and friability characteristics.

Several methods were found unsuitable to solve the object of the present invention to
prepare the claimed formulation. In addition to the above-mentioned unsuitability of
compression methods, alsc wet granulation of the drug substance of Aliskiren and HCTZ
was found to be inappropriate due to a too slow drug release profile after storage. Various
methods to prepare formulations containing Aliskiren in the inner phase and HCTZ in the
external phase were also not successful and resulted in either poor flow characteristics or

low dissolution rates.

Accordingly, a suitable and robust galenical formulation' overcoming the above problems
relating to the properties of aliskiren in particular when formulated together with HCTZ need

to be developed.

The present invention has solved the above problems resulting in a robust formulation

avoiding all the above disadvantages and in a process suitable for large-scale manufacture

of solid oral dosage forms.

The present invention relates to a solid oral dosage form comprising
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a) atherapeutically effective amount of Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof,
b) atherapeutically effective amount of hydrochlorothiazide (HCTZ), and
c) a hydrophilic filler selected from a carbohydrate or combinations thereof.

it was surprisingly found that the hydrophilic filler has a positive influence on the
disintegration times and thus the dissolution rates of the therapeutic agents. This was
completely unexpected since it is typically the purpose of a filler to impart good flow and
compression characteristics to the material. Due to these effects, the amount of disintegrant
can be reduced. Although a relatively high amount of distintegrant is desirable in order to
ensure high dissolution rates, this has certain disadvantages when applying an aqueous
coating to the tablet core later on. Therefore, if such a relatively high amount of disintegrant
can be avoided due to the use of the hydrophilic filler, the resulting oral dosage form is also

more robust than before.

in a preferred embodiment of the present invention, component (a) is present in an amount
ranging from 25 to 47% by weight based on the total weight of the oral dosage form.

In another preferred embodiment of the present invention component {a) is present in an
amount of 26 to 46, preferably 28 to 44% by weight based on the total weight of the oral

dosage form.
~

Itis preferred that component (a) is present in an amount ranging from about 75 mg to

about 600 mg of the free base per unit dosage form.

In a preferred embodiment of the present invention, component (a) is present in an amount
ranging from about 75 to about 300 mg of the free base per unit dosage form, in particular
75, 150 or 300 mg.

In a further preferred embodiment of the present invention, the dosage of aliskiren is in the

form of a hemi-fumarate thereof and is present in an amount of about 83, about 166, about

332 or about 663 mg per unit dosage form.
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In a preferred embodiment of the present invention, component (b) is present in an amount
ranging from 0.5 to 10%, such as 1 to 6 %, by weight based on the total weight of the oral

dosage form.

In another preferred embodiment of the present invention, component (b) is present in an
amount of 1.4 to 5.5, preferably 1.5t0 1.8, 2.7 to 3.1 or 4.6 to 5.0% by weight based on the

total weight of the oral dosage form.

It is preferred that component (b) is present in an amount ranging from about 6 mg to about

30 mg per unit dosage form.

in a preferred embodiment of the present invention, component (b) is present in an amount

ranging from about 12.5 to about 25 mg per unit dosage form, in particular 12.5 or 25 mg.

In a preferred embodiment of the present invention, component (c) is present in an amount

ranging from 3 to 30% by weight based on the total weight of the oral dosage form.

In another preferred embodiment of the present invention component (c) is present in an
amount of more than 5 to 25, preferably 5.5to 7, 10to 13 or 18 to 21% by weight based on

the total weight of the oral dosage form.

It is preferred that component (¢) is present in an amount ranging from about 30 mg to

about 150 mg per unit dosage form.

In a preferred embodiment of the present invention, component (c) is present in an amount

ranging from about 50 to about 100 mg per unit dosage form, in particular 50 or 100 mg.

Preferred examples of the carbohydrate as the hydrophilic filler include sugars, sugar
alcohols and starches or combinations of these, in particular confectioner’s sugar,
compressible sugar, dextrates, dextrin, dextrose, lactose, mannitol, sorbitol, sucrose, starch

such as corn starch, potato starch or wheat starch.

Most preferred are lactose and starch, such as wheat starch, which can be present
individually or as a mixture thereof. Preferred is a mixture such as a 2:1, 1:2 or 1:1 mixture,

most preferably a 1:1 mixture.
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The weight ratio of component (a) to component (b) preferably ranges from about 4:1 to
about 30:1, more preferably from about 6:1 to about 24:1. Most preferably, the weight ratio
is about 6:1, 12:1 or 24:1 based on the free acid. When using a salt such as the
hemifumarate, the ratios will be adapted accordingly. For the following ratios, the numbers
refer to component (a), thus referring to the free acid or the salt, in particular the

hemifumarate.

The weight ratio of component (a) to component (¢) preferably ranges from about 1:1 to
about 10:1, more preferably from about 1.2:1 to about 8:1. Most preferably, the weight ratio
is about 1.5-7:1, such as 1.5-1.7.1, 6.0-6.8:1 or 3.0to 3.4:1.

The weight ratio of component (b) to component (c) preferably ranges from about 0.1:1 to
about 0.6:1, more preferably from about 0.2:1 to about 0.3:1. Most preferably, the weight
ratio is about 0.25:1.

The solid oral dosage forms according to the present invention show desirable drug release
(DR) properties. Preferably, the DR is at least 75 %, more preferably at least 80%, after 45
min. for component (a). Preferably, the DR is at ieast 75 %, more preferably at least 80%,
after 60 min. for component (b). The DR is measured by standard methods known to the
person skilled in the art, see the harmonized procedure set forth in the pharmacopeias USP

<711>and EP 2.9.3 and JP.

The solid oral dosage forms according to the present invention also have a low friability.
Preferably the friability is not more than 0.8%, more preferably not more than 0.4%. The
friability is measured by standard methods known to the person skilled in the art, see the
harmonized procedure set forth in the pharmacopeias USP <1216> and EP 2.9.7 and JP.

The solid oral dosage forms according to the present invention also have a desirable
disintegration property. Preferably the disintegration time is not more than 40 min, more
preferably not more than 30 min, such as below 27 min. The disintegration time is measured
by standard methods known to the person skilled in the art, see the harmonized procedure
set forth in the pharmacopeias USP <701> and EP 2.9.1 and JP.

The solid oral dosage forms according to the present invention also have a sufficient
hardness. Preferably the hardness is in arrange so as to ensure a low friability, good
coatability, desirably fast disintegration times and thus high dissolution rates time. The

actual values for the hardness are dependent on the size of the oral dosage form. For oral
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dosage forms with 75 mg of aliskiren based on the free acid, preferred ranges are between
65 to 140N, more preferably 70 to 130N, such as 73 to 125N. For oral dosage forms with
150 mg of aliskiren based on the free acid, preferred ranges are between 150 to 240N, more
preferably 155 to 225N, such as 160 to 220N. For oral dosage forms with 300 mg of
aliskiren based on the free acid, preferred ranges are between 160 to 270N, more preferably
175 to 260N, such as 180 to 250N. The cited hardness refers to the hardness of the core of
a solid oral dosage form. The hardness is measured by standard methods known to the

person skilled in the art, using e.g. equipment from Erweka and Pharmatest.

Solid oral dosage forms according to the present invention provide for the administration of
the active ingredient in a relatively small oral form of sufficient hardness and short
disintegration times. Furthermore, the oral dosage forms obtained are stable both to the
production process and during storage, e.g., for about 2 years in conventional packaging,

e.g., sealed aluminium blister packs.

The terms "effective amount” or “therapeutically effective amount” refers to the amount of
the active ingredient or agent which halts or reduces the progress of the condition being

treated or which otherwise completely or partly cures or acts palliatively on the condition.

Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, can, e.g., be prepared in a manner
known per se, especially as described in EP 678503 A, e.qg., in Example 83.

Hydrochlorothiazide is a known therapeutic agent which is useful in the treatment of

hypertension.

A solid oral dosage form comprises a capsule or maore preferably a tablet or a film-coated

fablet.

A solid oral dosage form according to the invention comprises additives or excipients that are
suitable for the preparation of the solid oral dosage form according to the present invention.
Tabletting aids, commonly used in tablet formulation can be used and reference is made to
the extensive literature on the subject, see in particular Fiedler's “Lexicon der Hilfstoffe", 4th
Edition, ECV Aulendorf 1996, which is incorporated herein by reference. These include, but
are not limited to, fillers, binders, disintegrants, lubricants, glidants, stabilising agents, fillers

or diluents, surfactants, film-formers, softeners, pigments and the like.
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In a preferred embodiment the solid oral dosage form according to the present invention

comprises as an additive a further filler in addition to component (c).

In a preferred embodiment the solid oral dosage form according to the present invention

comprises as an additive, e.g. in addition to a further filler, a disintegrant.

In a preferred embodiment the solid oral dosage form according to the present invention
comprises as an additive, e.g. in addition to a further filier and a disintegrant, a lubricant.

in a preferred embodiment the solid oral dosage form according to the present invention

comprises as an additive, e.g. in addition to a further filler, a disintegrant and a lubricant, a

glidant.

In a preferred embodiment the solid oral dosage form according to the present invention
comprises as an additive, e.g. in addition to a further filler, a disintegrant, a lubricant and a

glidant, a binder.

As fillers one can particularly mention celluloses, e.g., hydroxypropyl cellulose, hydroxyethyl
cellulose, hydroxypropyl methyl celiulose (HPMC) and, preferably, microcrystalline cellulose,
e.g., preducts available under the registered trade marks AVICEL, FILTRAK, HEWETEN or

PHARMACEL .

As binders for wet granulation, one can particularly mention polyvinylpyrrolidones (PVP),
e.g., PVP K 30, HPMC, e.g., viscosity grades 3 or 6 cps, and polyethylene glycols (PEG),
e.g., PEG 4000. A most preferred binder is PVP K 30.

As disintegrants one can patrticularly mention carboxymethylcellulose calcium (CMC-Ca),
carboxymethylcellulose sodium (CMC-Na}), crosslinked PVP (e.g. CROSPOVIDONE,
POL\”PLASDONE or KOLLIDON XL}, alginic acid, sodium alginate and guar gum, most
preferably crossiinked PVP (CROSPOVIDONE), crosslinked CMC (Ac-Di-Sol),
carboxymethylstarch-Na (PIRIMOJEL and EXPLOTAB). A most preferred disintegrant is
CROSPOVIDONE.

As glidants one can mention in particular colloidal silica, such as colloidal silicon dioxide,
e.g., AEROSIL, magnesium (Mg) trisilicate, powdered cellulose, starch, talc and tribasic

calcium phosphate or combinations of these with fillers or binders, e.g., silicified
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microcrystalline cellulose (PROSOLV). A most preferred glidant is colloidal silicon dioxide
(e.g. AEROGSIL 200) as well as talc.

As lubricants one can mention in particular Mg stearate, aluminum (Al) or Ca stearate, PEG
4000 to 8000 and talc, hydrogenated castor oil, stearic acid and salts thereof, glycerol
esters, Na-stearylfumarate, hydrogenated cotton seed oil and others. A most preferred

lubricant is Mg stearate.

Additives to be used as filmcoating materials comprise polymers such as HPMC, PEG, PVP,
polyvinylpyrrolidone-vinyl acetate copolymer (PVP-VA), polyvinyl alcohol (PVA), and sugar
as film formers. A most preferred coating material is HPMC, especially HPMC 3 cps
(preferred amount 5-6 mg/cm?), and mixtures thereof with further additives, e.g., those
‘available under the registered trade mark OPADRY. Further additives comprise pigments,
dies, lakes, most preferred TiO, and iron oxides, anti-tacking agents like talc and softeners

like PEG 3350, 4000, 6000, 8000 or others. Most preferred additives are talc and PEG
4000. '

The present invention likewise relates to a solid oral dosage form comprising a
therapeutically effective amount of aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
as an active agent, a therapeutically effective amount of HCTZ and a hydrophilic filler
selected from a carbohydrate or combinations thereof. Further additives include, but are not
limited to, additional fillers, binders, disintegrants, lubricants, glidants, stabilising agents,
diluents, surfactants, film formers, pigments, softeners and antitacking agents and the [ike.
The amounts of the active ingredient and further additives are preferably those as defined

above or below.

The present invention likewise relates to a solid oral dosage form comprising a
therapeutically effective amount of aliskiren, or a pharmaceutically acceptabie salt thereof, a
therapeutically effective amount of HCTZ and a hydrophilic filler selected from a
carbohydrate or combinations thereof and a disintegrant as an additive. Further additives
"include, but are not limited to, additional fillers, binders, lubricants, glidants, stabilising
agenfs, diluents, surfactants, film formers, pigments, softeners and antitacking agents and
the like. The amounts of the active ingredient and further additives are preferably those as

defined herein above or below.

N

4
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The present invention likewise relates to a solid oral dosage form comprising a
therapeutically effective amount of aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a
therapeutically effective amount of HCTZ and a hydrophilic filler selected from a
carbohydrate or combinations thereof, a disintegrant and a further filler as additives. Further
additives include, but are not limited to, binders, lubricants, glidants, stabilising agents,
diluents, surfactants, film formers, pigments, softeners and antitacking agents and the like.
The amounts of the active ingredient and further additives are preferably those as defined

herein above or below.

The present invention likewise relates to a solid oral dosage form comprising a
therapeutically effective amount of aliskiren, or a pharmaceutically acceptable sait thereof, a
therapeutically effective amount of HCTZ and a hydrophilic filler selected from a
carbohydrate or combinations thereof, a disintegrant, a further filler and a lubricant as
additives. Further additives include, but are not limited to, binders, glidants, stabilising
agents, diluents, surfactants, film formers, pigments, softeners and antitacking agents and
the like. The amounts of the active ingredient and further additives are preferably those as

defined herein above or below.

The present invention likewise relates to a solid oral dosage form comprising a
therapeutically effective amount of aliskiren, or a pharmaceutically acceptable sait thereof, a
therapeutically effective amount of HCTZ and a hydrophilic filler selected from a
carbohydrate or combinations thereof, a disintegrant, a further filler, a lubricant and a glidant
as additives. Further additives include, but are not limited to, binders, stabilising agents,
diluents, surfactants, film formers, pigments, softeners and antitacking agents and the like.
The amounts of the active ingredient and further additives are preferably those as defined

herein above or below.

The present invention likewise relates to a solid oral dosage form comprising a
therapeutically effective amaount of aliskiren, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, a
therapeutically effective amount of HCTZ and a hydrophilic filler selected from a
carbohydrate or combinations thereof, a disintegrant, a further filler, a lubricant, a glidant and
a binder as additives. Further additives include, but are not limited to, stabilising agents,
diluents, surfactants, film formers, pigments, softeners and antitacking agents and the like.
The amounts of the active ingredient and further additives are preferably those as defined

herein above or below.
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One or more of these additives can be selected and used by a person skilled in the art
having regard to the particular desired properties of the solid oral dosage form by routine

experimentation and without any undue burden.

The amount of each type of additive employed, e.g., glidant, binder, disintegrant, filler or
diluent and lubricant or film coat may vary within ranges conventional in the art. Thus, for
example, the amount of lubricant may vary within a range of from 0.2 to 5% by weight, in
particular, for Mg stearate from 0.5 to ‘2.0% by weight, e.g., from 0.8 to 1.5% by weight; the
amount of binder may vary within a range of from 0 to about 20% by weight, e.g., from 2 to
4% b’y weight; the amount of disintegrant may vary within a range of from 0 to about 20% by
weight, e.g., from 8 to 13% by weight; the amount of additional filler or diluent may vary
within a range of from O to about 80% by weight, e.g., from 20 to 35% by weight; whereas
the amount of glidant may vary within a range of from C to about 5% by weight, e.g. from 0.4
to 2% by weight; and the amount of film coat may vary within a range of 0 to 20 mg/cm?, e.g.

4 to 7 mg/cm®.

Itis a characteristic of the present solid oral dosage forms that they contain only a relatively
small amount of additives given the high content of the active agent. This enables the
production of physically small unit dosage forms. The total amount of additives in a given
uncoated unit dosage may be about 70% or less by weight based on the total weight of the
solid orat dosage form, more particularly about 65% or less. Preferably, the additive content
is in the range of about 50 to 64% by weight, more particularly, the additive content ranges

from about 55 to about 63% by weight.

A preferred amount of a further filler, especially of microcrystalline cellulose, ranges from
about 20 to 35, more preferably 22 to 33, % by weight per unit dosage form. This amount of

filler can contribute to a desired hardness of the oral dosage form.

A preferred amount of a binder, especially of PVP K 30, ranges from about 2 to 4, more
preferably 2.1 to 3.2, % by weight per unit dosage form.

A preferred amount of a disintegrant, especially of CROSPOVIDONE, ranges from about 0
to 20, more preferably 8 to 14, most preferably 9 to 13, % by weight per unit dosage form.
Due to the use of the component (c), the amount of disintegrant can be controlled

advantageously so as to avoid an undesirable disintegration profile, in particular to avoid a



WO 2007/1473596 . PCT/EP2007/005476

-12-

too high amount of disintegrant that can have a negative impact on the later aqueous

coating.

A preferred amount of a glidant, especially of colloidal silicon dioxide, ranges from about 0 to
5, more preferably 0.4 to 2.0, most preferably 0.6 to 1.8, % by weight per unit dosage form.
In addition a further glidant, such as talc, can be present prefc_arably in amounts of about Q to
5, more preferably 0.3 to 2.0, most preferably 0.4 to 1.8, % by weight per unit dosage form.

A preferred amount of a lubricant, especially of Mg stearate, ranges from about 0.8 to 1.8,

more preferably 1.0 to 1.5, % by weight per unit dosage form.

The amounts provided herein for the additives apply equally for the uncoated unit dosage

form as well as the finai coated unit dosage form.

A preferred amount of a film coat, especially of HPMC 3 cps, ranges from about 4to 7

mg/’cm2 per unit dosage form.

Preferred amounts of component (a) and additives are further shown in the illustrative

Examples.

The absolute amounts of each additive and the amounts relative to other additives is
similarly dependent on the desired properties of the solid oral dosage form and may also be
chosen by the skilled artisan by routine experimentation without undue burden. For
example, the solid oral dosage form may be chosen to exhibit accelerated and/or delayed

release of the active agent with or without quantitative control of the release of active agent.

Thus, where accelerated release is desired a disintegrant such as crosslinked PVP, e.g.,
those products available under the registered trade marks POLYPLASDONE XL or
KOLLIDON CL, in particular, having a molecular weight in excess of 1,000,000, more
particularly, having a particle size distribution of less than 400 microns or, preferably, less
than 74 microns, or comprising reactive additives (effervescent mixtures) that effect rapid
disintegration of the tablet in the presence of water, for example so-called effervescent
tablets that contain an acid in solid form, typically citric acid, which acts in water on a base
containing chemically combined c¢arbon dioxide, for example sodium hydrogencarbonate or

sodium carbonate, and releases carbon dioxide.
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Whereas if delayed release is desired one may employ coating technology for
multiparticulates (e.g. pellets, minitablets), wax matrix systems, polymer matrix tablets or

polymer coatings or other technologies cenventional in the art.

Quantitative control of the release of the active agent can be achieved by conventional
techniques known in the art. Such dosage forms are known as oral osmotic systems (e.g.
OROS), coated tablets, matrix tablets, press-coated tablets, multilayer tablets and the like.

In a solid oral dosage form preferred additives are microcrystalline cellulose,
hydroxypropylcellulose, crosslinked PVP, PVP, PEG, CMC-Na or CMC-Ca, Mg stearate, Ca
stearate or Al stearate, anhydrous colloidal silica, talc, titatium dioxide and iron oxide
pigments. The amounts of additive employed will depend upon how much active agent is to
be used. The stearate, e.g., Mg stearate is preferably employed in amounts of 0.8 to 1.8%
by weight. Whereas the silica is preferably employed in an amount of from 0.4 to 2.0% by

weight.

The amount of aliskiren in the form of the hemi-fumarate thereof within the total weight of the
uncoated unit dosage form ranges, preferably, from about 83 to about 663 mg, most
preferably, the amount of aliskiren hemi-fumarate is about 83, about 166 or about 332 mg

per. unit dosage form.

The weight ratio of component (a) to the binder preferably ranges from about 8:1 to about
25:1, more preferably from about 11:1 to about 15:1. Most preferably, the weight ratio is
about 13.5-14:1.

The weight ratio of component (a) to the disintegrant preferably ranges from about 2:1 to
about 4.1, more preferably from about 2.5:1 to about 3.7:1. Most preferably, the weight ratio
is about 3.2-3.4:1.

The Weight ratio of component (a) to the glidants preferably ranges from about 5:1 to about
80:1, more preferably from about 6:1 to about 40:1. Most preferably, the weight ratio is
about 9-32:1.

The weight ratio of component (a) to the lubricant preferably ranges from about 20:1 to
about 50:1, more preferably from about 22:1 to about 38:1. Most preferably, the weight ratio
is about 24-36:1.
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The weight ratio of component (b) to the binder preferably ranges from about 0.2:1 to about
5:1, more preferably from about 0.3:1 to about 3:1. Most preferably, the weight ratio is about
0.5-2:1.

The weight ratio of component (b) to the disintegrant preferably ranges from about 0.1:1 to
about 1:1, more preferably from about 0.1:1 to about 0.7:1. Most preferably, the weight ratio
is about 0.2-0.6:1.

The weight ratio of component (b) to the glidants preferably ranges from about 0.8:1 to about
3:1, more preferably from about 1:1 to about 2:1. Most preferably, the weight ratio is about
1.1-1.5:1.

The weight ratio of component (b) to the lubricant prefefably ranges from about 1:1 to about
6:1, more preferably from about 1.1:1 to about 4:1. Most preferably, the weight ratio is about
1.2-3.8:1.

The solid oral dosage forms according to the present invention may also be in the form of
film-coated tablets or dragées in which case the solid oral dosage form is provided with a
coating typically a polymer like HPMC, PVP or the like, sugar, shellac or other film-coating
entirely conventional in the arl. Attention is drawn to the numerous known methods of
coating employed in the art, e.g., spray coating in a fluidized bed, e.g., by the known
methods using apparatus available from Aeromatic, Glatt, Wurster or Hdttlin, in a perforated
pan coater, e.g., by the known methods using aparatus from Accela Cota, Glatt, Driam or
otheré, or other methods conventional in the art. The additives commonly used in

confectioning may be employed in such methods.

A further embodiment of the present invention is a process for the manufacture of a solid

oral dosage form according to the present invention.

Thus, the present invention provides a process for the manufacture of a solid oral dosage

form of the present invention comprising:

i) granulating

a) atherapeutically effective amount of Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof,

b)  atherapeutically effective amount of hydrochlorothiazide (HCTZ), and
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¢)  a hydrophilic filler selected from the carbohydrates or a combination thereof;

and additives with a granulation liquid;

ii) drying a resulting granulate;

iii) mixing the dried granulate with outer phase excipients;

iv) compressing a resulting mixture to form a solid oral dosage as a core tablet; and

v) optionally coating a resulting core tablet to give a film-coated tablet.

This process has been found ta be the best way of manufacturing suitable aliskiren + HCTZ

solid oral dosage forms, especially tablets, in contrast to other methods described before.

The resulting formulation shows the following advantages:

« A relatively high drug loading may easily be achieved;

» The formulation of tablets with sufficient hardness, resistance to friability, disintegration
time, dissolution rate etc. is possible;

» The sticking tendency and poor flow of the drug substance is reduced to a minimum;

. A robust manufacturing process of the DP is achieved,

« Scale-up of formulation and process resulting in a reproducible DP performance is
achieved; and

. Sufficient stability to achieve a reasonable shelf life is achieved.

The excipients may be distributed partly in the inner (granular) phase and partly in the outer
phase, which is the case in the described invention. Microcrystalline cellulose (fifler) and
CROSPOVIDONE (disintegrant) are preferably partly in the inner and partly in the outer
phase, PVP K 30 (binder), preferably only part of the inner phase, being the binder during
granuiation, Colloidal silicon dioxide (glidant) and Mg stearate (lubricant) are preferably
partly in the inner and partly in the outer phase . Talc (glidant) is preferably only in the inner

phase.

The inner phase excipients, e.g., filter, binder and disintegrant, the hydrophilic filer and the
drug substance are mixed and granulated to form the granular or inner phase. Preferably,
two granular phases are obtained separately, one containing component (a), the other
containing component (b). Component (c) is preferably present in the granuiar phase

containing component (b).
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The granulation of each phase preferably takes place by aqueous or organic wet
granulation. Preferably the granular phase containing component (a) undergoes organic wet
granulation and/or the the granular phase containing component (b) undergoes aqueous wet
granulation. Aqueous wet granulation means that the granulation liquid is or contains water,
whereby preferably the granulation takes place in the presence of starch glue as a
granulation liquid. The granulation liquid for the organic wet granulation can be ethanol, a
mixture of ethanol and water, a mixture of ethanol, water and isopropanol, or a solution of
PVP in the before mentioned mixtures. A preferred mixture of ethanol and water ranges
from about 50/50 to about 99/1 (% wiw), most preferably it is about 94/6 (% wiw). A
preferred mixture of ethanol, water and isopropanol ranges from about 45/45/5 to about
98/1/1 (% wiwlw), most preferably from about 88.5/5.5/6.0 to about 91.5/4.5/4.0 (% wiw/w).
In a preferred embodiment, the granulation is effected by an ethanolic solution of the binder

and additional ethanaol.

The granulate is dried and preferably sieved. if the granular phase is provided as two
separate granular phases, the two are preferably mixed together prior to addition of the outer

phase excipients.

- The outer phase containing, e.g., disintegrant, filler, glidant and lubricant, is screened to the
dried granulate and mixed. The mixture is compressed into tablets (cores). The cores may

optionally be coated with a film-coat.

The granulate phase is defined as the inner phase, the excipients added to the granulate are

defined as the outer phase of the tabletting mixture.

The invention likewise relates to a process for the preparation of solid oral dosage forms as
described herein abeove. Such solid oral dosage form may be produced by working up

components as defined herein above in the appropriate amounts, to form unit dosage forms.

Preferably, the additives in step (i) are selected from a filler, a disintegrant, a glidant, a
lubricant and a binder; and the outer phase excipients in step (iii) are selected from a filler, a

disintegrant, a lubricant and a glidant.

s~ Attention is drawn to the numerous known methods of granulating, drying and mixing
employed in the art, e.g., spray granulation in a fluidized bed, wet 'granulation in a high-shear
mixer, melt granulation, drying in a fluidized-bed dryer, mixing in a free-fall or tumble

blender, compressing into tablets on a single-punch or rotary tablet press.
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The manufacturing of the granulate can be performed on standard equipment suitable for
aqueous or organic granulation processes. The manufacturing of the final blend and the

compression of tablets can also be performed on standard equipment.

For example, step (i) may be carried out by a high-shear granulator, e.g., Collette Gral; step
(i) may be conducted in a fluid-bed dryer; step (iii) may be carried out by a free-fall mixer
(e.g. container blender, tumble blender); and step (iv) may be carried out using a dry

compression method, e.g., a rotary tablet press.
As described above, the core tablets may then be optionally film-coated.

Due to the high hygroscopicity and water sensitivity of aliskiren with respect to changes in
polymorphism, the use of water has preferably to be avoided in order to prevent the drug
substance from changes in polymorphism for the above stated reasons (amorphous state,
inferior chemical stability). A solution for said problem is to apply an organic film-coating

process.

The film-coat preferably consists of HPMC as the polymer, iron oxide pigments, titanium
dioxide as coloring agent, PEG as softener and talc as anti-tacking agent. The use of
coloring agents or dyes may serve to enhance the appearance as well as to identify the
compositions. Other dyes suitable for use typically include carotinoids, chlorophyll and

lakes.

The film coating conditions have to assure that the tablet cores do not take up considerable
amounts of moisture and that the drug substance within the tablets does not closely get into
contact with water droplets. This is achieved by process parameter settings that reduce the

amount of humidity which gets onto the tablet cores.

The solid oral dosage forms of the present invention are useful for lowering the blood
pressure, either systolic or diastolic or both. The conditions for which the instant invention is
useful inciude, without limitation, hypertension (whether of the malignant, essential, reno-
vascular, diabetic, isolated systolic, or other secondary type), congestive heart failure, an-
gina (whether stable or unstable), myocardial infarction, artherosclerosis, diabetic nephro-
pathy, diabetic cardiac myopathy, renal insufficiency, peripheral vascular disease, left ven-
tricular hypertrophy, cognitive dysfunction (such as Alzheimer's) and stroke, headache and

chronic heart failure.
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The present invention likewise relates to a method of treating hypertension (whether of the
malignant, essential, reno-vascular, diabetic, isolated systolic, or other secondary type),
congestive heart failure, angina (whether stable or unstable}, myocardial infarction,
artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal insufficiency,
peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, cognitive dysfunction, e.g.,
Alzheimer’s, stroke, headache and chronic heart failure comprising administering to an
animal, including human patient, in need of such treatment a therapeutically effective solid

oral dosage form according to the present invention.

The present invention likewise relates to the use of a solid oral dosage form according to the
present invention for the manufacture of a medicament for the treatment of hypertension
(whether of the matignant, essential, reno-vascular, diabetic, isolated systolic, or other
secondary tybe), congestive heart failure, angina (whether stable or unstable), myocardial
infarction, artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal
insufficiency, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, cognitive dysfunction,

e.g., Alzheimer's, stroke, headache and chronic heart failure.

The present invention likewise refates to a pharmaceutical composition for the treatment of
hypertension (whether of the malignant, essential, reno-vascular, diabetic, isolated systolic,
or other secondary type), congestive heart failure, angina (whether stable or unstable),
myocardial infarction, artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy,
renal insufficiency, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, cognitive
dysfunction, e.g., Alzheimer's, stroke, headache and chronic heart failure, comprising a solid

oral dosage form according to the present invention.

Ultimately, the exact dose of the active agent and the particular formulation to be
administered depend on a number of factors, e.g., the condition to be treated, the desired -
duration of the treatment and the rate of release of the active agent. For example, the
amount of the active agent required and the release rate thereof may be determined on the
basis of known in vitro or in vive techniques, deiermining how long a particular active agent

concentration in the blood plasma remains at an acceptable level for a therapeutic effect.

The above description fully discloses the invention including preferred embodiments thereof.
Madifications and improvements of the embodiments specifically disclosed herein are within
the scope of the following claims. Without further elaboration, it is believed that one skilled

in the' art can, using the preceding description, utilize the present invention to its fullest
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Compositions of aliskiren 75 or 150 mg (free base) and HCTZ 12.5 or 25 mg tablets in

mg/unit.

dosage strength [mg]

Aliskiren/HCTZ

Aliskiren/HCTZ

Aliskiren/HCTZ

75/12.5 150/ 25 150/125§
Aliskiren granulate
Aliskiren hemifumarate’ 82.875 165.75 165.75
AVICEL PH102 45.125 90.25 90.25
PVP K30 PH 3.00 6.00 6.00
PVP-XL 7.10 14.20 14.20
PVP K30 PH in gran. liq. 3.00 6.00 6.00
Ethanol denat. with 5% ) ) .
Isopropanol ?
Total Aliskiren granulate 141.10 282.20 282.20
HCTZ granulate
Hydrechlorothiazide 12.50 25.0 12.50
Lactose monchydrate 25.00 50.0 25.00
Wheat starch 24.50 49.0 24.50
Talc , 4.15 8.3 415
Silica, colloidal anhydrous 3.50 7.0 3.50
Magnesium stearate 0.35 0.7 0.35
Water, purified 2 - - -
Total HCTZ granulate 70.00 140.00 70.00
External phase
PVP XL 18.00 36.00 35.50
AVICEL PH102 22.00 44.00 30.50
Silica, colloidal anhydrous 0.90 1.80 1.80
Mg-Stearate 3.00 6.00 5.00
Total core 255.00 510.00 425.00
Coat
Basic premix black 0.000 0.000 0.000
Basic premix red 0.000 0.027 0.00¢
Basic premix white 13.000 17.397 16.000
Basic premix yellow 0.000 0.576 0.000
Total coat 13.00 18.00 16.00
Total FCT 268.00 528.00 441.00

! salt factor 1.1.05

2 removed during processing
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Compositions of afiskiren 300 mg (free base) and HCTZ 12.5 or 25 mg tablets in mg/unit

Aliskiren/HCTZ Aliskiren/HCTZ
dosage strength [mg]
300/25 300/12.5

Aliskiren granulate

Aliskiren hemifumarate' 331.50 331.50

AVICEL PH102 180.50 180.50

PVP K30 PH 12.00 12.00

PVP-XL 28.40 28.40

PVP K30 PH in gran. liq. 12.00 12.00

Ethanol denat. with 5%
Isopropanol 2

TotalAliskiren granulate 564.40 564.40
HCTZ granulate

Hydrochlorothiazide 25.0 12.50
Lactose monohydrate 50.0 25.00
Wheat starch 49.0 24.50
Talc 8.3 4.15
Silica, colloidal anhydrous 7.0 3.50
Magnesium stearate 0.7 0.35
Water, purified 2 - -
Total HCTZ granuiate 140.00 70.00
External phase

PVP XL 71.00 72.00
AVICEL PH102 61.00 61.00
Silica, colloidal anhydrous 3.60 3.6C
Mg-Stearat 10.00 9.00
Total core 850.00 780.00
Coat

Basic ‘premix black 0.000 0.078
Basic premix red 0.052 0.062
Basic premix white 23.868 25.860
Basic premix yellow 2.080 0.000
Totat coat 26.00 26.00
Total FCT 876.00 805.00

" sall factor 1.1.05
2 temoved during processing

Example 2: Evaluation of 150/25 mq formulation

parameter 150/25 myg
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hardness [N] 216 {202 - 226)
thickness mean [mm)] 5.8
friability [%] 0.4

Disint. time [min] 19 - 21

Example 3: Evaluation of 75/12.5 mg formulation

parameter 75112.5 mg
Disint. time [min]

hardness [N] 105 (102 - 108)
thickness mean [mm] 34
friability [%] ' 0.6

Disint. time [min}] 13-14

Example 4: Evaluation of 300/25 mg formulation

parameter I 300/25 mg
hardness [N] 213 (198 - 230)
thickness mean [mm] 7.4
friability [%] Q.2

Disint. time [min] 20-21

Example 5: Evaluation of 150/12.5 mg formulation

parameter I 150/12.5 mg
hardness [N] 198 (184 - 214)
thickness mean [mm)] 57
friability (%) 0.2

Disint. time [min} 18- 20

Example 6: Evaluation of 300/12.5 mq formulation

parameter I 300/12.5 mg
hardness [N] 215 (196 - 231)
thickness mean {mm] 6.9
friability [%] 02

Disint. ime [min] 18-20

PCT/EP2007/005476




WO 2007/147596 PCT/EP2007/005476

-24 -

What is ctaimed is:

1. A solid oral dosage form comprising

a) atherapeutically effective amount of Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof,
b)  a therapeutically effective amount of hydrochlorothiazide (HCTZ), and
¢)  ahydrophilic filler selected from a carbohydrate or combinations thereof.

2. A solid oral dosage form according to claim 1, wherein component (a) is present in an

amount ranging from 25 to 47% by weight based on the total weight of the oral dosage form.

3. A solid oral dosage form according to claim 1 or 2, wherein component (a) is present in
an amount ranging from 28 to 44% by weight based on the total weight of the oral dosage

form.

4. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein component
(a) is present in an amount ranging from about 75 to about 600 mg of the free base per unit

dosage form.

5. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein component
(a) is present in an amount ranging from about 75 to about 300 mg of the free base per unit

dosage form.

6. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein component

(a) is present in an amount of about 83, about 166 or about 332 mg per unit dosage form.

7. Asolid oral dosage form according to claim 1, wherein component (b) is present in an
amount ranging from 0.5 to 10% by weight based on the total weight of the oral dosage

form.

8. Asolid oral dosage form according to claim 1 or 2, wherein component (b) is present in
an amount ranging from 1.4 to 5.5% by weight based on the total weight of the oral dosage

form.
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9. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein component
(b) is present in an amount ranging from about 12.5 to about 25 mg per unit dosage form.

10. A solid oral dosage form according to claim 1, wherein component (c) is present in an
amount ranging from 3 to 30% by weight based on the total weight of the oral dosage form.

11. A solid oral dosage form according to claim 1 or 2, wherein component (c) is present in
an amount ranging from 5 to 25% by weight based on the total weight of the oral dosage

form.

12. A solid oral dosage form accerding to any of the preceding claims, wherein component

(¢) is present in an amount ranging from about 30 mg to about 150 mg per unit dosage form.

13. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein component
(c) is present in an amount ranging from about 50 to about 100 mg per unit dosage form.

14. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein component
(c) is selected from the group of carbohydrates and combinations thereof , e. g. consisting of
confectioner’s sugar, compressible sugar, dextrates, dextrin, dextrose, lactose, mannitol,

sorbitol, sucrose, starch such as corn starch, potato starch or wheat starch.

15. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein component

(c) is present as a mixture of wheat starch and lactose.

16. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage

form further comprises a further filler.

17. A sclid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the filler is

microcrystalline cellulose.

18. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage

form further comprises a disintegrant.

19. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the

disintegrant is crosslinked PVP,
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20. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the
disintegrant is present in an amount of 8 to 14, preferably 9 to 13, % by weight per unit

dosage form.

21. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage

form further comprises a lubricant.

22. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage

form further comprises a glidant.

23. A solid oral dosage form according to any of the preceding claims, wherein the dosage

form further comprises a binder.

24. A solid oral dosage form according according to any of the preceding claims for the
treatment of hypertension, congestive heart failure, angina, myocardial infarction,
artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal insufficiency,
peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, cognitive dysfunction, stroke,

headache and chronic heart failure.

25. A solid oral dosage form accerding according to any of the preceding claims for the

treatment of hypertension.

26. A method for the treatment of hypertension, congestive heart failure, angina,
myocardial infarction, artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy,
renal insufficiency, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, cognitive
dysfunction, stroke, headache and chronic heart failure which method comprises
administering a therapeutically effective amount of a solid oral dosage form according to

claims 1 to 24 to a patient in need thereof.
27. A method according to claim 26 for the treatment of hypertension.

28. Use of a solid oral dosage form according to claims 1 to 24 for the manufacture of a
medicament for the treatment of hypertension, congestive heart failure, angina, myocardial
infarction, artherosclerosis, diabetic nephropathy, diabetic cardiac myopathy, renal
insufficiency, peripheral vascular disease, left ventricular hypertrophy, cognitive dysfunction,

stroke, headache and chronic heart failure.

29. Use according to claim 28 for the treatment of hypertension.
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30. A process for the manufacture of a solid oral dosage form according to any of claims 1 to

24 comprising the steps of:

i) granulating

a) atherapeutically effective amount of Aliskiren, or a pharmaceutically acceptable

salt thereof,
b}  atherapeutically effective amount of hydrochlorothiazide (HCTZ), and

c) a hydrophilic filler selected from a carbohydrate or combinations thereof

and additives with a granulation liquid;

i} drying a resulting granulate;

i) mixing the dried granulate with outer phase excipients;

iv) compressing a resulting mixture to form a solid oral dosage as a core tablet; and

v) optionally coating a resuiting core tablet to give a film-coated tablet.

31. A process according to claim 30, wherein the preparation of he granular phase in steps
(i) and (ii) is performed as two separate phases, one containing the component (a), the other
containing the component (b), whereby the two granular phases are combined prior to step
(iii).

32. A process according to claim 31, wherein component {c) is present in the granular phase

containing component (b).
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FORMULACIONES GALENICAS DE ALISQUIRENO E

HIDROCLOROTIAZIDA

La presente invencidén se refiere a formas de dosificaciéon oral
solidas que comprenden un inhibidor de renina cralmente activo,
alisquireno, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, e
hidroclorotiazida (HCTZ) como los ingredientes activos en un medic
portador adecuado. En particular, la presente invencion proporciona
formulaciones galénicas que comprenden la sal de hemi-fumarato de
alisquireno en combinacion con hidroclorotiazida (HCTZ). La
presente invencién también se refiere a los procesos para su
preparacion, y a su uso comoc medicamentos.

En lo siguiente, se debe entender que el término "alisquireno”,
si no se define de una manera especifica, es tanto la base libre como
una sal del mismo, en especial una sal farmaceuticamente aceptable
del mismo, mas preferiblemente un hemi-fumarato del mismo.

La renina liberada desde los rifones disocia el
angiotensinégeno en la circulacién para formar el decapéptido

angiotensina |. A su vez, éste es disociado por la enzima

convertidora de angiotensina en los pulmones, en los rifiones, y en

otros érganos, para formar el octapéptido angiotensina I{l. EI
octapeptido aumenta la presion sanguinea tanto directamente
mediante vasoconstriccion arterial, como indirectamente mediante la
liberacion de las glandulas adrenales de la hormona de retencion del

iébn de sodio aldosterona, acompafado por un aumento en el volumen

%
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del fluido extracelular. Los inhibidores de la actividad enzimatica de
la renina provocan aproximadamente una reduccién en la formacién
de la angiotensina |. Como resultado, se produce una cantidad mas
pequefia de angiotensina |l. La concentracién reducida de esta
hormona peptidica activa es la causa directa, por ejemplo, del efecto
anti-hipertensivo de (os inhibidores de renina. De conformidad con lo
anterior, los inhibidores de renina, ¢ las sales de los mismos, se
pueden emplear, por ejemplo, como anti-hipertensivos, o para el
tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva.

Se sabe que el inhibidor de renina, alisquireno, en particulav‘r un
hemi-fumarato del mismo, es efectivo en el tratamientc para reducir
la presion sanguinea sin importar la edad, el sexo, o la raza, y
también es bien tolerado. El alisquireno en |la forma de |la base libre,

esta representado por la siguiente formula:

\

O

(M

y se define quimicamente como 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3-amino-2,2-
dimetil-3-oxo-propil)-2,7-di-(1-metil-etil)-4-hidroxi-5-amino-8-[4-

metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)-fenil]l-octanamida. Como se describe
anteriormente, se prefiere mas la sal de hemi-fumarato del mismo, la
cual se da a conocer especificamente en la Patente Eurcpea Numero

EP 878503 A como el Ejemplo B3,
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La hidroclorotiazida es un diurético conocido, y la combinacién ¥/

con alisquireno se describe, por ejemplo, en la Publicacién
Internacional Niumero WQ02/40007.

La administracion oral de estos agentes farmacéuticos como
tabletas o capsulas tiene ciertas ventajas sobre la administracién
parenteral, tal como intravencsa o intramuscular. Se considera que
las enfermedades gue requieren tratamiento con formulaciones
inyectables dolorosas son mas severas que tas condiciones que se
pueden tratar con formas de dosificacién oral. Sin embargo, la
principal ventaja con las formulaciocnes orales es su idoneidad para
la auto-administracidén, mientras que las formulaciones parenterales
tienen que ser administradas en la mayoria de los casos por un
médico o personal paramédico.

Sin embargo, el alisquireno es dificil de formular y no es trivial
hacer formulaciones orales en fa forma de tabletas de una manera
confiable y seguré, En una formulacién galénica que comprenda
alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
normalmente se necesita una alta cantidad de la sustancia de
farmaco {(DS) con propiedades que dificuitan la formulacion de
tabletas.

Por ejemplo, el alisquireno tiene un habito de cristal en forma
de aguja, que tiene una influencia negativa sobre las propiedades de
volumen de la sustancia de farmaco, por ejemplo las propiedades de
flujo y la densidad en volumen. El comportamiento de compresién de

la sustancia de farmaco es pobre, conduciendo a enlaces débiles
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inter-particulas y a cambios de polimorfismo bajo presidon. EI
alisquireno tiene un fuerte componente elastico que también conduce
a un debilitamiento de los enlaces inter-particulas. La alta dosis
(hasta 300 6 600 miligramos de la base libre por tableta) hace
necesaria una alta carga de farmaco con el objeto de alcanzar un
tamafio razonable de la tableta.

La calidad de la sustancia de farmaco es muy variable con
efecto sobre la procesabilidad de una tableta, por ejemplo la
distribucion de tamados de particulas, la densidad en volumen, la
fluidez, el comportamiento de humectacién., el area superficial, y la
tendencia a adherirse. Mas aun, el alisquireno es altamente
higroscépico. Después del contacto con el agua y la remocién del
agua, el polimorfismo de la sustancia de farmaco cambia hasta un
estado amorfo, que muestra una estabilidad inferior comparandose
con el estado cristalino. La combinacion de estos problemas hace
extremadamente dificil un proceso convencional de fabricacion de
tabletas. En la Publicacidon Internacional Numero WQ2005/089729 se
describe una forma de dosificaciéon oral sélida de aIisduireno.

Se cree que las dificultades encontradas con el alisquireno
para preparar formulaciones orales en la forma de tabletas de una
manera confiable y segura son potenciadas cuando se utiliza en
combinacion con otros agentes terapéuticos, en particular
hidroclorotiazida. La compresién directa no es una opcién factible
para la produccion de rutina de alisquireno, debido, por ejemplo, a la

alta higroscopicidad, la estructura de particulas en forma de aguja, la
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pobre fluidez con los probiemas de procesabilidad resultantes, y'
problemas de uniformidad de la dosis. Un procesoc de compactacion
con rodillo conduce a una reduccion del alto volumen a granel de la
sustancia de farmaco. No obstante, la pre-compresién de la
sustancia de farmaco durante la compactaciéon con rodillo hace
extremadamente dificil una compresidén adicional en tabletas con
suficiente dureza y resistencia a la fragilidad sin una alta cantidad de
excipientes, debido a la baja posibilidad de compresiéon de la
sustancia de farmaco. El alisquireno tiende a sufrir un cambio
polimérfico hasta un estado amorfo mas alto bajo presion, por
ejemplo bajo compresidén. La compactaciéon con rodillo conduce a un
material vidriado con una pobre posibilidad de compresion y un perfil
de hberacion inadecuado. En consecuencia, los métodos
desarroliados para, por ejemplo, una combinacién que contenga
hidroclorotiazida vy valsartan, como se dan a conocer en la
Publicacion Internacional Numero WO087/49394, que involucran
métodos de compresion, no son aplicables en el presente caso.
Adicionalmente, cuando se utiliza una formulacién que contiene
alisquireno e hidroclorotiazida, se deben controlar las velocidades de
disolucion de ambos agentes terapéuticos para quedar dentro de un
intervalo aceptable, y se deben equilibrar estas velocidades de
disolucion con caracteristicas suficientes de dureza y fragilidad.
Varios métodos se encontraron inadecuados para resolver el
objeto de la presente invencidn con el fin de preparar la formulacion

reivindicada. En adicion a la falta de idoneidad anteriormente
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mencionada de los métodos de compresion, también se encontrdé que
la granulacion humeda de la sustancia de farmaco de alisquireno e
hidroclorotiazida es iﬁapropiada, debido a un perfil de liberacién del
farmaco demasiado lento después de su almacenamiento. Diferentes
métodos para preparar formulaciones conteniendo alisquirenc en la
fase interna, e hidroclorotiazida en (a fase externa, tampoco tuvieron
éxito, y dieron como resultado pobres caracteristicas de flujo o bajas
velocidades de disolucion.

De conformidad con lo anterior, se necesita desarrollar una
formulacion galénica adecuada y robusta que supere los problemas
anteriores en relacion con las propiedades del alisquireno, en
particular cuando se formule junto con hidroclorotiazida.

La presente invencién ha resuelto los problemas anteriores,
dando como resultado una formulacion robusta que elimina todos los
inconvenientes anteriores, y en un proceso adecuado para la
fabricacion a gran escala de formas de dosificacién oral sélidas.

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacidn

oral s¢lida, la cual comprende:

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de alisquireno, o
una sal farmacéuticamente aceptable dei mismo,

b) una cantidad terapéuticamente efectiva de hidrocloro-
tiazida (HCTZ), vy

c) un relleno hidrofilice seleccionado a partir de un
carbohidrato, o combinaciones del mismo.

De una manera sorprendente, se encontré que el relleno
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hidrofilico tiene una influencia positiva sobre los tiempos de;
desintegracion, y por lo tanto, sobre las velocidades de disolucidn de
los agentes terapéuticos. Esto fue completamente inesperado,
debido a que tipicamente, el propésito de un relleno es impartir
buenas caracteristicas de flujo y compresién al material. Debido a
estos efectos, se puede reducir la cantidad de -desintegrante. Aunque
es deseable una cantidad relativamente alta de desintegrante con el
objeto de asegurar altas velocidades de disolucion, esto tiene ciertas
desventajas cuando se aplica un recubrimiento acuoso al nucleo de
la tableta posteriormente. Por consiguiente, si se puede evitar esta

cantidad relativamente alta de desintegrante debido al uso del

‘relleno hidrofilico, la forma de dosificacién oral resultante también es

mas robusta que antes.

En una modalidad preferida de la presente invencion, el
componente (a) esta presente en una cantidad en el intervalo del 25
al 47 por ciento en peso, basandose en el peso total de ia forma de
dosificacién oral.

En otra modalidad preferida de la presente invencion, el
componente (a) esta presente en una cantidad del 26 al 46, de
preferencia del 28 al 44 por ciento en peso, basandose en el peso
total de la forma de dosificacién oral.

Se prefiere que el componente (a) esté presente en una
cantidad en el intervalo de apfoximadamente 75 miligramos a
aproximadamente 600 miligramos de la base libre por forma de

dosificacion unitaria.
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En una modalidad preferida de la presente invencion, el f
componente (a) esta presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 75 a aproximadamente 300 miligramos de la base
libre por forma de dosificaciéon unitaria, en particular de 75, 150, 6
300 miligramos.

En una modalidad preferida adicional de la presente invencién,
la dosificaciéon de alisquireno esta en la forma de un hemi-fumarato
del mismo, y esta presente en una cantidad de aproximadamente 83,
aproximadamente 166, aproximadamente 332, o aproximadamente
663 miligramos por forma de dosificacidn unitaria.

En una modalidad preferida de la presente invencion, el
componente (b) esta presente en una cantidad en el intervalo del 0.5
al 10 por ciento, tal como del 1 al 6 por ciento en peso, basandose
en el peso total de la forma de dosificacion oral.

En otra modalidad preferida de la presente invencion, el
componente (b) esta presente en una cantidad del 1.4 al 5.5, de
preferencia del 1.5 al 1.8, del 2.7 al 3.1, o del 4.6 al 5.0 por ciento
en peso, basandose en el peso total de la forma de dosificacion oral.

Se prefiere que el componente (b) esté presente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 6 miligramos a
aproximadamente 30 miligramos por forma de dosificacion unitaria.

En una modalidad preferida de la presente invencion, el
componente (b) estad presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 12.5 a aproximadamente 25 miligramos por forma

de dosificacion unitaria, en particular de 12.5 ¢ 25 miligramos.
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En una modalidad preferida de la presente invenciéon, el
componente (c) esta presente en una cantidad en el intervalo del 3 al
30 por ciento en peso, basandose en el peso total de la forma de
dosificacién oral.

En otra modalidad preferida de la presente invencion, el
componente (c) esta presente en una cantidad de mas del 5 al 25, de
preferencia del 5.5 al 7, del 10 al 13, o del 18 al 21 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la forma de dosificacidén oral.

Se prefiere que el componente (c) esté presente en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 30 miligramos a
aproximadamente 150 miligramos por forma de dosificacién unitaria.

En una modalidad preferida de la presente invepcion, el
componente (c) esta presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mi!iéramos por forma
de dosificacion unitaria, en particular de 50 6 100 miligramos.

Los ejemplos preferidos del carbohidrato como el rell-eno
hidrofilico incluyen azucares, alcoholes de azucar, y almidones, o
combinaciones de los mismos, en particular azdcar de confiteria,
azucar comprimible, dextratos, dextrina, dextrosa, lactosa, manitol,
sorbitol, sacarosa, almidén tal como almiddn de maiz, almidén de
papa, o almidén de trigo.

Se prefieren mas lactosa y almiddén, tal como almidén de trigo,
que puede estar presente individualmente o como una mezcla del
mismo. Se prefiere una mezcla, tal como una mezcla de 2:1, 1:2, ¢

1:1, mas preferiblemente una mezcla de 1:1.
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La proporcién en peso del componente (a) al componente (b)
de preferencia esta en el intervalo de aproximadamente 4.1 a
aproximadamente 30:1, méas preferiblemente de aproximadamente
6:1 a aproximadamente 24:1. De una manera muy preferible, Ia
proporcién en peso es de aproximadamente 6:1, 12:1, & 24:1,
basandose en el acido libre. Cuando se utiliza una sal, tal como el
hemi-fumarato, las proporciones se adaptaran de conformidad con lo
mismo. Para las siguientes proporciones, los numeros se refieren al
componente (a), refiriéndose de esta manera al acido libre o a la sal,
en particular al hemi-fumarato.

La proporciéon en peso del componente (a) al componente (cﬁ de'
preferencia esta en el intervalo de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 10:1, mas preferiblemente de aproximadamente
1.2:1 a aproximadamente 8:1. De una ménera muy preferible, la
proporcion en peso es de aproximadamente 1.5-7:1, tal como de 1.5-
1.7.1,6.0-6.8:1,03.0a34:1.

La proporcién en peso del componente (b) al componente (c) de
preferencia esta en el intervalo de aproximadamente 0.1:1 a
aproximadamente 0.6:1, mas preferiblemente de aproximadamente
0.2:1 a aproximadamente 0.3:1. De una manera muy preferible, la
proporcion en peso es de aproximadamente 0.25:1.

Las formas de dosificacion oral solidas de conformidad con la
presente invencion muestran propiedades de liberacién del farmaco
(ODR) deseables. De preferencia, la liberacion del farmaco es de

cuando menos el 75 por ciento, mas preferiblemente de cuando
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menos el 80 por cientoc después de 45 minutos para ei componente
(a). De preferencia, la liberacién del farmaco es de cuando menos el
75 por ciento, mas preferiblemente de cuando menos el 80 por ciento
después de 60 minutos para el componente (b). La liberacion del
farmaco se mide mediante métodos convencionales conocidos por la
persona experta en la materia;: véase el procedimiento armonizado
estipulado en las Farmacopeas USP <711>y EP 2.9.3 y JP.

Las formas de dosificaciéon oral sodlidas de acuerdo con la
presente invencién también tienen una baja fragilidad. De
preferencia, la fragilidad no es mayor del 0.8 por ciento, mas
preferiblemente no es mayor del 0.4 por ciento. La fragilidad se mida
mediante meétodos convencionales conocidos por la persona experta
en este campo; véase el procedimientoc armonizado estipulado en las
Farmacopeas USP <1216>y EP 2.9.7 y JP.

Las formas de dosificacién oral sdlidas de acuerdo con la
presente invencién también tienen una propiedad de desintegracién
deseable. De preferencia, el tiempo de desintegracion no es mayor
de 40 minutos, mas preferiblemente no es mayor de 30 minutos, tal
como de menos de 27 minutos. El tiempo de desintegracién se mide
mediante métodos convencionales conocidos por la persona experta
en la técnica; véase el procedimiento armonizado estipulado en las
Farmacopeas USP <701>y EP 2.9.1 y JP.

Las formas de doéificacién oral soélidas de acuerdo coﬁ 'a
presente invencidon también tienen suficiente dureza. De preferencia,

la dureza es adecuada para asegurar una baja fragilidad, buena
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posibilidad de recubrimiento, tiempos de desintegracio
deseablemente rapidos, y por lo tanto, altas velocidades de
disolucion. Las valores reales para Ialdureza dependen del tamanfo
de la forma de dosificacion oral. Para las formas de dosificacion oral
con 75 miligramos de alisquireno, basandose en el acido libre, los
intervalos preferidos son entre 65 y 140 N, mas preferiblemente de
70 a 130 N, tal comec de 73 a 125 N. Para las formas de dosificacidon
oral con 150 miligramos de alisquireno, basandose en el acido libre,
los intervalos preferidos son entre 150 y 240 N, mas preferiblemente
de- 155 a 225 N, tal como de 160 a 220 N. Para las formas de
dosificacion oral con 300 miligramos de alisquireno, basandose en el
acido libre, los intervalos preferidos son entre 160 y 270 N, mas
preferiblemente de 175 a 260 N, tal como de 180 a 250 N. La dureza
citada se refiere a la dureza del nucleo de una forma de dosificacion
oral solida. La dureza se mide medianie metodos convencionales
conocidos por la persona experta en la materia, utilizando, por
ejemplo, equipo de Erweka and Pharmatest.

Las formas de dosificacién oral sélidas de acuerdo con la
presente invencion proporcionan la administracién del ingrediente
activo en una forma oral relativamente pequena de suficiente dureza
y cortos tiempos de desintegracion. Adicionalmente, tas formas de
dosificacion oral obtenidas son estables tanto en el proceso de
produccion como durante el almacenamiento, por ejemplo, durante
aproximadamente 2 afios en un empaque convencional, por ejemplo

empaques de burbuja de aluminio sellados.
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Los términos "cantidad efectiva” o "cantidad terapéuticamente
efectiva”, se refieren a la cantidad del ingrediente activo o agente
que detiene o reduce el progreso de la condicion que se esteé
tratando, o que de otra manera cura completa o parcialmente, o
actua paliativamente sobre, la condicidn.

El alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede preparar, por ejemplo, de una manera conocida por
si misma, en especial como se describe en la Patente Europea
Numero EP 678503 A, por ejemplo en el Ejemplo 83.

La hidroclorotiazida es un agente terapeutico conocido, el cual
es util en el tratamiento de hipertension.

Una forma de dosificacién oral sdlida comprende una capsula, y
mas preferiblemente una tableta, o uha tableta recubierta de
pelicula.

Una forma de dosificacion oral sétida de acuerdo con la
invencion comprende aditivos o excipientes gque son adecuados para
la preparacion de la forma de dosificacion oral solida de acuerdo con
la presente invencion. Se pueden utilizar auxiliares de formacién de
tabletas, cqunmente utilizados en la formulacidéon de tabletas, y se
hace referencia a la extensa literatura sobre la materia; véase en
particutar, “Lexicon der Hilfstoffe” de Fiedler, 4% Edicién, ECV
Aulendorf 1988, el cual se incorpora a la presente como referencia.
Estos incluyen, pero no se limitan a, rellenos, aglutinantes,
desintegrantes, lubricantes, derrapantes, agentes estabilizantes,

rellenos o diluyentes, tensoactivos, formadores de pelicula,
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reblandecedores, pigmentos, y similares.

En una modalidad preferida, ila forma de dosificacion oral sélida
de acuerdo con la preéente invencién comprende, como un aditivo,
un relleno adicional en adiciéon al componente (c).A

En una modalidad preferida, la forma de dosificaciéon oral solida
de acuerdo con la presente invencion comprende, como un aditivo,
en adicién a un relleno adicional, un desintegrante.

En una modalidad preferida; la forma de dosificacion oral sélida
de acuerdo con la presente invencion comprende, como un aditivo,
por ejempio en adicion a un relleno adicional y un desintegrante, un
lubricante.

En una modalidad preferida, la forma de dosificacion oral sélida
de acuerdo con la presente invencién comprende, como un aditivo,

por ejemplo en adicion a un rellenc adicional, un desintegrante y un

lubricante, un derrapante.

En una modalidad preferida, la forma de dosificacion oral solida
de acuerdo con la presente invencién comprende, como un aditivo,
por ejemple en adicidon a un relleno adicional, un desintegrante, un
fubricante y un derrapante, un aglutinante.

Como los rellenos, se pueden mencionar en particular las

celulosas, por ejemplo hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-etil-celulosa,

‘hidroxi-propil-metil-celutosa (HPMC), y de preferencia celulosa

microcristalina, por ejemplo los productos disponibies bajo las
marcas comerciales registradas AVICEL, FILTRAK, HEWETEN o

PHARMACEL.
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Como los aglutinantes para la granulacion humeda, se pueden
mencionar en particular las polivinil-pirrolidonas (PVP), por ejemplo
PVP K 30, hidroxi-propil-metil-celulosa, por ejemplo los grados de
viscosidad de 3 6 6 cps, y los polietilenglicoles (PEG), por ejemplo
PEG 4000. Un aglutinante mas preferido es PVP K 30.

Como los desintegrantes, se pueden mencionar en particular
carboxi-metil-celulosa de calcio (CMC-Ca), carboxi-metil-celulosa de
sodio (CMC-Na), polivinil-pirrclidona reticulada (por ejemplo,
CROSPOVIDONE, POLYPLASDONE &6 KOLLIDON XL), acido
alginico, alginato de sodio, y goma guar, mas preferibleménte
pelivinil-pirrcfidona reticulada (CROSPOVIDONE), carboxi-metil-
celulosa reticulada (Ac-Di-Sol), almidén de carboxi-metilo de sodio
(PIRIMOJEL y EXPLOTAB). Un desintegrante mas preferido es
CROSPOVIDONE.

Como los derrapantes, se pueden mencibnar en particular silice
coloidal, tal como didoxido de stlicio ceoleidal, por ejemplo AEROSIL,
trisilicato de magnesio (Mg), celulosa en polvo, almidén, talco, vy
fosfato de calcio tribasico, 0 combinaciones de éstos con rellenos o
aglutinantes, por ejemplo celulosa microcristalina silicificada
(PROSOLV). Un derrapante mas preferido es el dioxido de silicio
coloidal (por ejemplo, AEROSIL 200), asi como talco.

Como los lubricantes, se pueden mencionar en particular,
estearato de Mg, estearato de aluminio (Al) o de Ca, PEG 4000 a
8000 y talco, aceite de ricino hidrogenado, acido estedarico y sales

del mismo, ésteres de glicero!, estearil-fumarato de Na, aceite de
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semilla de algodédn hidrogenado, y otros. Un lubricante mas preferido
es el estearato de Mg.

Los aditivos que se van a utilizar como materiales de
recubrimiento de pelicula comprenden polimeros, tales como HPMC,
PEG, PVP, copolimero de polivinil-pirrolidona/acetato de vinilo (PVP-
VA), poli-alcohol vinilico (PVA), y azucar como formadores de
pelicula. Un material de recubrimiento mas preferido es la HPMC, en
especial HPMC 3 cps (cantidad preferida de 5 a 6 miligramos/cm?), vy
mezclas de las mismés con otros aditivos, por ejemplo los que estan
diéponibles bajo la marca comercial registrada OPADRY. Los aditivos
adicionales comprenden pigmentos, tintes, lacas, mas
preferiblemente TiO, y 6xidos de hierro, agentes contra la viscosidad
como talco, vy reblandecedores como PEG 3350, 4000, 6000, 8000, u
otros. Los aditivos‘més preferidos son talcoy PEG 4000. |

La presente invencion se refiere de |la misma manera a una
forma de dosificacidén oral solida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de alisquireno, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como un agente activo, una
cantidad terapeuticamente efectiva de hidroclorotiazida, y un relleno
hidrofilico seleccionado a partir de un carbohidrato o combinaciones
del mismo. Los aditivos adicionales incluyen, pero no se limitan a,
rellenos adicionales, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes,
derrapantes, agentes estabilizantes, diluyentes, tensoactivos,
formadores de pelicula, pigmentos, reblandecedores, y agentes

contra la viscosidad y similares. Las cantidades del ingrediente
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activo y otros aditivos de preferencia son las definidas anteriormente
o mas adelante.

La presente invencion se refiere de la misma manera a una
forma de dosificacion oral solida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de alisquireno, 0 una sal
farmaceuticamente aceptable del mismo, una cantidad
terapeuticamente efectiva de hidroclorotiazida, y un relleno
hidrofilico seleccionado a partir de un carbohidrato o combinaciones
del mismo, y un desintegrante'como aditivo. Los aditivos adicionales
incluyen, pero no se limitan a, rellenos adicionailes, aglutinantes,
lubricantes, derrapantes, agentes estabilizantes, diluyentes,
tensoactives, formadores de pelicula, pigmentos, reblandecedores, vy
agentes contra la viscosidad y similares. Las cantidades del
ingrediente activo y otros aditivos de preferencia son las definidas
anteriormente o mas adelante en la presente.

La presente invencidn se refiere de la misma manera a una
forma de dosificaciéon oral sélida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de alisquireno, o} una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una cantidad
terapéuticamente efectiva de hidroclorotiazida, y un relteno
hidrofilico seleccionado a partir de un carbohidrato o combinaciones
del mismo, un desintegrante y un relleno adicional como aditivos.
Los aditivas adicionales incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes,
lubricantes, derrapantes, agentes estabilizantes, diluyentes,

tensoactivos, formadores de pelicula, pigmentos, reblandecedores, y
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agentes contra la viscosidad y similares. Las cantidades de
ingrediente activo y ctros aditivos de preferencia son las definidas
anteriormente o mas adelante en la presente.

La presente invencion se refiere de la misma manera a una
forma de dosificacién oral solida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de alisquireno, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una cantidad
terapeuticamente efectiva de hidroclorotiazida, y un relleno
hidrofilico seleccionade a partir de un carbohidrato o combinaciones
del mismo, un desintegrante, un reilleno adicional, y un lubricante
como aditivos. Los aditivps adicionales incluyen, perc no se limitan
a, aglutinantes, derrapantes, agentes estabilizantes, diluyentes,
tenscactivos, formadores de pelicula, pigmentos, reblandecedores, y
agentes contra la viscosidad y similares. Las cantidades del
ingrediente activo y otros aditives de preferencia son las definidas
anteriormente o0 mas adelante en la presente.

La presente invencion se refiere de la misma manera a una
forma de dosificacién oral solida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de alisquireno, o} una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una cantidad
terapeuticamente efectiva de hidrocloretiazida, y un relleno
hidrofilico seleccionado a partir de un carbohidrato o combinaciones
det mismo, un desintegrante, un relleno adicional, un lubricante, y un
derrapante como aditivos. Los aditivos adicionales incluyen, pero no

se limitan a, aglutinantes, agentes estabilizantes, diluyentes,
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tensoactivos, formadores de pelicula, pigmentos, reblandecedores, y
agentes contra la viscosidadv y similares. Las cantidades del
ingrediente activo y otros aditivos de preferencia son las definidas
antericrmente 0 mas adelante en la presente.

La presente invencién se refiere de la misma manera a una
forma de dosificacidn oral sélida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de alisquireno, o} una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una cantidad
terapeuticamente efectiva de  hidroclorotiazida, y un relleno
hidrofilico seleccionado a partir de un carbohidrato o combinaciones
del mismo, un desintegrante, un relleno adicional, un lubricante, un
derrapante, y un aglutinante como aditivos. Los aditivos adicionales
incluyen, pero no se limitan a, agentes estabilizantes, diluyentes,
tensoactivos, formadores de pelicula, pigmentos, reblandecedores, y
agentes contra la viscosidad y similares. Las cantidades del
ingrediente activo y otros aditivos de preferencia son las definidas
anteriormente o0 mas adelante en la presente.

Uno o mas de estos aditivos pueden ser seleccionados vy
utilizados por wuna persona experta en la técnica, teniendo
cansideracion de las propiedades deseadas particulares de la forma
de dosificacion sélida, mediante una experimentacién de rutina y sin
una carga indebida.

La cantidad de cada tipo de aditivo empleado, por ejemplo,
derrapante, aglutinante, desintegrante, relleno, o diluyente vy

lubricante o recubrimiento de pelicula, puede variar dentro de los



10

15

20

25

intervalos convencionales en este campo. Por consiguiente, por
ejemplo, la cantidad de lubricante puede variar dentro de un intervalo
del 0.2 al 5 por ciento en peso, en particular para el estearato de Mg
del 0.5 al 2.0 por ciento en peso, por ejemplo del 0.8 al 1.5 por
ciento en peso,; la cantidad de aglutinante buede variar dentro de un
intervalo del G a aproximadamente el 20 por ciento en peso, por
ejemplo del 2 al 4 por ciento en peso; la cantidad de desintegrante
puede variar dentro de un intervale del 0 a aproximadamente el 20
por ciento en peso, por ejemplo del 8 al 13 por cienio en peso; la
cantidad de relleno adicional o diluyente puede variar dentro de un
intervalo del 0 a aproximadamente el 80 por ciento en peso, por
ejemplo del 20 al 35 por ciento en peso; mientras que la car{tidad de
derrapante puede variar dentro de un intervalo del 0 a
aproximadamente el 5 por ciento en peso, por ejemplo del 0.4 al 2
pcr ciento en peso; y la cantidad de recubrimiento de pelicula puede
variar dentro de un intervalo de 0 a 20 miligramos/cm?, por ejemplo
de 4 a 7 miligramos/cm?.

Es una caracteristica de las presentes formas de dosificacion
oral sélidas, que contienen solc una cantidad reiativamente pequenia
de aditivos, dado el alto contenido del agente activo. Esto hace
posible la produccion de formas de dosificacién unitaria fisicamente
pequefias. La cantidad total de aditivos en una dosificacion unitaria
no recubierta dada puede ser de aproximadamente el 7C por ciento o
menos en peso, basandose en el peso total de la forma de

dosificacién sdélida, mas particularmente de aproximadamente el 65
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por ciento o menos. De preferencia, el contenido de aditivo esta enC7\

el intervalo de aproximadamente el 50 al 64 por ciento en peso, mas
particularmente el contenido de aditivo esta en el intervalo de
aproximadamente el 55 a aproximadamente el 63 por ciento en peso.

Una cantidad preferida de un rellenc adicional, en especial de
celulosa microcristalina, estad en el intervalo de aproximadamente el
20 al 35, mas preferiblemente del 22 al 33 por ciento en peso por
forma de dosificacion wunitaria. Esta cantidad de relleno puede
contribuir a una dureza deseada de la forma de dosificacion oral.

Una cantidad preferida de un aglutinante, en especial de PVP K
30, esta en el intervalo de aproximadamente el 2 al 4, mas
preferiblemente del 2.1 al 3.2 por ciento en peso por forma de
dasificacidon unitaria.

Una cantidad preferida de un desintegrante, en especial de
CROSPOVIDONE, esta en el intervalo de aproximadamente el 0 al
20, mas preferiblemente del 8 al 14, y de una manera muy preferible
del 9 al 13 por ciento en peso por forma de dosificacién unitaria.
Debido al uso del componente (¢), la cantidad de desintegrante se
puede controlar convenientemente para evitar un perfil de
desintegracion indeseabte, en particular para evitar que una cantidad
demasiado alta de desintegrante pueda tener un impacto negativo
sobre el recubrimiento acuoso posterior.

Una cantidad preferida de un derrapante, en especial de
didxido de silicio ceoloidal, esta en el intervalo de aproximadamente

el 0 al 5, mas preferiblemente del 0.4 al 2.0, y de una manera muy
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preferible del 0.6 al 1.8 por ciento en peso por forma de dosificacién
unitaria. En adicion, puede haber un derrapante adicional presente,
tal como talco, de preferencia en cantidades de aproximadamente el
0 al 5 mas preferiblemente del 0.3 al 2.0, y de una manera muy
preferible del 0.4 al 1.8 por ciento en peso por forma de dosificacidén
unitaria.

Una cantidad preferida de un lubricante, en especial de
estearato de magnesio, esta en el intervalo de aproximadamente el
0.8 al 1.8, mas preferiblemente del 1.0 al 1.5 por ciento en peso por
forma de dosificacion unitaria.

Las cantidades proporcionadas en la presente para los aditivos
se aplican iguaimente para la forma de dosificacién unitaria no
recubierta, asi como para la forma de dosificacion unitaria recubierta
final.

Una cantidad preferida de un recubrimiento de pelicula, en
especial de HPMC 3 cps, esta en el intervalo de aproximadamente 4
a 7 miligramos/cm? por forma de dosificacién unitaria.

Las cantidades preferidas del componente (a) y de los aditivos,
se muestran adicionalmente en los Ejemplos ilustrativos.

lLas cantidades absolutas de cada aditivo, y las cantidades en
relacion con otros aditivos, similarmente dependen de Ilas
propiedades deseadas de la forma de dosificacion oral sdélida, y
tambien pueden ser seleccionadas por el experto mediante
experimentacion de rutina, sin una carga indebida. Por ejemplo, la

forma de dosificacién oral sdélida se puede seleccionar para exhibir
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una liberacién acelerada y/o demcorada del agente activo, con o sin
un control cuantitativo de la liberacion del agente activo.

Por consiguiente, cuando se desea una liberacion écelerada, se
puede utilizar un desintegrante, tal como PVP reticulada, por ejempio
los productos disponibles bajo las marcas comerciales registradas
POLYPLASDONE XL 6 KOLLIDON CL, en particular con un peso
molecular mayer de 1,000,000, mas particularmente con wuna
distribucidén de tamanos de particulas de menbs de 400 micras, o de
preferencia menos de 74 micras, o comprendiendo aditivos reactivos
(mezclas efervescentes) que efectuen una desintegracion rapida de
la tableta en la presencia de agua, por ejemplo las denominadas
como tabletas efervescentes que contienen un acido en forma sélida,
tipicamente acido citrico, que actia en agua sobre una base que
contiene dioxido de carbono guimicamente combinadc, por ejemplo
carbonato acido de sodio o carbonato de sodio, y libera didxido de
carbono.

Mientras gque si se desea una liberacién demorada, se puede
emplear la tecnclogia de recubrimiento para multiparticulados (por
ejemplo, granulos, minitabletas), sistemas de matriz de cera, tabletas
de matriz polimérica, o recubrimientos poliméricos, u otras
tecnologias convencionales en este campo.

Se puede lograr el control cuantitativo de la liberacién del
agente activo mediante técnicas convencionales conocidas en la
materia. Estas formas de dosificacién se conocen como sistemas

osmoticos orales (por ejemplo, OROS), tabletas recubiertas, tabletas
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de matriz, tabletas recubiertas con prensa, tabletas en multiples
capas, y similares.

En una forma de dosificacidon oral sélida, los aditivos preferidos
son celulosa microcristalina, hidroxi-propil-celulosa, PVP reticulada,
PVP, PEG, CMC-Na, o CMC-Ca, estearato de magnesio, estearato de
calcio, o estearato de aluminio, silice coloidal anhidra, talco, didéxido

de titanio, y pigmentos de 6xido de hierro. Las cantidades de aditivo

empleadas dependeran de cuanto agente activo se vaya a utilizar. El

estearato, por ejemplo el estearato de magnesio, de preferencia se
emplea en cantidades del 0.8 al 1.8 por ciehto en peso. Mientras que
la silice de preferencia se emplea en una cantidad del 0.4 al 2.0 por
ciento en peso.

La cantidad de alisquireno en la forma del hemi-fumarato del
mismo dentro del peso total de la forma de dosificacidn unitaria no
recubierta, de preferencia esta en el intervalo de aproximadamente
83 a aproximadamente 663 miligramos, mas preferiblemente la
cantidad de hemi-fumarato de alisquireno es de aproximadamente
83, de aproximadamente 166, o de aproximadamente 332 miligramos
por forma de dosificacidon unitaria.

La proporcidon en peso del componente (a) al aglutinante de
pre_ferencia estd en el intervalo de aproximadamente 8:1 a
aproximadamente 25:1, mas preferiblemente de aproximadamente
11:1 a aproximadamente 15:1. De una manera muy preferible, la
proporcion en peso es de aproximadamente 13.5-14:1. '-

La proporcidn en peso del componente (a) al desintegrante de
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preferencia esta en el intervalo de aproximadamente 21 a
aproximadamente 4:1, mas preferiblemente de aproximadamente
2 51 a aproximadamente 3.7:1, De una manera muy preferible, la
proporcién en peso es de aproximadamente 3.2-3.4:1.

La proporcién en peso del componenté (a) a los derrapantes de
preferencia esta en el intervalo de aproximadamente 5:1 a
aproximadamente 80:1, mas preferiblemente de aproximadamente
6:1 a aproximadamente 40:1. De una manera muy \preferible, la
proporcién en peso es de aproximadarﬁente 9-32:1.

La proporcion en peso del componente (a) ai lubricante de
preferencia esta en el intervalo de aproximadamente 20:1 a
aproximadamente 50:1, mas preferiblemente de aproximadaménte
22:1 a aproximadamente 38:1. De una manera muy preferible, la
proporcion en peso es de aproximadamente 24-36:1.

La proporciéon en peso del componente (b) al aglutinante de
pref.erencia esta en el intervalo de aproximadamente 0.2:1 a
aproximadamente 5:1, mas preferiblemente de aproximadamente
0.3:1 a aproximadamente 3:1. De una manera muy preferible, la
proporcion en peso es de aproximadamente 0.5-2:1.

La proporcién en peso del componente (b) al desintegrante de
préferencia esta en el intervalo de aproximadamente 0.1:1 a
aproximadamente 1:1, mas preferiblemen-te de aproximadamente
0.1:1 a aproximadamente 0.7:1. De una manera muy preferible, la
proporcién en peso es de aproximadamente 0 2-0.6:1.

La proporcién en peso del componente (b) a los derrapantes de
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preferencia esta en el intervalo de aproximadamente 0.8:1 a
aproximadamente 3:1, mas preferiblemente de aproximadamente 1:1
a aproximadamente 2:1. De una manera muy preferible, la proporcion
en peso es de aproximadamente 1.1-1.5:1.

La proporcion en peso del componente (b) al lubricante de
preferencia esta en el intervalo de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 6:1, mas preferiblemente de aproximadamente
111 a aproximadamente 4:1. De una manera muy preferible, la
proporcion en peso es de aproximadamente 1.2-3.8:1.

Las formas de dosificacion oral sélidas de acuerdo con la
presente invencidén tambien pueden estar en fa forma de tabletas o
grageas recubiertas de pelicula, en cuyo caso, a la forma de
dosificacion oral sélida se le proporcigna un recubrimiento,
tipicamente un polimero como HPMC, PVP, o similar, azucar, shellac
u otro recubrimiento de pelicula enteramente convencional en la
materia. Se dirige la atencidon hacia los numerosos meétodos
conocidos de recubrimiento empleados en la técnica, por ejemplo,
recubrimiento por pulverizacion en un lecho fluidizado, por ejemplo
mediante los métodos conocidos, utilizando los aparatos disponibles
en Aeromatic, Glatt, Wurster, o Huttlin, en un recubridor de bandeja
perforada, por ejemplo, mediante los métodos conocidos, utilizando
aparatos de Accela Cota, Glatt, Driam, u otros, asi como otros
metodos convencionales en este campo. En estos metodos se
pueden emplear los aditives comunmente empleados en c‘onfiterié.

Una modalidad adicional de la presente invenciéon es un
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procesc para la fabricacién de una forma de dosificacidn oral sélida
de acuerdo con la presente invencion.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un proceso
para la fabricacion de una forma de dosificacién oral sdlida de la
presente invencion, el cual comprende:

i) granuiar:

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de
alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

b) una cantidad terapéuticamente efectiva de
hidroclorotiazida (HCTZ), vy

c) un rell.eno hidrofilico seleccionado a partir de los
carbohidratos o una combinacion de los misﬁﬁos;

y aditivos, con un liquido de granulacidn,

i) secar un granulado resultante;

ii) mezclar el granulado seco con excipientes de fase
externa;

iv) comprimir una mezcla resultante para formar una
dosificacidon oral solida como una tableta de nucleo; vy

V) opcionalmente recubrir una tableta de nucleo resultante
para dar una tableta recubierta de pelicula.

Se ha encontrado que este proceso es la mejor manera de
fabricar formas de dosificacidén oral solidas adecuadas de alisquireno
+ hidroclorotiazida, en especial tabletas, en contraste con otros
métodos descritos anteriormente.

La formulacidon resultante muestra las siguientes ventajas:
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o Se puede alcanzar facilmente una carga de farmaco
relativamente alta;

. Es posible la formulacion de tabletas con suficiente
dureza, resistencia a la fragilidad, tiempc de desintegracién,
velocidad de disolucion, etc.;

. Se reduce hasta un minimo la tendencia a adherirse y el
flujo pobre de la sustancia de farmaco;

. Se logra un proceso de fabricacién robusto del DP;

. Se iogra el escalamiento de la formuiacidon y el proceso,
dando como resultado un desempefio reproducible del DP; y

. Se logra suficiente estabilidad para alcanzar una vida de
anaquel razonable.

Los excipientes se pueden distribuir parciaimente en la fase
interna (granular) y parcialmente en la fase externa, que es el caso
en la invencion descrita. La celulosa microcristalina (relleno) y la
CROSPOVIDONE (desintegrante) de preferencia estan parciaimente
en la fase interna y parcialmente en la fase externa; PVP K 30
(aglutinante), de preferencia solo parte de la fase interna, siendo el
aglutinante durante la granulacién. El diéxido de silicio coloidal
(derrapante) y el estearato de magnesio (lubricante) de preferencia
estan parcialmente en la fase interna y parcialmente en la fase
externa. El talco (derrapante) de preferencia estda solamente en la
fase interna.

Los excipientes de la fase interna, por ejemplo, relleno,

aglutinante y desintegrante, el relleno hidrofilico, y la sustancia de
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farmaco, se mezclan y se granulan para formar la fase granular o
interna. De una manera preferible, se obtienen dos fases granulares
por separado, una conteniende al componente (a), y la otra
conteniendo al componente (b). El componente (c) de preferencia
esta presente en la fase granular que contiene al componente (b).

La granulacién de cada fase de preferencia tiene lugar
mediante granulacién humeda acucsa u organica. De preferencia, la
fase granular que contiene al componente (a) sufre una granulacién
humeda organica y/o la fase granular que contiene al componente (b)
sufre una granulacién humeda acuosa. ALa granulacién humeda
acuosa significa que el liquido de granulacién es o contiene agua,
mediante lo cual, de preferencia la granulacién tiene lugar en la
presencia de pegamento de almidén como un liquido de granulacién.
El liquido de granulacién para la granulacién humeda organica puede
ser etanol, una mezcla de etanol y agua, una mezcla de etanol, agua
e isopropanol, o una solucidén de PVP en las mezclas anteriormente
mencionadas. Una mezcla preferida de etanol y agua esta en el
intervalo de aproximadamente 50/50 a aproximadamente 99/1 (por
cientc en peso/peso), mas preferibiemente es de aproximadamente
94/6 (por ciento en peso/peso). Una mezcla preferida de etanol, agua
e isopropanol, esta en el intervalo de aproximadamente 45/45/5 a
aproximadamente 91.5/4.5/4 0 (por ciento en peso/peso/peso). En
una modalidad preferida, la granulacién se efectua mediante una
solucion etandlica del aglutinante y etanol adicional. |

Ei granulado se seca y de preferencia se tamiza. Si la fase



10

15

20

25

30

granular se proporciona como dos fases granulares separadas, las
dos de preferencia se mezclan entre si antes de agregar los
excipientes de la fase externa.

La fase externa que contiene, por ejemplo, desintegrante,
relleno, derrapante, y lubricante, se tamiza hacia el granulado seco,
y se mezcla. La mezcla se comprime en tabletas (nucleos). Los
nucleos se pueden recubrir opcionalmente con un recubrimiento de
pelicula.

La fase granulada se define como l|a fase interna; Ilos
excipientes agregados al granulado se definen como la fase externa
de la mezcla formadora de tabletas.

De la misma manera, la invencion se refiere a un proceso para
la preparacion de formas de dosificacion oral soélidas, como se
describen anteriormente en la presente. Esta forma de dosificacién
oral solida se puede producir mediante el procesamiento de los
componentes, como se define anteriormente en la presente, en las
cantidades apropiadas, para formar formas de dosificacion unitaria.

De preferencia, los aditivos del paso {i) se seleccionan a partir
de un relleno, un desintegrante, un derrapante, un jubricante, y un
aglutinante; y los excipientes de la fase externa del paso (iii) se
seleccionan a partir de un relleno, un desintegrante, un lubricante, y
un derrapante.

Se dirige la atencidn a los numerosos métodos conocidos de
granulaciéon, secado, y mezcia empleados en la técnica, por ejemplo,

granulacion por pulverizacién en un lecho fluidizado, granulacién
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hiumeda en una mezcladora de alto esfuerzo cortante, secado en una
secadora de lecho fluidizado, mezcla en una mezcladora de caida
libre o de volteo, compresidén en tabletas en una prensa de tabletas
de una sola perforadora o giratoria.

La fabricacion del granulado se puede llevar a cabo en equipo
estandar adecuado para procesos de granulacién acuosos u
organices. La fabricacién de la mezcla final, y la compresion de las
tabletas, también se pueden llevar a cabo en equipo estandar.

Por ejemplo, el pasc (i) se puede llevar a cabo mediante un
granulador de alto esfuerzo cortante, por ejemplo Collette Gral; el
paso (i) se puede conducir en una secadora de lecho fluido; el paso
(iti) se puede llevar a cabo mediante una mezcladora de caida libre
{(por ejemplo, una mezcladora de contenedor, una mezcladora de
volteo);, y el paso (iv) se puede llevar a cabo empleando un método
de compresidn seca, por ejemplo, una prensa de tabletas giratoria.

Como se describe anteriormente, las tabletas de nucleo se
pueden entonces recubrir opcionalmente con pelicula.

Debido a la alta higroscopicidad y a |la sensibilidad aj agua del
alisquireno con respecto a los cambios en el polimorfismo, de
preferencia se debe evitar el uso de agua con el objetc de impedir
cambios en el polimorfismo de la sustancia de farmaco por las
razones anteriormente mencionadas (estado amorfo, estabilidad
quimica inferior). Una soluciéon para este problema es aplicar un
proceso de recubrimientc de pelicula organico.

El recubrimiento de pelicula de preferencia consiste en HPMC
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como el polimero, pigmentos de 6xido de hierro, didxido de titani

como agente colorante, PEG como reblandecedor, y talco comov
agente contra la viscosidad. El usc de agéntes colorantes o tintes
puede servir para mejorar la apariencia, asi como para identificar las
composiciones. Otros tintes adecuados para utilizarse tipicamente
incluyen carotinoides, clorofila, y lacas.

Las condiciones de recubrimiento de pelicula tienen que
garantizar que los nucleos de tabletas no absorban cantidades
considerables de humedad, y que fa sustancia de farmaco dentro de
las tabletas no entre estrechamente en contacto con las gotaé de
agua. Esto se logra mediante el establecimiento de los parametros
del proceso que reduzcan la cantidad de humedad que quede sobre
los nucleos de tabletas.

Las formas de dosificacién oral sétidas de la presente
invencion son utiles para disminuir la presion sanguinea, ya sea
sistdlica o diastolica, o ambas. Las condiciones para las cuales es
util la presente invencion incluyen, sin limitacién, hipertensién.(ya
sea de tipo maligna, esencial, rencovascular, diabética, sistolica
aislada, o de otro tipo secundario), insuficiencia cardiaca congestiva,
angina (ya sea estable o inestable), infarto de miocardio,
ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabetica,
insuficiencia renal, vasculopatia periférica, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, disfuncién cognoscitiva (tal como Alzheimer) y embuolia,
dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca crénica.

La presente invencion de la misma manera se refiere a un
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método para el tratamiento de hipertension (ya sea de tipo maligna,\
eéencial, renovascular, diabética, sistdlica aislada, o de otro tipo
secundario), insuficiencia cardiaca congestiva, angina {(ya .sea
estable o inestable), infarto de miocardio, ateroesclerosis, nefropatia
diabética, miopatia cardiaca diabetica, insuficiencia renal,
vasculopatia periférica, hipertrofia de ventriculo izquierdo, disfuncion
cognoscitiva, por ejemplo Alzheimer, embolia, dolor de cabeza, e
insuficiencia cardiaca cronica, el cual comprende administrar a un
animal, incluyendo a un paciente humano, que necesite dicho
tratamiento, una forma de dosificacion oral sdlida terapéuticamente
efectiva de acuerdo con |la presente invencién.

La presente invencidén de la misma manera se refiere al usc->‘ de
una forma de dosificacién oral sdlida de acuerdo con la presente
invencion, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
de hipertension (ya sea de tipo maligna, esencial, renovascular,
diabética, sistélica aislada, o de otro tipo secundario), insuficiencia
cardiaca congestiva, angina (ya sea estable o inestable), infarto de
miocardio, ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca
diabética, insuficiencia renal, vasculopatia periférica, hipertrofia de
ventriculo izquierdo, disfuncion cognoscitiva, por ejemplo Alzheimer,
embolia, dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca crénica.

La presente invencion de la misma manera se refiere a una
composicidn farmacéutica para el tratamiento de hipertension (yva sea
de tipo maligna, esencial, renovascular, diabética, sistolica aislada, o

de otro tipo secundario), insuficiencia cardiaca congestiva, angina
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(va sea estable o inestable), infarto de miocardio, ateroesclerosis,
nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal,
vasculopatia periférica, hipertrofia de ventriculo izquierdo, disfuncion
cognoscitiva, por ejemplo Alzheimer, embolia, dolor de cabeza, e
insuficiencia cardiaca crénica, la cual comprende una forma de
dosificacion oral solida de acuerdo con la presente invencion.

Finalmente, la dosis exacta del agente activo y de Ila
formutaciéon particular que se vaya a administrar, dependen de un
niumero de factores, por ejemploc de la condicioén que se vaya a tratar,
de la duracién deseada del tratamiento,‘ y de la velocidad de
liberacion del agente activo. Por ejemplo, la cantidad del agente
activo requerida y la velocidad de liberacion del mismo, se pueden
determinar con base en las técnicas in vitro o in vivo conocidas,
determinando cuanto tiempo permanece una concentracién particular
del agente activo en el plasma sanguineo en un nivel aceptable para
tener un efecto terapéutico.

La descripcion anterior da a conocer completamente |la
invencion, incluyendo las modalidades preferidas de la misma. Las
modificaciones y mejoras de las modalidades especificamente dadas
a conaocer en la presente, estan dentro del alcance de las siguvientes
reivindicaciones. Sin mayor elaboracién, se cree que un experto en
la materia puede, utilizando la descripcidén precedente, utilizar la
presenie invencidon hasta su grado mas compieto. Por consiguiente,
los Ejemplos de la presente se deben interpretar como meraménte

ilustrativos y no como una limitacién del alcance de la presente
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invencidén de ninguna manera.

Ejemplo 1: Formulaciones

Composiciones de tabletas de alisquireno en 75 6 150 mg (base

libre) e hidroclorotiazida en 12.5 0 25 mg, en mg/unidad.

Alisqui-

Alisqui- | Alisqui-
o . reno / reno / reno /
Fuerza de dosificacion [mg]
HCTZ HCTZ HCTZ
75/12.5 150/25 | 150/12.5
Granulado de alisquireno
Hemi-fumarato de alisquireno’ 82.875 165.75 165.75
AVICEL PH102 45.125 90.25 90.25
PVP K30 PH 3.00 6.00 6.00
PVP-XL 7.10 14.20 14.20
PVP K30 PH en Etanol lig. gran.
desnaturalizado con Isopropanol al - - - -- - - - -
5%7
Total de granulado de alisquireno 141.10 282.20 282.20
Granulado de HCTZ
Hidroclorotiazida 12.50 25.0 12.50
Monohidrato de lactosa 25.00 50.0 25.00
Almidon de trigo 24 50 49.0 24.50
Talco 4.15 8.3 415
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Alisqui- Alisqui- Alisqué-/c
Fuerza de dosificacion [mg] reno / reno / reno / »

HCTZ HCTZ HCTZ

75/12.5 150/25 | 150/12.5
Silice, coloidal anhidra 3.50 7.0 3.50
Estearato de magnesio 0.35 0.7 0.35
Agua, purificada® .- .- .-
Total de granulado de HCTZ 70.00 140.00 70.00
Fase Externa
PVP XL 18.00 36.00 35.50
AVICEL PH102 22.00 44,00 30.50
Silice, coloidal anhidra 0.90 1.80 1.80
Estearato de magnesio 3.00 6.00 5.00
Total del nucleo 255.00 510.00 425.00
Recubrimiento
Premezcla basica negra 0.000 0.000 0.000
Premezcla basica roja 0.000 0.027 0.000
Premezcla basica blanca 13.000 17.397 16.000
Premezcla basica amarilla 0.000 0.576 0.000
Total de recubrimiento 13.00 18.00 16.00
Total FCT 268.00 528.00 441.00

' Factor de sal: 1.1.05
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? Se remueve durante el procesamiento

Composiciones de tabletas de alisquireno en 300 mg (base libre) e

hidrociorotiazida en 12.5 ¢ 25 mg, en mg/unidad.

Alisqui- Alisqui-
reno / reno /
Fuerza de dosificacion [mg]
HCTZ HCTZ
300/25 | 300/125
Granulado de alisquireno
Hemi-fumarato de alisquireno’ 331.50 331.50
AVICEL PH102 180.50 180.50
PVP K30 PH 12.00 12.00
PVP-XL 28.40 28.40
PVP K30 PH en Etanol lig. gran.
desnaturalizade con isopropanol al - - - - - -
5%:2
Total de granulado de alisquireno 564.40 564.40
Granulado de HCTZ
Hidroclorotiazida 25.0 12.50
Monohidrato de lactosa 50.0 25.00
Almidén de trigo 49 .0 24 .50
Talco 8.3 4.15
Silice, coloidal anhidra 7.0 3.50
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Alisqui- Alisqui-
Fuerza de dosificacion [mg] reno / reno/

HCTZ HCTZ

300/25 | 300/12.5
Estearato de magnesio 0.7 0.35
Agua, purificada? --- - -
Total de granulado de HCTZ 140.00 70.00
Fase Externa
PVP XL 71.00 72.00
AVICEL PH102 61.00 61.00
Silice, coloida-| anhidra 3.60 3.60
Estearato de magnesio 10.00 9.00
Total del nucleo 850.00 780.00
Recubrimiento
Premezcia basica negra 0.000 0.078
Premezcla basica roja 0.052 0.062
Premezcla basica blanca 23.868 25.860
Premezcla basica amarilla 2.080 0.000
Total de recubrimiento 26.00 26.00
Total FCT 876.00 806.00

' Factor de sal: 1.1.05
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Ejemplo 2: Evaluacion de formulacién de 150/25 mg

Parametro

150/25 mg

Dureza [N] 216 (202 - 226)
Espesor promedio [mm] 58
Fragilidad [%] 0.4
Tiempo de desintegracion [min] 19 - 21

Ejemplo 3: Evaluacion de formulacién de 75/12.5 mgq

Parametro 75/12.5 mg
Dureza [N) 105 (102 - 108)
Espesor promedio [mm] 3.4
Fragilidad [%] 0.6
Tiempo de desintegracion {min] 13 - 14

Ejemplo 4: Evaluacion de formulacion de 300/25 mg

Parametro 300/25 mg
Dureza [N] 213 (198 - 230)
Espesor promedio [mm)] 7.4
Fragilidad [%] 0.2
Tiempo de desintegracién [min] 20 - 21
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Ejemplo 5: Evaluacion de formulacion de 150/12.5 mg

150/12.5 mg

Parametro
Dureza [N] 198 (184 - 214)
Espesor promedio [mm)] 5.7
Fragilidad [%] 0.2
Tiempo de desintegracién [min] 18 - 20

Eiemplo 6: Evaluacidn de formulacion de 300/12.5 mg

Parametro 300/12.5 mg
Dureza [N] 215 (196 - 231)
Espesor promedio [mm] 6.9
Fragilidad [%] 0.2
19 - 20

Tiempo de desintegracion [min]

Ejemplo 7: Evaluacidon de formulacion de 300/25 mg

Parametro

Lote

Dureza [N]

193 (174 - 215)

Espesor promedio [mm] 7.2
Fragilidad [%] 0.2
Tiempo de desintegracion [min] 18 - 20
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacion oral solida, la cual comprende:

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de alisquireno, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

b) una cantidad ferapéeuticamente efectiva de
hidroclorotiazida (HCTZ), vy

c) un relleno hidrofilico seleccionado a partir de un
cgrbohidrato, o combinaciones del mismo.

2. Una forma de dosificacion oral sdlida de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el componente (a) esta presente en una
cantidad en el intervale del 25 al 47 por ciento en peso, basandose
en el peso total de la forma de dosificacién oral.

3. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con ta
reivindicacién 1 ¢ 2, en donde el componente (a) esta presente en
una cantidad en el intervale del 28 al 44 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la forma de dosificacion oral.

4, Una forma de dosificacién oral so6lida de acuerdo con las
reivindicaciones anteriores, en donde él componente (a) esta
presente en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 75
miligramos a aproximadamente 600 miligramos de la base libre por
forma de dosificacidon unitaria.

5. Una forma de dosificacion oral soélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el

componente (a) esta presente en una cantidad en el intervalo de
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aproximadamente 75 a aproximadamente 300 miligramos de la bage
libre por forma de dosificaciéon unitaria.

6. Una forma de dosificacion oral solida de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
componente (a) esta presente en una cantidad de aproximadamente
83, de aproximadamente 166, o de aproximadamente 332 miligramos
por forma de dosificacion unitaria.

7. Una forma de dosificacién oral solida de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el componente (b) estd presente en una
cantidad en el intervalc del 0.5 al 10 por ciento, basandose en el
peso total de la forma de dosificacidon oral.

8. Una forma de dosificacién oral so¢lida de acuerdo con la
reivindicacién 1 6 2, en donde el componente (k) esta presente en
una cantidad en el intervalo del 1.4 al 55 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la forma de dosificaciéon cral.

9. Una ferma de dosificaciéon oral solida de acuerde con
cualguiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
Compdnente (b) esta presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 12.5 a aproximadamente 25 miligramos por forma
de dosificaciéon unitaria.

10. Una forma de dosificaciéon oral solida de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el componente (c) esta presente en una
caniidad en el intervalo del 3 al 30 por ciento en peso, baséndosé en
el peso total de la forma de dosificacidon oral.

11. Una forma de dosifi‘cacién oral sélida de acuerdo con la
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reivindicacién 1 6 2, en donde el componente (c) esta presente en
una cantidad en el intervalo del 5 al 25 por cientoc en peso,
basandose en el peso total de la forma de dosificacidn oral.

12. Una forma de dosificacién oral sélida de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
componente (c) esté presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 30 miligramos a aproximadamente 150 miligramos
por forma de dosificacion unitaria.

13. Una forma de dosificacién oral sdélida de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones anteriocres, en donde el
componente (¢) esta presente en una cantidad en el intervalo de
aproximadamente 50 a aproximadamente 10d miligramos por forma
de dosificaciéon unitaria.

14. Una forma de dosificacién oral sélida de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el

componente (c) se selecciona a partir del grupo de carbohidratos y

combinaciones de los mismos, por ejemplo consistentes en azucar de

. confiteria, azucar comprimible, dextratos, dextrina, dextrosa, laciosa,

manitol, sorbitol, sacarosa, almidén tal como almiddn de maiz,
almidon de papa, o almidon de trigo.

15. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdc con
cualguiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
componente (c) esta presente como una mezcla de almidén de trigo y
lactosa.

16. Una forma de dosificacion oral sdélida de acuerdo con
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cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la forma de
dosificacion comprende ademas un relleno adicional.

17. Una forma de. dosificacion oral sélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el relleno es
celulosa microcristalina.

18. Una forma de dosificacién oral sélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la forma de
dosificacion comprende ademas un desintegrante.

19. Una forma de dosificacién oral sdlida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
desintegrante es PVP reticulada.

20. Una forma de dosificacion oral solida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
desintegrante estd presente en una cantidad del 8 al 14, de
preferencia del 9 al 13 por ciento en peso por forma de dosificacién
unitaria.

21. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la forma de
dosificacion comprende ademas un lubricante.

22. Una forma de dosificacion oral solida de acuerdo con
cualguiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la forma de
dosificacién comprende ademas un derrapante.

23. Una forma de dosificacidon oral sdélida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la forma de

dosificacién comprende ademas un agliutinante.



10

15

20

25

46

24 Una forma de dosificacién oral sélida de acuerdo co
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el tratamiento de
hipertensidon, insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de
mioccardio, ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca
diabética, insuficiencia renal, vasculopatia periférica, hipertrofia de
ventriculo izquierdo, disfuncién cognoscitiva, embolia, dolor de
cabeza, e insuficiencia cardiaca crdnica.

25. Una forma de dosificacion oral sdlida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para el tratamiento de
hipertension.

26. Un métode para el tratamiento de  hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de miocardio,
ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética,
insuficiencia renal, vasculopatia periférica, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, disfunciéon cognoscitiva, embolia, dclor de cabeza, e
insuficiencia cardiaca cronica, cuyo método comprende administrar
una cantidad terapeuticamente efectiva de una forma de dosificacion
solida de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 24, a un paciente que
fo necesite.

27. Un meétode de acuerdo con la reivindicacicn 26, para el
tratamiento de hipertension.

28. EI uso de una forma de dosificacion oral solida de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 24, para la fabricacidn dé un
medicamento para el tratamiento de hipertensidon, insuficiencia

cardiaca congestiva, angina, infarto de miocardio, ateroesclerosis,
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nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal,
vasculopatia periférica, hipertrofia de ventriculo izquierdo, disfuncién
cognoscitiva, embolia, dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca
cronica.

29. EIl uso de acuerdo con la reivindicacion 28, para el
tratamiento de hipertensidn.

30. Un procesco para la fabricacion de wuna forma de
dosificacion oral solida de acuerdo con cualquiera de tas
reivindicaciones 1 a 24, el cual comprende los pasos de:

i) granular:

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de
alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

b) una cantidad terapéuticamente efectiva de
hidroclorotiazida (HCTZ), y

c) un relieno hidrofilico seleccionado a partir de los
carbohidratos o una combinacién de lecs mismos;

y aditives, con un liquido de granulacién;

i) secar un granulado resultante;

iii)  mezclar el granulado seco | con excipientes de fase
externa,;

iv) comprimir una mezcla resultante para formar wuna
dosificacion oral sélida como upna tableta de nucleo; vy

V) opcionalmente recubrir una tableta de nucleo resultante
para dar una tableta recubierta de pelicula.

31. Un proceso de acuerdo con la reivindicacidén 30, en donde
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la preparacion de la fase granular en los pasos (i) y (ii) se lleva
cabo como dos fases separadas, una conteniendo al componente (a),
y la otra conteniendo al componente (b), en donde las dos fases
granulares se combinan antes del paso (iit).

32. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 31, en donde
el componente (¢) ésté presente en la fase granular que contiene al

componente (b).
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RESUMEN
La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion oral
solida, la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
alisquireno, o una sal farmaceéuticamente aceptable de! mismo, una
cantidad terapéuticamente efectiva de hidroclorotiazida, y un relleno
hidrofilico seleccionado a partir del grupo de un carbohidrato o
combinaciones del mismo, por ejemplo azucares, alcoholes de azucar, y

almidones, o combinaciones de los mismos.

* A Kk ok x
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP20071005476\ L/
\

Box No.1 Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

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

a. type of material:
O asequence listing
(J table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
O in electronic form
¢. time of filingfurnishing:
U0 contained in the international application as filed.
[0 filed together with the international application in electronic farm.
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing ané/or table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

4. Additional comments:




WRITTEN OPINION OF THE (nternational application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2007005476

-t

d

\U

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (o be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

a
&

the entire international application

claims Nos. 26 and 27

because.

&

the said international application, or the said claims Nos. with respect to Industrial Applicability relate to
the following subject matter which does not require an international search (specify}:

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos.  are so unclear
that no meaningfui opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningfut opinion
could be formed (specify):

no international search report has been established for the whole application or for said claims Nos.

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in & form and manner acceptable to it.

(0 furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching
Authority in a form and manner acceptabie to it.

O pay the required late furnishing fee for the furnishing of & sequence listing in response to an
invitation under Rules 13fer.1(a) or {b).

a meaningfui opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed timse limit, furnish such tables in elactronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions, and such tables were not
available to the International Searching Autharity in a form and manner acceptabls to it.

the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in electronic form anly, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

Sse Supplemental Box for further details
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application N
PCT/EP2007005476

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

1. Statement

Novelty (N) Yes:
No:

Inventive step (IS) Yes:
No:

Industrial applicabiiity (1A) Yes:
No:

2. Citations and explanations

see separate sheet

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

 —
]
N

-
N

1-25, 28-32

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

and/or

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210




WRITTEN OPINION OF THE International application N '
INTERNATIONAL SEARCHING .
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) , . PCT/EP2007/005476

Re item lIl:
1. Claims 26 and 27 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Conseguently, no opinion will be formulated

with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT).

Re Item V:

2. The documents considered in the present processing are consecutively numbered
D1-D8, this numbering results from the citations D1-D8 found in the International
Search Report (ISR) of the corresponding PCT application. It will be adhered to in the
rest of the procedure. The cited passage(s) for each citation will be considered unless
otherwise specified.

3. The appiication refers to a solid oral dosage form comprising a therapeutically
effective amount of Aliskiren, a therapeutically effective amount of
hydrochlorothiazide and a hydrophilic filler selected from a carbohydrate or
combinations thereof, preferably sugar, dextrates, dextrin, dextrose, lactose,
mannitof, sorbitol, sucrose and starch.

4. Novelty, Article 33(2) PCT
The subject-matter of claims 1-32 is considered novel over the cited prior art within
the meaning of Article 33(2) PCT.
None of the cited references discloses a composition comprising aliskiren,
hydrochlorothiazide and hydrophilic filler selected from a carbohydrate or
combinations thereof.

D1 and D2 disclose a combination of aliskiren and hydrochlorothiazide (HCT), but
fail to disclose the hydrophilic filler.

D3 and D4 relate to compositions of aliskiren without HCT.

D5 10 D8 disclose compositions comprising HCT and a further active agent, other
than aliskiren, and a hydrophilic filler selected from a carbohydrate or combinations
therecf.

5. Inventive step, Article 33(3) PCT

Form FCT/ISA/237 {Separata Sheet) {Sheet 1) (EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE International application NY.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/005476

Combinations comprising aliskiren and HCT are known from D1 and D2.
Thus, the objective technical problem can be seen as to provide an oral formulation
of aliskiren and HCT with improved properties.

The posed solution is a composition according to claim 1, which differs from D1 and
D2 in the use of a hydrophilic filler selected from a carbohydrate or combinations
thereof.

Hydrophilic fillers selected from a carbohydrate or combinations therecf such as
sugar, dextrates, dextrin, dextrose, lactose, mannitol, sorbitol, sucrose and starch
are commonly used in the galenic field.

Additionally, a composition comprising aliskiren and corn starch is already known
from D3. Thus, it would have been clear for the skitled in the art, that corn starch
has no negative interaction with aliskiren.

Moreover, D5-D8 disclose compositions comprising HCT and starch (D5),
saccharose and lactose (D6) and lactose and starch (D7 and D8). Thus, it is also
clear to the skilled man, that at least starch, saccharose and lactose have not
negative interaction with HCT.

It belongs to a routine practise of the skilled artisan to choose a 8qitable excipient,
particularly if he knows that compositions of the active agents and the preferred
excipient already exist.

Furthermore, it should be noted that according to the process of claim 32, the
hydrophilic filler is not mixed with the granular phase of aliskiren. Thus, it seems that
the hydrophilic filler is not essential for the stability of aliskiren and thus for the
solution of the problem. The aliskiren granulate of the application (see ex. 1) is on
top very similar to ex. 2 of D4. To use a carbohydrate, such as starch or lactose for
the preparation of a granulate comprising HCT seems however, purely
conventional. |

Consequently, no inventive step can be acknowledged for the subject-matter of
claims 1-32 within the meaning of Article 33(3) PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Re Item Vi:

8. Certain published documents (Rule 70.10)
D1:WO 2006/086456 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS PHARMA GMBH [AT];
WEBB RANDY LEE [US]; KSAN) 17 August 2006 (2006-08-17)
D2:WO 2006/116435 A (NOVARTIS AG [CH];, NOVARTIS PHARMA GMBH [AT];
WEBB RANDY LEE {US]) 2 November 2006 (2006-11-02)
D3:WO 2007/048027 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS PHARMA GMBH [AT};
WEBB RANDY LEE [US]) 26 April 2007 (2007-04-26)

The above mentioned documents could become relevant by entering the Regional
European phase.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona gue presenta |a solic:itu[d

¢ Representacién grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

COMPLETA [ ] INCOMPLETA
oha ¥Newa Gorvten

Firma Responsable :

Carrera 13 No. 27-00 Pjso 5,
Conmutador: 3 82 08 40

Fax: 350 52(20

E-mail: info@sic.gov.co
WWw.Sic.gov.co H

Bogota, D.C., Colombia

Fecha




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 114
2020

Bogota D.C.,

Doctor (a)

CLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado (a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacidn No. 8 133462
Solicitud internacional PCT/EP2007/005476
Fecha inicio fase nacional 23/01/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 7573 .
Folios 1

Teniendo en cuenta gue la solicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refGine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidédn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de 1Industria vy Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase '3 U E , ng

Dado en Bogotd DC,

.

ALIX CARMENZA CHSPEDES DE VERGEL
Jefe de la divigion de Nuevas Creaciones

adpall



o
(X
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No.08-133462

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 603 DE

FECHA 30 DE ABRIL DE 2009 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 31 DE JULIO DEL 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl X NO



