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S

No. 14- 00

SUPERINTENDENCIA Act. 411 PRESENTACION Folios: 119

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
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CONVERSION, DIVISION Y F  Fecha: 2014-05-06 16:11:17  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra.11 PATENTEIYI  Eve: 378 FASENACIONALI

Act. 851 DIVISIONAL Folios: 119

1. Identificacion del Tramite

[] Conversién [_T_I Divisién [ ] Fusién

,—_l'—] Patente de Invencion

(____I Patente de Modelo de Utilidad

[] Registro de Disefio Industrial

[ ] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

Fecha: 2014-05-06 16:11:17  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI

2. Datos del solicitante

Persona Natural [:] Persona Juridica

Nombre o denominaciéon / Nombre o razén social

BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH

Nombre del representante legal

Tipo de empresa - Micro D PequeﬁaEI Mediana D Oftra [:l

Documento de identificacion: D c.C DC‘E. D NIT D Otro  Numero

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccién del titular Ciudad

ALEMANIA Alfred-Nobel-Str. 10, 40789 MONHEIM

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
comunicaciones sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del apoderado:
DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO 19.270.955 43.308 C.S.J.
Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional
Direccién y domicilio Ciudad
Avda. Carrera 24 No. 37 - 31 Of. 202 BOGOTAD.C,,
Direccién electrénica No. Fax Ndamero telefénico
mde@mdelaw.com 2444938 2444096

En caso de haber presentado poder general para asuntofs que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacion

o protocolo de poder general

P102-FO5 vr6 (2012-04-19)




4. Datos del tramite

CONVERSION ' DIVISION

FUSION

Expediente

Expediente EXP. 11 058.534

De:

De:

Expediente

De:

5. Comprobante de Pago No. 14-0046726- 14-0046727 Fecha 05/05/2014

6. Anexos _

X_| Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la correccion y/o modificacion

X | Poder, sifuere el caso con el que se acredita la representacion

Numero de documento que ordena la comisién o fusién o divisién
X] Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud
| | Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético
~ .
7. Firma . "
k b -

Nombre y apellidos : irmal [ [/
JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
C.C 19.270.955 Tarjeta Profesional  43.308 C.S.J.

P102-FO5 vr6 (2012-04-19)




CSPAcIO reservaao para €t aanesivo ae raaicacion

E

s
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD EASE NACIONAL-pcT DAV IS[{ON &Y P |1~ o:N

Xl Patente de invencién [ ] Patente de Modelo de Utilidad >
1 | TIPO DE SOLICITUD X capitulo [] capitulo Il
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86) .
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/008232 Fecha 19/11/2009
Publicacién Internacional No. WO02010/060564 A1 Fecha 03/06/2010

3 l TiTULO DE LA |NVENC|ON (200 caracteres 0 espacios maximos)

FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE NIFEDIPINO O
- NISOLDIPINO Y UN ANTAGONISTA DE ANGIOTENSINA i '

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

5 | SOLICITANTE (S) D Esta persona también es inventor. Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
. . (1]
BAYER INTELLECTUAL PROPERTY GMBH

‘ 6 l DATOS DEL SOLICITANTE

No. TELEFONO

CORREO
ciubap  Alfred Nobel Str. 1040789 ELECTRONICO
DEPARTAMENTO/ESTADO MONHEIM NACIONALIDAD O
) LUGAR DE

PAIS DE RESIDENCIA ALEMANIA CONSTITUCION

7 | INVENTOR (ES) : : Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD '

KUHL, Alexander DE
BRENDEL, Erich DE
BROCKER, Frank DE
FUNKE, Adrian DE

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)

PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
CHINA District Beijing 100020 | Daijie Chao Yang | Unit 1703 Block 15 of Central Park 6 Chaoyangmenwai
. ALEMANIA SOLINGEN Im Woll 10 42657
ALEMANIA GEVELSBERG | Kampstr. 34 58285
ALEMANIA BERLIN Insterburgallee 33a 14055

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)
L__I Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.
9 | D REPRESENTANTE LEGAL [X] APODERADO

APELLIDOS i _ NOMBRES IDENTIFICACION
DELGADO VILLEGAS JAIME EDUARDO c.C.19.270.955 T.P.43.308 C.S.J.
DIRECCION Avda. Carrera 24 No. 37 - 31 Of. 202 No. TELEFONO 2444096
CIUDAD BOGOTAD.C. | | R asnico  Mde@mdelaw.com
' No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA . ) PROTOCOLO DE
: PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD s [NO

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO . (32) FECHA (AAAA'MM/DD)

ALEMANIA DE 10 2008 059 206.4 27/11/2008

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)



1

DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente

sl XINO

fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que

cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o numero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 I DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente

sl X NO

fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades

indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

Nota: En caso afirmativo debera anexar Ia licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

sl X NO

que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe fi

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a

rmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas

Entidades sin &nimo de lucro
Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17

Universidades plblicas o privadas

empresas

de anexos

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACION EN LINEA

sl

X NO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de internet.

15 | COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTR()NICO N° Fecha
16 FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)
ME DUAr{ iﬁADO VILLEGAS
17 | ANEXOS

Documentacién Técnica
Solicitud Internacional en castellano

1. Descripcion N° de folios: 82
‘ 2. Reivindicaciones N° Reivindicaciones: 27

3. [ Dibujos y/o figuras N° folios:

4. Resumen.

5. [ Certificado de depdsito de material biologico si fuera
el caso.

6. [ Listado de secuencias de nucledtidos y/o
aminodcidos en forma digital si fuera el caso.

7. [ Arte final 12 x 12,

8. [ Anexo formato digital.

Documentacién Juridica
9. [ Poderes, sifuera el caso.

10. [] Documento que legalmente pruebe la cesién del inventor al
solicitante o a su causante.

11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
derivados, certificado o nlimero de registro, si fuera el caso.

12. [ Copia de la licencia o autorizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o nimero de registro, si fuera el caso.

13. Reduccion de tasas

Micro, pequefias o medinas empresas
[ Copia simple de la declaracién de renta del afio inmediatamente
anterior, o en su defecto prueba documental idénea.
[[1 Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en
la ley 905 de 2004.
Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion
Entidades sin animo de lucro
[J Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacion complementaria.
[ Otros, especificar
X Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
[C] Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
[] Comprobante de pago de ia tasa por concepto de excedente
de palabras en la publicacion.
Xl Comprobante de pago por reivindicaciéon adicional a 10.

14.
15.
16.

17.

P102-F06 vr4 {2012-04-19)



{ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT } 5

1 | (12) TIPO DE SOLICITUD

[] Patente de invencion

NUMERO DE RADICACION

FECHA DE PRESENTACION

[] Patente de Modelo de Utilidad

4 | (71) SOLICITANTE (S)

APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
5 | DATOS DEL SOLICITANTE
PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
2.
TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD

2.
3.
4.

6 | (72) INVENTOR (ES)

APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD

6. OHM, Andreas DE
KVESIC, Dennis CA
VOLKMER, Thomas DE

7 DATOS INVENTOR (ES)

DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO PAIS RESIDENCIA

6. St.-Georg-Str. 36 41468 NEUSS ALEMANIA
8504-152 B Avenue Edmonton ALBERTA T5E 6H2 CANADA
Gelfertstr. 13a 14195 BERLIN ALEMANIA

9 (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD

PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS NUMERO FECHA (AAAA/MM/DD)

0 e N o s

P102-FO6 vr4 (2012-04-19)




S

COLOMBIA

The Undersigned Juan Pedro Vallejo Lépez

citizen, adult and living in Madrid in my position of legal
representative of the company Bayer Intellectual Property
GmbH with headquarters in  Alfred-Nobel-Str. 10, 40789
Monheim, DE, which was initially incorporated at Germany,
grant ample an sufficient power of attomey to: JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attorneys, adults, residing in
Bogota (Colombia), so that on our belalf and representation,
carry out in Colombia and in any other Countries all types of
errands an especial procedures for the registration and
renewal of  all kinds of Product and Service trademarks,
deposits of name and commercial logotype,  industrial
models and drawings, invention patents, utility models,
Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varictics, agricultural, veterinary and sanitary registries,
capacity  certificates, rencwal, modification, transfer,
assignment and expansions and to be responsible as general
attomeys, for the supervision of all  matters related to
industrial and Intellecteal property, being empowered to
present and withdraw objections, to present appeals, to request
testimonies, to receive documents, to pay legal fees, to
approve exploitations, to agree on transactions on
trademark  agreements with third parties of legal entities, to
abandon action, to substitute and fo carry out all the
necessary actions before any administrative authority of the
aforementioned pusposes’ in the event that such procedures
shall be transferred unto a judicial  field, the legal
representatives are authorized to act as plaintiff  or defendant
before the competent authorities, having an ample power to
scttle, to submit to arbitration, to waive, 1o present appeals and
all other necessary special facultics.

For that purpose, I kindly request to grant amplc powers to
our attorneys, who shall be able fo exercise the funclions
independently or collectively.

The present power of attomey revdfkes and cancels any other
previous powers of attorney givel} by the Company in the
territory of the Colombian Republi

Sincerely,

ID Card No. 1S ﬁ/u

=

ox 6A LN
SI

Atentamente se dirige a usted Juan Pedro Vallejo Lépez
mayor de edad y residente en Madsid para manifestarle que
enmi condicion de representante legal de 1a firma Bayer
Intetlectual Property GmbH domiciliada cn Alfred-Nobel-
Str. 10, 40789 Monheim, DE y constituida inicialmente en
Alemania, confiero poder general, amplio y suficienic a los
Dres. JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, ylo
CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, Abogados,
mayores y vecinos de Bogotd, D.C. (Colombia), para que cn
nuestro nombre y representacion adetanten en Colombia y en
otros paises toda clase de diligencias y procedimicntos
especiales para el Registro y Renovacién en su Despacheo, de
foda clase de Marcas de Producto y Servicio, Depésitos de
Nombre y Ensela Comercial, Diseilos Industriales y Patentes
de Invencion, Patentes modclo de Utilidad, Esquemas de .
Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios,  certificados  de  capacidad, renovacién,
madificacitn, traspaso y ampliacién de los mismos y atiendan
como Apoderados generales todo asunto rcferente a la
Propiedad Industrial ¢ intelectual, qucdando facultados para
presentar y retirar Oposiciones, interponer recursos, solicitar
testimonios, recibic documentos, cancelar costos legales,
probar explotaciones, aceptar transaccioncs, legar a acuerdos
marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir,
sustituir 'y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que ¢! procedimiento debicra pasar a conocimicento
judicial, quedan facuitados para actuar como demandantes o
demandados ante Jos Jueces que sean competfentes, con
poder amplio, pudiendo transar, someter a 4rbitros, desistir,
interponer recursos y con todas las demas facultades
especiales que fueren necesaflias.

Con éste objeto, ruego le fonfieran personeria suficiente a
nuestros Apoderados quiengp podrén obrar en forma conjunta
o independiente e incluso sydtituir ¢l presente poder.
Atentamente,

\\—J
DNI Xpedido en




Cesion

Yo, (Nosotros), abajo firmado(s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser
tnico(s) y verdadero(s) inventor{es de la
invencién: '

quie
sin

declaro(amos) asi  mismo
cedo(emos) y transfiero(erimos),
limitacién, a favor de la sociedad

constitulda y existente de conformidad
con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha
invencién y que la citada Compafia

BHC081056 PCT-CO

I-0S8.824

Assignment

| (We), the undersigned,

. Dr. Alexander KUHL
. Dr. Erich BRENDEL
. Dr. Frank BROCKER
. Dr. Adrian FUNKE

. Dr. Andreas OHM

. Dennis KVESIC

. Thomas VOLKMER

NONHRWN -

- of

1. Unit 1703 Block 15 of Central Park, 6
Chaoyangmenwai Daijie, Chao Yang
District, 100020 Beijing, China

2. Im W4l 10, 42657 Solingen, DE

3. Kampstr. 34, 58285 Gevelsberg, DE
4, Insterburgallee 33a, 14055 Berlin, DE
5. St.-Georg-Str.36, 41468 Neuss, DE

6. 8504-152 B Avenue, Edmonton,
Alberta, TSE 6H2, CA

7. Gelferstrasse 13 a, 14195 Berlin, DE

state(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of the invention

PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM
COMPRISING NIFEDIPINE OR
NISOLDIPINE AND AN ANGIOTENSIN-
Il ANTAGONIST AND/OR A DIURETIC

state as well, that assign, without
reservations or limitations in favour of

1. BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of

DE

domiciled in

1. Mullerstr. 178, 13353 Berlin, DE

all rights inherent to said invention and
that the above mentioned company

= .
17) /i Wr‘"":.:‘”d'ﬂl
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queda facultada para sulicitar en su hereby’is enabled to apply, in ist name,
nombre la patente correspondiente en la fort he corresponding patent in the

Republica de Colombia Republic of Colombia.

Dado y firmado hoy Given and signed this at

enfin ‘

1 ‘ﬂ([) &_‘Jdlutj WU -0F-0)
2.

3.

4,

5.

6.

7.

AUTENTICACION NATARIAL {INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos dias def mes de On this day of

20 20

anti mi, Notardc Publico de comparecid(eron) before me, a Notary Public of personally appeared
personaimente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que to me known, an known to me o bet he persan(s) who
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del documento executed that foregoing document, and who has(have)
que precede, y quien{es) tiene(n) capacidad legal legal capacity ot executs it.

para otorgario. .

BHC081056 PCT-CO

s
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CERTIFICADGO NOTARIAL

(2011) Jing Zhongxin Waimin Zheng Zi N.° 23994

Por el presente se certifica que DR KUHL ALEXANDER; (varén,
nacido el 19 de marzo de 1969, con el pasaporte No. 562672087) se

present ante mi el 2 de agosto de 2011 para poner su ﬁrma en el
antecedente documento en inglés. | N,

>

Notaria Liu Ying (sello de firma)
Notaria Zhongxin

Municipio de Béij ing

Republica Popular China

2 de agosto de 2011

11083i2415

\
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KD SE ASUME
PESPONSABILIDAD

LT
—_=
=<t EL CONSULADO DE COLOMBIA EN BEWING No. 2180
S5 Previala confrontacion correspondiente DA FE de que
CJ <2 ja firma que aparecs én esta documento es similara la ‘
1.5 REGISTRADA aqui por fa seftora . ‘

MINISTERIO DE
BULACINNES SXTERIORES

gull SET ?0

3 WANG QINGLI
RIMER SECRETARIO ment r del
Ministerio de Relacio riores de Chi

BEWJING, 29 DE AGOSTO DE 2011

s

IFA M
Ministro C joro n
de Funciones Co 0 _h_

T CONSHLADD DE O, OMRIA
BEIJING
PAGADOS
IMPU.STODETIMBRENACIONAL ~ US$ 1000
DERECHOS FONDOROTATORIO  USS 2.
TOTAL PAGADO Us3 300
(Treinta Délares)




APOSTILLE

 (CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
PATRICIA A WANGERMAN
ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
BEARS THE SEAL/STAMP OF:

PATRICIA A WANGERMAN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 15TH DAY OF JUNE 2011

BY: Andrew P Sidamon-Eristoff
State Treasurer

NO: A428739

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Certificate Number: 120746529

Verify this certificate at

hittps://www] state 0j.us/TYTR_StandingCert/JSP/Verify_Cert.jsp

o AN
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’ " Cesion

Yo, (Nosotros), abajo firmado(s) -

domiciliado(s) en

declaro{famos) bajo juramento ser
tinico(s) y verdadero(s) inventor(es de la

~ invencién; el

LA
y

»

declaro(amos) asi mismo  quie
cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacién, a favor de la sociedad

constituida y‘ existente de conformidad
con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha
invencién y que la citada Compaiiia

BHC081056 PCT-CO

-

Assignmenl’\ s

| (We), the undersigned,

1. Dr. Alexander KUHL
2. Dr. Erich BRENDEL
3. Dr. Frank BROCKER
4. Dr. Adrian FUNKE

5. Dr. Andreas OHM

6. Dennis KVESIC

7. Thomas VOLKMER

of

1. Unit 1703 Block 15 of Central Park, 6
Chaoyangmenwai Daijie, Chao Yang
District, 100020 Beijing, China

2. Im Wbl 10, 42657 Solingen, DE

3. Kampstr. 34, 58285 Gevelsberg, DE
4. Insterburgallee 33a, 14055 Berlin, DE
5. St.-Georg-Str.36, 41468 Neuss, DE
6. 8504-152 B Avenue, Edmonton,
Alberta, TSE 6H2, CA

7. Gelferstrasse 13 a, 14195 Berlin, DE

state(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of the invention

PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM
COMPRISING NIFEDIPINE OR
NISOLDIPINE AND AN ANGIOTENSIN-
il ANTAGONIST AND/OR A DIURETIC

state as well, that assign, without
reservations or limitations in favour of

1. BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT

a corporation constituted and existing in

conformity with the laws of

‘DE

domiciled in

1. Miillerstr. 178, 13353 Berlin, DE

all rights inherent to said invention and
that the above mentioned company




1y

Lotnder: 202353, | L e
00]0{1] hil quedd facuttada para sulicitar en su herebyis enabled to apply, in ist narhé, 4
nombre la patente correspondiente en la fort he comesponding patent *in the

Republica de Colombia _ Republic of Colombia.

Dado y firmado hoy Given and signed this at

enfin wefng | T, wh
; . Qual b Dot

3.

4.

5. . Fal s

8 Lyl NN,

7.

Nater: Public Ssare of New

My Commission Expires Jan.
AUTENTICACION NATARIAL (INDIVICUOC) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (m‘bﬂéum
Alos dias del mes de om?}s G dayot S Lm &
20 20 .
snti mi, Notarlo Piblico de comparecid(ercn) befors me, a Notary Public of personelly sppearsd

personaiments .

a quien{es) doy fe de Conocer y me consta que {o me known, an kncwn to me o bet he person(s) who
sz(son) la(s) persona(s) firmante(s) del documento executed that forsgoing document, and whe-has{wave)
que precede, y quien{es) tisna(n) capacidad legal legsl capaciy ot exscute H.

pera ctorgario,

. BHC081056 PCT-CO
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v b Cesion

Yo, (Nosotres), abajo firmado(s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser
Unico(s) y verdadero(s) inventor(es de la
invencion:

declaro{amos) asi mismo  quie
cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de ia sociedad

\
constituida y existente de conformidad
con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha
invencidon y que la citada Compaiiia

BHC081056 PCT-CO -

OB WN -

(\-058.535(%5

Assignment

| (We), the undersigned,

. Dr. Alexander KUHL
. Dr. Erich BRENDEL
. Dr. Frank BROCKER
. Dr. Adrian FUNKE

. Dr. Andreas OHM

. Dennis KVESIC

. Thomas VOLKMER

of

1. Unit 1703 Block 15 of Central Park, 6
Chaoyangmenwai Daijie, Chao Yang
District, 100020 Beijing, China

2. Im Wali 10, 42657 Solingen, DE

3. Kampstr. 34, 58285 Geveisberg, DE
4. insterburgaliee 33a, 14055 Berlin, DE
5. St.-Georg-Str.36, 41468 Neuss, DE
6. 8504-152 B Avenue, Edmonton,
Alberta, TSE 6H2, CA :

7. Gelferstrasse 13 a, 14195 Berlin, DE

state(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of the invention

PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM
COMPRISING NIFEDIPINE OR
NISOLDIPINE AND AN ANGIOTENSIN-
Il ANTAGONIST AND/OR A DIURETIC

state as well, that assign, without
reservations or limitations in favour of

1. BAYER SCHERING
AKTIENGESELLSCHAFT

PHARMA

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of

DE
domiciled in
1. Mlllerstr. 178, 13353 Berlin, DE

all rights inherent to said invention and
that the above mentioned company
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queda facultada para sulicitar en su hereby is enabled to apply, in ist name,
nombre la patente correspondiente en la fort he corresponding patent in the

Republica de Colombia Republic of Colombia.
Dado y firmado hoy Given and signed this at
en/fin
;' Bayer Schering Pharma Aktiengeset
3.
4, NLan_ ..
5. .()}; ViRl ; “‘V d %‘l‘/
6. . / - ( :
ppa.) Br. Uwe Hart
7. /17 /77/, PpAa. Dr. Walter Klose v > narimann
ﬂ } Patent Counsel Patent Co:nsel
AUTENTICACION NATARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos dias del mes de On this day of
20 20

anti mi, Notario Publico de comparecit(eron) before me, a Notary Public of personally appeared
personalmente

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que to me known, an known to me to bet he person(s) who
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del documento executed that foregeing doccument, and who has(have)
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad legal legal capacity ot execute it.

para otorgarlo. )

BHC081056 PCT-CO



Urkundenrolle-Nr. R_223/2011
Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erl4utert. Meine Frage, ob eine Vorbefassung im
.\ Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleistete Unterschrift/geleisteten Unterschriften
desHermDr.Uwe Hartmann,
., geboren am 3. April 1958,
7 .
- von Person bekannt —

des Hermn Andreas Michael O h m,
geboren am 14. Juni 1955,

- ausgewiesen durch seinen giiltigen Personalausweis Nr. L 7230C70J -

beide geschiftsansissig in 13353 Berlin, Miillerstralle 178,

beglaubige ich.

ILer , 20. Mai 2011 :
\
Notar

Kostenberechnung gem. §§ 141. 154 KostO
Geschiiftswert: 12.000,00 €

Beglaubigungsgebihr §§ 32, 451 ' 15,00 €
Wegegeblihr gem. § 58 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 4,00 €
Pogtauslagen §§ 137, 152 145 €
iﬁ 3545€
19 %iMehrwertsteuer , 674 €
42,19€

Bgrfitd, 20./Mai 2011

Notar



Urkundenrolle-Nr. R_254/2011

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erldutert. Meine Frage, ob eine.
Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschriften

des Herrn Dr. Walter Klose,
geboren am 26. Dezember 1952,

des Herrn Thomas Volkmer,

geboren am 13. Mérz 1956,

- beide von Person bekannt —
beide geschiftsansissig in 13353 Berlin, Miillerstrafle 178,
beglaubige ich.

Zugleich bescheinige ich aufgrund heutiger Einsicht in das elektronische Handelsregister des
Amtsgerichts Charlottenburg zur Geschiftsnummer HR B 283, dass die Firma Bayer Schering Pharma
Aktiengesellschaft mit Sitz in Berlin unter vorgenannter Geschifisnummer im Handelsregister
eingetragen ist und dass die vorgenannten Herren Dr. Klose und Dr. Hartmann als Prokuristen
gemeinsam zur Vertretung der Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft, Berlin, berechtigt sind.

Berlin, 31. Mai 2011

~

’f’j ‘
g
~
Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO
Geschiftswert: 12.000,00 €
Beglaubigungsgebiibr §§ 32,451 15,00 €
Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €
Gebiihr fiir die Vertreterbescheinigung gem. § 150 13,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 4,00 €
Postauslagen §§ 137, 152 _ 145 €
48,45 €
19 % Mehrwertsteuer 921 €
57,66 €

Berlin, 31. Mai 2031

%M |



Urkundenrolle-Nr. R 279/2011

* ~ Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. ]'Nr. 7 BeurkG erldutert. Meine Frage, ob eine
Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

- ~ Die vor mir geleistete Unterschrift

¢ des Herrn Dr. Adrian Funke geb. Serwe,
geboren am 13. Januar 1972,

- von Person bekannt -

geschiftsansdssig in 13353 Berlin, MiillerstraBe 178,

N
béglaubige ich.

. etlin, 10. Juni 2011

Notar )
Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostQ
Geschiiftswert: 12.0060.00 € 4
Beglaubigungsgebiihr §§ 32, 45 1 15,00 €
Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 400€
Postauslagen §§ 137, 152 145 €
3545€
% Mehrwertsteuer : 6.74 €
42,19 €

CBJ , 10. Juni 2011

Notar
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9101a E-F

Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepubiik Deutschland
~ Diese offentliche Urkunde . _
2. ist unterschriecben von _a) Dimiti Rempen und
b) Rechtsanwalt Stefan Réhnisch -
3.. a) in seiner Eigenschaft _als Notar in Berlin
b) in seiner Eigenschaft alsv amtlich bestellter Vertreter
des Notérs Dimitri Rempen
‘4. sie ist versehen zu a) und b) mit den Siegeln
des - Notars
Bestatigt
5. in Berin 6. am 17.Juni 2011

7. durch den Prasidenten des Landgerichts in Berlin

8. unter Nr. 9101a E-F _4948/11
9. Siege! _ ' 10. Unterschrift
. Im Auftrage
) :
(Hartmann)
Vorsitzender Richter am Landgericht

/\&\‘
N\
AVR 95a "\
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J Cesion

Yo, (Nosotros), abajo firmado(s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser
unico(s) y verdadero(s) inventor(es de la
invencion:

declaro(amos) asi mismo quie
cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad
con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha
invencion y que la citada Compania

BHC081056 PCT-CO

Assignment

| (We), the undersigned,

1. Dr. Alexander KUHL
2. Dr. Erich BRENDEL

3. Dr. Frank BROCKER
4. Dr. Adrian FUNKE

5. Dr. Andreas OHM

6. Dennis KVESIC

7. Thomas VOLKMER

of

1. Unit 1703 Block 15 of Central Park, 6
Chaoyangmenwai Daijie, Chao Yang
District, 100020 Beijing, China

2. Im Woll 10, 42657 Solingen, DE

3. Kampstr. 34, 58285 Gevelsberg, DE
4. Insterburgallee 33a, 14055 Berlin, DE
5. St.-Georg-Str.36, 41468 Neuss, DE
6. 8504-152 B Avenue, Edmonton,
Alberta, TSE 6H2, CA

7. Gelferstrasse 13 a, 14195 Berlin, DE

state(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of the invention

PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM
COMPRISING NIFEDIPINE OR
NISOLDIPINE AND AN ANGIOTENSIN-
Il ANTAGONIST AND/OR A DIURETIC

state as well, that assign, without
reservations or limitations in favour of

1. BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of

DE

domiciled in

1. Mullerstr. 178, 13353 Berlin, DE

all rights inherent to said invention and
that the above mentioned company

11-058 s&%



« , queda ‘faculta'da para sulicitar en su hereby is enabled to apply, in ist name,
\ nombre la patente correspondiente en la fort he corresponding patent in the

Republica de Colombia Republic of Colombia.
Dado y firmado hoy Given and signed this at
en/in
/4 )]
2. -
7 £
4.
5.
6.
7.
AUTENTICACION NATARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
Alos dias del mes de On this ‘ day of
20 20

anti mi, Notario Publico de comparecid(eron) before me, a Notary Public of personally appeared
personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que to me known, an known to me to bet he person(s) who
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) de! documento executed that foregoing document, and who has(have)
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad legal legal capacity ot execute it.

para otorgaro.

BHC081056 PCT-CO

L



UR.-Nr. 692/2011

Hiermit beglaubige ich die vorseitigen, heute vor mir im Ortstermin von

1. Hermn Dr. Erich Brendel, geborén am 17. Oktober 1947, wohnhaft Im Wil 10,
42657 Solingen, ausgewiesen durch seinen giiltigen Bundespersonalausweis,

N

Herr Dr. Frank Brocker, geboren am 27. Oktober 1968, wohnhaft Kampstrafe

34, 58285 Gevelsberg, ausgewiesen durch seinen giiltigen Bundespersonal-

auswelis,
geleisteten Unterschriften.

Wuppertal-Elberfeld, den 25. Mai 2011

Dr. Markus Dohr, Notar

ron

©m N

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese &ffentliche Urkunde

ist unterschrieben von Herm Notar Dr. Dohr

in seiner Eigenschatt als Notar in Wuppertal-Elberfeid
sie fst versehen mit dem Stempel/Siegel des.

Notars Dr. Markus Dohr, Notar in Wuppertal-Elberfeld

Bestitigt

in Wuppertat 6. am 26.05.2011
durch den Vizeprasidenten des Landgerichts

unter Nr.: 910 E - 245/2011 A

Stempel/Siegel: 10. Unterschrift:

.-l«.

(Mielke)

P

- Y] T / s
\% \\\J i %
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Traduccion Oficial codigo: BAYER-CESION15 de un documento escrito en inglés,
sellada por el suscrito Traductor Oficial, septiembre 22 de dos mil once, Bogota,

D.C., Republica de Colombia.

CESION
Nosotros, los suscritos,
1. Dr. Alexander KUHL
2. Dr. Erich BRENDEL
3. Dr. Frank BROCKER
4. Dr. Adrian FUNKE
5. Dr. Andreas OHM
6. Dennis KVESIC
7. Thomas VOLKMER
En:
1. Unit 1703 Block 15 of Central Park, 6 Chaovangmenwai Daijie, Chao Yang
District, 100020 Beijing, China
2.Im Wgll 10, 42657 Solingen, DE (Alemania)
3. Kampstr. 34, 58285 Gevelsberg, DE (Alemania)
4. Insterburgallee 33a, 14055 Berlin, DE (Alemania)
5. St.-Georg-Str. 36, 41468 Neuss, DE (Alemania)

6. 8504-152 B Avenue, Edmonton, Alberta, TSE 6H2, CA (Canada)

Pagina 1de 9
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7. Gelferstrasse 13 a, 14195 Berlin, DE (Alemania)

Declaramos bajo juramento ser los Gnicos y verdaderos inventores del invento:
FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA QUE CONTIENE
NIFEDIPINA O NISOLDIPINO Y UN ANTAGONISTA DE ANGIOTENSINA 11

Y/O UN DIURETICO

También declaramos que cedemos, sin reservas o limitaciones, a favor de
1. BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

Una corporacién constituida y existente de acuerdo con las leyes de:
Alemania

Domiciliada en

1. Miillerstr. 178, 13353 Berlin, DE (Alemténia)

Todos los derechos inherentes a dicho invento y que dicha compaiiia mencionada
tiene cai)acidad para solicitar, a su nombre, la patente corre_spondiente en la
Republica de Colombia. |

Dado y firmado en

1. (Firmado) [Contraparte para Beijing, China]

2. (Firmado) [Contraparte para Wuppertal, Alemania]
3. (Firmado) [Contraparte para Wuppertal, Alemania]

4. (Firmado) [Contraparte para Berlin, Alemania]

Pagina2de 9
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5. (Firmado) [Contraparte para Berlin, Alemania]
6. (Firmado) [Contraparte para Trenton, Estados Unidos]

7. (Firmado) [Contraparte para Berlin, Alemania}

[Contraparte para Beijing, China]j

Dado y firmado hoy en Beijing, el 2 de agosto de 2011.

‘.\‘

- £ sl
r 3

(Certificado Notarial anexo en chino y espafiol) - B
(Sello en espaiiol del Consulado de Colombia en Beijing, No- (: s
(]
o T
sellado por Jaifa Mezher El Kareh, Ministro Consejero Encargad de Funcmnes-— .
Consulares.
N - '.
Z'. SN — ‘
Este documento ha sido legalizado por el Ministerio de Rela01oncs<£xtenore<-, AP
EF T <
. . ' LR Y
Repiblica de Colombia. e T r~
S o —
Documento: 095236 Fecha: 20 de septiembread® 2017

[Contraparte para Trenton, Estados Unidos]

Dado y firmado hoy en Wayne, Nueva Jersey, Estados Unidos de América, el 6 de

junio de 2011.

(Firmado y sellado) Patricia A. Wangerman, Notario Publico, Estado de Nueva

Jersey, mi nombramiento vence el 6 de enero de 2014.

Pagina3de 9
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(Hoja anexa)

8.

9.

APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)

. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico ha sido firmado por: Patricia A. Wangerman

Actuando en calidad de: Notario Piblico de Nueva Jersey

Lleva el sello/estampilla de: Patricia A. Wangerman, Notario
Certificado |

En Trenton, Nueva Jersey

El 15 de junio de 2011

I:;or: Andrew P. Sidamon-Eristoff, Tesorero de Estado

No. A428739

Sello/Estampilla: (Sello)

10.Firma: (Firmado)

Numero de certificado: 120746529

[Contraparte para Berlin, Alemania)
Dado y firmado hoy en Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft.

(Firmado) Dr. Walter Klose, Consejero de Patentes

. ? Puskms P
Pagina4de 9 i



(Firmado) Dr. Uwe Hartmann, Consejero de Patentes

(Hoja anexa)

Registro de escrituras No. R 223/2011

Expuse las prohibiciones segtin la Seccion 3, Pardgrafo 1, No. 7 BeurkG. Se denegd
mi pregunta sobre la excepcidn en el sentido dela reglamentacion.
Certifico las firmas puestas ante mi por

Sr. Dr. Uwe Hartmann,

Nacido el 3 de abril de 1958,

Persona conocida

Sr. Andreas Michael Ohm,

Nacido el 14 de junio de 1955,

Identificado con identificacién personal vélida No. L 7230C70J
Ambos con domicilio comercial en 13353 Berlin, Miillerstrafie 178.
Berlin, 20 de mayo de 2011.

(Firmado) Notario

(Hoja anexa)
Registro de escrituras No. R 254/2011
Expuse las prohibiciones segtin la Seccién 3, Paragrafo 1, No. 7 BeurkG. Se denegé

mi pregunta sobre la excepcion en el sentido de la reglamentacion.

PaginaSde 9
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Certifico las firmas puestas ante mi por

Sr. Dr. Walter Klose

Nacido el 26 de diciembre de 1952,

Sr. Thomas Volkmer

Nacido el 13 de marzo de 1956

Ambos personas conocidas,

Ambos con domicilio comercial en 13353 Berlin, Miillerstralle 178.

Igualmente certifico con base en i.nspcccién actual en el Registro Comercial
electrénico de la Audiengia Provincial deA Charlqttenburg bajo el Numero de
Compaiiia HR B 283, que la compafiia Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft
con sede en Berlin esta registrada bajo dicho Nimero de Compaiiia en el Registro
Comercial y que los mencionador Sr. Dr. Klose y Dr. Hartmann estan facultados
como Apoderados conjuntos para la representacion de Bayer Schering Pharma
Aktiengesellschaft, Berlin.

Berlin, 31 de mayo de 2011.

(Firmado) Notario

(Hoja anexa)
Registro de escrituras No. R 279/2011
Expuse las prohibiciones segin la Seccion 3, Paragrafo 1, No. 7 BeurkG. Se denegé

mi pregunta sobre la excepcidn en el sentido de la reglamentacion.

Pagina 6 de 9




Certifico las firmas puestas ante mi por

Sr. Dr. Adrian Funke, nacido Serwe,

Nacido ¢l 13 de enero de 1972,

Persona conocida

Con domicilio comercial en 13353 Berlin, Miillerstrale 178.
Berlin, 10 de junio de 2011.

(Firmado) Notario

(Hoja anexa)
APOSTILLE (Convention de La Haye du 5 octobre 1961 — Convencién de La Haya
del 5 de octubre de 1961).
1. Pais: Republica Federal de Alemania.
Este documento oficial

2. Fue firmado por a) Dimitri Rempen y b) Abogado Stefan Réhnisch
3. En su calidad de a) Notario de Berlin, b) representante debidamente nombrado del
Notario en Berlin Dimitri Rempen
4. Esta provisto del sello de: a) y b) Notario

Certificado
5. En Berlin
6. El 17 de junio de 2011

7. Por el Presidente de 1a Audiencia Provincial de Berlin

Péagina 7de 9




.. (Hoja anexa)
APOSTILLE (Convention de La Haye du 5 octobre 1961 — Convencmn de La*Haya

21

8. Bajo el No. 9101a E-F 4948/11

9. Sello: (Sellado)
10. Firma: (Firmado) Hartmann, eﬁ representacion, Juez y Presidente de la

Audiencia Provincial

[Contraparte para Wuppertal, Alemania]

Registro de Escrituras No. 692/2011

Certifico mediante la presente las firmas puestas hoy en visita a las instalaciones
<.
rr . T

ol
- o
. il — o
ante mi en el documento anterior por oo
oy 5 (o)
S. W gz
. . =z “‘ e
1. Sr. Dr. Erich Brendel, nacido el 17 de octubre de 1947, resuie ,f,n \3> oI G
55
o> 55
< = = ~

42657 Solingen, identificado con su Documento de Identlﬁcamon

2. Sr. Dr. Frank Brocker, nacido el 27 de octubre de 1968, remdent en,KampstraBe

34, 58285 Gevelsberg, identificado con su Documento de Identificacion vigente

.-,

o
o

Wuppertal-Elberfeld, 25 de mayo de 2011.

(Firmado y sellado) Dr. Markus Dohr, Notario ?\“Q _
S T
NE
’- (& gs.‘:w
SO
&’1‘7

del 5 de octubre de 1961).

1. Pais: Reputiblica Federal de Alemania.

Este documento oficial

Pagina8de 9
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2. Fue firmado por el Sr. Notario, Dr. Dohr

3. En su calidad de Notario de Wuppertal-Elberfeld

4. Estd provisto del sello oficial de: Notario Dr. Markus Dohr, Notario de

Wuppertal-Elberfeld

Certificado

5. En Wuppertal. g £ :
6. E1 26 de mayo de 2011 %E@ i}’:;; :
7. Por el Vicepresidente de la Audiencia Provincial :;;‘:;—J S ;’:‘é

‘ 8. Bajo el No. 910 E - 245/2011 A % | E :J:“’

‘ 9. Sello: (Setlado)

10. Firma: (Firmado) Mielke -
Traductor: SILVIO ALEJANDRO PUERTAS PINO °‘ L A

B =
Resolucion 0941 del 30 de agosto de 1996 del Ministerio del Interior yge Jus
:S

_:
=
Pt
<3

Leh
1
N

I
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|-
| ) RECIBO DE CAJA No. 14 - 0046726
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Mayo 05 de 2014 - 13:31:50
RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA NI 800.020.909
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 559285381 05/05/2014 8.280.000.00
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*** Conceptos Pagados

o

_CANT._RENTISTICO ___CONCEPTO Vr UNDITARIO  Vr CONCEPTO
" 150005-01-01 SOLICITUDES 2205 DIVISIONAL SOLICITUD DE PATENTE 464.000.00 464.000.00
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Forma de dosificacion farmacéutica que comprende nifedipino o

nisoldipino y un antagonista de angiotensina Il y/o un diurético

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica que
comprende una combinacioén de ingredientes activos de nifedipino o nisoldipino
y al menos un antagonista de angiotensina |l y/o al menos un diurético,
caracterizada porque se libera nifedipino o nisbldipino en el organismo de 'una
manera controlada (modificada) y el antagonista de angiotensina Il y/o el
diurético se libera rapidamente (liberacién inmediata (IR)), y ademas a
procedimientos para su preparacién, a su uso como medicamentos y a su uso
para la profilaxis, profilaxis secundaria o tratamiento de enfermedades.

El objetivo principal de fa terapia farmacolégica de hipertensiéon es controlar la
presidn sanguinea con el fin de evitar secuelas tales como enfermedades
cardiovasculares, enfermedades cerebrovasculares y lesiones en los 6rganos
finales. El ajuste inicial de pacientes que sufren de hipertensién se inicia
generalmente con una monoterapia de un preparado contra la hipertension
(European Society of Hypertension Guidelines 2007, Joint National Committee
VIl (JNC VII) Guidelines, Japanese Society of Hypertension (JSH) Guidelines).
Se espera aue, cuando se usan monoterapias con preparadds contra la
hipertensién, un numero de pacientes no logre la presidn sanguinea objetivo
requerida, tal como se describe en las directrices internacionales. En los
Estados Unidos de América, aproximadamente el 33 % de los pacientes de
hipertension que se ajustan a monoterapia se reajustan a una segunda linea de
terapia dentro del prirher afio.

Los antagonistas de caicio tales como, por ejemplo, nifedipino y nisoldipino se
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usan, como ingredientes activos establecidos, exitosamente en terapia de
hipertension. Los ejemplos mostrados son familiares para la persona experta
en la técnica y se describen en la bibliografia relevante. A través del efecto
directo en los vasos sanguineos arteriales, éstos reducen la presién sanguinea
de forma fidedigna en una gran proporcién de pacientes. Sin embargo,
provocan un incremento en la presion de filtracién en el rifién por dilatacion
preferencial de las arteriolas aferentes. En el caso de un riidn dafado
previamenie, esto puede conducir a un estrés incrementado en el aparato de
filtracion y se puede manifestar por proteinuria en pacientes. Este efecto se
puede evitar por adicion de una dosis terapéuticamente eficaz de un
antagonista de angiotensina Il. Antago}mistas de angiotensina |l adecuados son
todos los antagonistas de angiotensina Il conocidos tales como, por ejemplo,
azilsartan, candesartan, embursartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
telmisartan, valsartan u olmesartan. Los ejemplos mostrados son familiares
para la persona experta en la técnica y se describen en la bibliografia
relevante. Dado que los antagonistas de angiotensina Il tienen también un
efecto dilatador en la regién de la arteriola eferente, la administracién adicional
de estas sustancias puede evitar el incremento indeseado en la presién de
filtracion.

Como se desvela en Hayashi K; Nagahama T, Oka K, Epstein M, Sarute T:
Disparate effects of calcium antagonists on renal microcirculation. Hypertens
Res 1996: 19: 31-36, la combinacion de nifedipino o nisoldipino con un
antagonista de angiotensina li provoca una reduccién muy buena en la presion
sanguinea conjuntamenté con una carga reducida del rifién. Esto representa un

avance terapéutico considerable. Es adicionalmente posible, mediante la
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combinacién, reducir también otros efectos secundarios tales como los edemas
periféricos que tienen lugar con antagonistas de calcio, y la estimulacion,
causada por liberacion refleja de noradrenalina, del sistema nervioso simpético.
Ademas, resultados de estudios recientes (ACCOMPLISH; American
Cardiology Congress Jamerson KA, y col. 31 de marzo de 2008; Chicago, IL.)
muestran que son ventajosas combinaciones fijas no sélo con respecto a
velocidades de control de presién sanguinea sino, cuando se usa un
antagonista de caicio, _también con respecto a la reduccién de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

En casos de enfermedades que requieren tratamiento durante un periodo
prolongado, o para la profilaxis a largo plazo de enfermedades, es deseable
mantener la frecuencia de ingesta de medicamentos tan baja como sea posible.
Esto no sélo es mas comodo para el paciente, sino que también incrementa la
fiabilidad del tratamiento reduciendo las desventajas de la ingesta irregular. La
reduccion deseada en la frecuencia de ingesta, por ejemplo de una
administracion de dos veces al dia a una vez al dia, se puede lograr
prolongando los niveles de plasma terapéuticamente eficaces mediante la
liberacion modificada de ingredientes activos de las formas de dosificacion.
Después de la ingesta de formas de dosificacién con liberacién de ingredientes
activos modificada es adicionalmente posiblé reducir, nivelando la evolucion de
los niveles plasmaticos (minimizando la denominada relacion de picos-
depresiones), es decir evitando las concentraciones altas de ingrediente activo
en plasta que se observan frecuentemente después de administracion de
formas farmacéuticas de liberacién rapida, la apariciéon de efectos secundarios

indeseados correlacionados con los picos de concentracion.
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Es ventajoso especialmente para la terapia a largo plazo o para la profilaxis a
largo plazo y para la profilaxis secundaria de enfermedades cardiovasculares
tener los ingredientes activos disponibles en una forma que, mediante una
liberacion modificada de ingredientes activos, dé como resultado una reduccion
en la relaciéon picos-depresiones y haga posible la administracion una vez al
dia.

En el desarrollo de las formulaciones, se deben tener en cuenta también las
propiedades fisicoquimicas y biol6gicas de los ingredientes activos, por ejemplo
la solubilidad en agua relativamente baja de nifedipino (aprox. 9 mg/l) y la
semivida en plasma de aproximadamente 2 horas. Por consiguiente, las
formulaciones farmacéuticas especiales en las que el nifedipino y/o el
nisoldipino sufren una liberacién modificada, tenie‘ndo en cuenta sus
propiedades fisicoquimicas y biolégicas, son necesarias para la administracion
deseada una vez al dia.

Los antagonistas de angiotensina li en forma de sus productos comerciales se
comercializan todos como formulaciones de liberacién rapida (liberacion
inmediata (IR)) debido a que, a pesar de su semivida en plasma dominante
corta, sus efectos persisten du.rante mas de 24 horas. Asi es deseable
proporcionar una forma de dosificacion farmacéutica‘que comprenda al menos
un antagonista de angiotensina Il y nifedipino o nisoldipino, en la que el
antagonista de angiotensina Il se libere rapidamente y el difedipino o el
nisoldipino se libere en forma modificada.

En vista de las propiedades bioldégicas de nifedipino y/o nisoldipino y de los
antagonistas de angiotensina ll, es crucial que ambos ingredientes activos se

absorban desde las secciones bajas del intestino sin pérdida significativa de
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biodisponibilidad. Este es el caso con sélo aproximadamente el 30-50 % de
todos los ingredientes activos, y por lo tanto la seleccion apropiada de los
ingredientes activos de combinacion es crucialmente importante para
desarrollar un producto de combinacién de IR/liberacién lenta.

Los diuréticos son medicamentos que se usan para eliminar agua del cuerpo
humano o animal. En parte, también se incrementa la eliminacién de sales.
Esto da como resultado una reducciéon del volumen de plasma y de la
resistencia perifériéa. Los diuréticos se usan principalmente para bajar la
presion sanguinea. Hay diversos tipos de diuréticos. Inhibidores de
carboanhidrasa (acetazolamida): bloqueo de secrecién protdnica y reabsorcion
de bicarbonato sélido, principalmente en el tibulo proximal. Actualmente el uso
se limita casi exclusivamente a oftalmologia para el tratamiento de glaucomas.
Diuréticos de asa (furosemida, torasemida, bumetanida, acido etacrinico,
piretanida): inhibicién reversible de un sistema vehiculo de Na/2Cl/K en el
miembro ascendente grueso del asa de Henle. Diuréticos ahorradores de
potasio (amilorida, triamtereno): bloqueo de los canales de Na en el tabulo
distal final y en el tubo colector, inhibicién de la reabsorcion de Na, como
consecuencia secrecibn de K reducida. Antagonistas de aldosterona
(espironolactona, canreonato de potasio, eplerenona): unién competitiva en el
receptor de aldosterona, como consecuencia inhibicién de la reabsorcién de Na
y de secrecion de K, que se usan en el caso ascitis asociada con cirrosis del
higado como compuesto terapéutico adicional en caso de insuficiencia cardiaca
cronica. Diuréticos de tiazida y diuréticos de otras sulfon.amidas
(hidroclorotiazida (=HCTZ), clorotiazida, clortalidona, xipamida, indapamida,

mefrusida): inhibicién reversible del cotransporte de Na-Cl en el tabulo distal



10

15

20

25

6-

tembrano (luminal), inhibicion de carboanhidrasa, reduccion de GFR,
hidroclorotiazida que se usa frecuentemente en combinacién con agentes
antihipertension. La adicién de un diurético tal como, por ejemplo, HCTZ en
monoterapia potencia la accién hipotensora de la combinacion.

Se conocen combinaciones de un diurético y antagonistas de angiotensina |l
por la persona experta en la técnica, por ejemplo a partir del documento EP 1
306 088 B (candesartan y furosemida), pero también las siguientes
combinaciones de dosis fija para tratar presién sanguinea alta tales como, por
ejemplo, Hyzaar® (= losartan potasio mas HCTZ) de Merck, Co-Diovan® (=
valsartan mas HCTZ) de Novartis o Micardis Plus® de Boehringer (=
telmisartan mas HCTZ).

Las combinaciones de un antagonista de angiotensina Il y, por una parte,
bloqueantes de canales de calcio o, por otra, diuréticos se conocen por el
experto en la técnica, por ejemplo del documento WO 92/10097. Se describen
explicitamente las combinaciones de eprosartan y nifédipino y eprosartan e
hidroclorotiazida. Se desvelan especificamente comprimidos y capsulas de
gelatina dura de liberacién rapida.

Las formas de dosificacion que liberan los compuestos activos nifedipino o
nisoldipino en combinacién con un antagonista de angiotensina il en forma
modificada/retardada y su preparacién se describen, por ejemplo, en el
documento WO 2007/003330. En estas formulaciones, tanto nifedipino como el
antagonista de angiotensina Il se liberan de forma retardada.

Los diuréticos tienen semividas en plasma y efectos de diversas duraciones;
sin embargo, la mayoria estan, como productos comerciales, comercializados

como formulaciones de liberaciéon inmediata (IR) para tomarse una vez al dia.
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Asi es .deseable proporcionar una forma de dosificacion farmacéutica que
comprenda al menos un antagonista de angiotensina Il y/o un diurético y
nifedipino o nisoldipino, en la que el antagonista de angiotensina Il y/o el
diurético se libere rapidamente y el nifedipino o el nisoldipino se libere en forma
modificada.

Se conocen diversos procedimientos para producir formas de dosificacion
farmacéutica con liberacion modificada; véase, por ejemplo, B. Lippold en “Oral
Controlled Release Products: Therapeutic and Biopharmaceutic Assessment’
Editores U. Gundert-Remy y H. Méller, Stuttgart, Wiss. Verl.-Ges., 1989, 39-57.
Las formas de dosificacién que liberan el principio activo nifedipino o nisoldipino
en forma modificada/retérdada y su preparacion se describen, por ejemplo, en
los documentos EP 0 299 211, EP 0 386 440, EP 0 776 660 y WO
2003/080057.

Las formas de dosificacion particularmente adecuadas con liberacion
modificada/retardada del principio activo nifedipino o nisoldipino se basan en
sistemas de liberacion osmética. En éstos, los nucleos, por ejemplo capsulas o
comprimidos, preferentemente comprimidos, estan rodeados por una
membrana semipermeable que tiene al menos un orificio. La membrana
permeable a agua es impermeable para componentes dei ntcleo, pero permite
entrar al agua al sistema desde fuera por ésmosis. El agua que ha penetrado
dentro libera después, por la presion osmoética resultante, el ingrediente activo
en forma disuelta o suspendida por elllos orificio(s) de la membrana. La
liberacion total de ingredientes activos vy la velocidad de liberaciéon se puede
controlar sustancialmente por medio del grosor y la porosidad de la membrana

semipermeable, la composiciéon del nicleo y el nimero y tamafio del/de los
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orificios. Se describen ventajas, aspectos de la formulacion, formas de uso e

informacion sobre procedimientos de produccion, desvelados entre otras en las
siguientes publicaciones:
Santus, G., Baker, R.W., “Osmotic drug delivery: a review of the patent

literature”, Journal of Controlled Release 35 (1995), 1-21

Verma, R.K., Mishra, B., Garg, S., “Osmotically controlled oral drug

delivery”, Drug Development and Industrial Pharmacy 26 (7), 695-708 (2000)
Verma, R.K., Krishna, D.M., Garg, S., “Formulation aspects in the
development of osmotically controlled oral drug delivery systems®, Journal of
Controlled Release 79 (2002), 7-27
Verma, R.K., Arora, S., Garg, S., “Osmotic pumps in drug delivery®,
Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems 21 (6) (2004), 477-520
Documentos US 4.327.725, US 4.765.989, US 20030161882, EP 1 024
793.
Se conocen asimismo sistemas de liberacion osmética revestidos. Asi, el
documento EP 0 339 811 describe un sistema de liberacion osmotica
constituido por un ’revestimiento de acetato de celulosa que comprende
nifedipino y un agente hinchable en el nucleo y esta rodeado por un
revestimiento en manto de HPMC (hidr_oxipropilmetilcelulosa) que tiene un

grosor de capa de 0,0025 cm. Los documentos US 4.948.592, WO 93/03711 y

- WO 93/00071 describen sistemas de liberacién osmética que comprehden una

proporcién de ingrediente activo en el nacleo con un perfil de liberacion
retardado y una proporcion del mismo ingrediente activo en el revestimiento en
manto que puede liberarse directamente. A este respecto, los revestimientos en

manto comprenden en cada caso sélo una pequefia parte de la cantidad total
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del ingrediente activo requerido paré actividad farmacéutica. Las
combinaciones de ingredientes activos que tienen diversos ingredientes activos
o revestimientos en manto que comprenden antagonista de angiotensina |l y/o
un diurético no estan descritas.

Es un objeto de la presente invencién proporcionar una formulacion
farmacéutica estable que comprenda nifedipino o nisoldipino y al menos un
antagonista de angiotensina Il y/o al menos un diurético, en la que el
antagonista de angiotensina Il y/o el diurético se liberen rapidamente (IR) y
nifedipino o nisoldipino se libere de forma retardada y que asi corresponda al
comportamiento de liberacion de las formulaciones individuales conocidas.
Sorprendentemente, con la presente invencién es posible proporcionar una
forma de dosificacion farmacéutica estable que comprende un antagonista de
angiotensina Il y/o un diurético en uvna cantidad suficiente para su accién
farmacéutica, en la que el antagonista de angiotensina Il y/o el diurético se
libera rapidamente, y que comprende nifedipino o nisoldipino, donde el
nifedipino o nisoldipino puede liberarse en una manera controlada (modificada).
Para asegurar la liberacidén rapida del antagonista de angiotensina Il y/o del
diurético, es necesario incorporarlo dentro de la capa de manto exterior de la
forma de dosificacién. Debido a la cantidad de ingrediente activo requerida,
esto requiere una capa de manto mucho mas gruesa que las capas de pelicula
conocidas hasta la fecha de sistemas de liberacibn osmética, que no
comprenden ningun ingrediente activo. Asi, el comportamiento de la capa de
manto exterior esta fuertemente influenciado por las propiedades del

ingrediente activo usado. Especialmente en el caso de sistemas de liberacion

de ingrediente activo osméticos basados en acetato de celulosa, la aplicacion
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de capas gruesas es critica debido a la superficie regular e hidréfoba. Ademas,
la invencion sorprendentemente supera el problema general de coherencia
pobre de capas gruesas, y la capa de manto no se observa que se desescame.
Se cumple también el requerimiento para proporcionar formas de dosificacién
uniformes con respecto a la cantidad de ingrediente activo en la capa de manto
(uniformidad de contenido). Esto es mas dificil cuanto mas gruesa sea la capa
de manto, dado que las variaciones usualmente se incrementan con capas de
grosor creciente. Ademas, las capas de manto grueso requieren tiempos de
procesamiento largo en condiciones de humedad-calor, que pueden acelerar
las reacciones de descomposicidén quimica del ingrediente activo en la capa de
manto. Sorprendentemente, la forma de dosificacibn de acuerdo con la
invencion logra un comportamiento de liberacién de ingrediente activo que
corresponde aproximadaimente al de las formulaciones individuales conocidas,
es decir liberacién rapida (IR) de los antagonistas de angiotensina Il y/o de los
diuréticos y liberacién controlada (modificada, retardada) de nifedipino »o
nisoldipino. Por consiguiente, las formas de dosificacion de acuerdo con la
invencién se puede considerar que son biolégicamente equivalentesb a
formulaciones individuales conocidas de la misma dosis. Ademas, la estabilidad
del antagonista de angiotensina 1l y/o del diurético durante el procedimiento de
dispersibn de acuerdo con la preparacion de la invencidn esta,
sorprendentemente, asegurada.

Un objeto de la invencion es una forma de- dosificacién farmacéutica que
comprende una combinacion de ingrediente activo de nifedipino o nisoldipino y
al menos un antagonista de angiotensina Il y/o al menos un diurético y al

menos un polimero formador de pelicula, caracterizado porque el nifedipino o el

q
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nisoldipino esta Iocalizado en el nucleo y el antagonista de angiotensina Il y/o el
diurético esté localizado en un revestimiento de manto alrededor del nucleo.
Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacién farmacéutica,
caracterizada porque el polimero formador de pelicula es alcohol polivinilico
hidrolizado parcialmente.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el polimero formador de pelicula usado es una
preparacion comercialmente disponible, un “revestimiento finalizado” que ya
comprende excipientes farmacéuticos adicionales y que simplemente se
disuelve en agua.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el polimero formador de pelicula usado es Opadry |l
85F19250 Clear (revestimiento finalizado basado en Colorcon PVA) de la
composicion: alcohol polivinilico hidrolizado parcialmente, talco, polietilenglicol
(PEG 3350), polisorbato 80 (Tween 80).

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica que
comprende una combinacion de ingrediente.activo de nifedipino o nisoldipino y
al menos un antagonista de angiotensina Il y al menos un polimero formador de
pelicula, caracterizado porque el nifedipino o el nisoldipino esta localizado en el
nucleo y el antagonista de angiotensina lI esta localizado en un revestimiento
de manto alrededor del nucleo.

Otro objeto de la invenciéon es una forma de dosificacién farmacéutica que
comprende una combinacién de ingrediente activo de nifedipino o nisoldipino y
al menos un diurético y al menos un polimero formador de pelicula,

caracterizado porque el nifedipino o el nisoldipino esta localizado en el nucleo y
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el diurético esta localizado en un revestimiento de manto alrededor del nucleo.
Otro objeto de la invenciéon es una forma de dosificacién farmacéutica que
comprende una combinacion de ingrediente activo de nifedipino o nisoldipino,
un antagonista de angiotensina 1l y al menos un diurético y al menos un
polimero formador de pelicula, caracterizado porque el nifedipino o el
nisoldipino esta localizado en el nucleo y el antagonista de angiotensina 1l y el
diurético estan localizados en un revestimiento de manto alrededor del nucleo.
La forma de dosificacion segln la invencién se caracteriza porque la liberacion
de nifedipino o nisoldipino esta retardada y el antagonista de angiotensina Il o
el diurético se libera rdpidamente.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacién farmacéutica,
caracterizada porque la forma de dosificacion farmacéutica es solida, se
administra oralmente y estd construida sobre la base de un sistema de
liberacién de ingrediente activo osmético.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacién farmacéutica,
caracterizada porque los ingredientes activos estan presentes en forma
cristalina o predominantemente cristalina.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque los ingredientes activos estan presentes en forma
micronizada.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque los ingredientes activos estan presentes en forma total o
parcialmente amorfa.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacién farmacéutica,

caracterizada porque se usan nifedipino o nisoldipino en una dosis minima de 5

(0
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mg Yy una dosis maxima de 90 mg.

Otro objeto de la invencidon es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el nifedipino se usa en una dosis minima de 10 mg y una
dosis maxima de 60 mg y el nisoldipino se usa en una dosis minima de 5 mg y
en una dosis maxima de 30 mg.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el difedipino se usa en una dosis de 20 mg, 30 mg o 60
mg y el nisoldipino se usa en una dosis minima de 5 mg y en una dosis maxima
de 30 mg.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque se usan nifedipino o nisoldipino en una dosis minima de
10 mg y una dosis maxima de 40 mg.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacién farmacéutica,
caracterizada porque el antagonista de angiotensina Il es azilsartan,
candesartan, losartan, telmisartan, irbesartdn, embursartan, eprosartan,
valsartdn u olmesartdn o un profarmaco del mismo o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificaci_c’m farmacéutica,
caracterizada porque el antagonista de angiotensina |l es candesartan,
olmesartan o telmisartan' o un profarmaco del mismo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el antagonista de angiotensina Il es candesartan o
telmisartan o un profarmaco del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo.
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Otro objeto de la inve_nci()n es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el ahtagonista de angiotensina li es candesartan cilexetil.
Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el antagonista de angiotensina Il usado es candesartan o
un profarmaco del mismo en una dosis de 4-16 mg.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el antagonista de angiotensina Il usado es candesartan o
un profarmaco del mismo en una dosis de 2-32 mg.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacién farmacéutica,
caracterizada porque el antagonista de angiotensina |l usado es candesartan o
un profarmaco del mismo en una dosis de 4 mg, 8 mg, 16 mg o 32 mg.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el antagonista de angiotensina Il usado es candesartan o
un profarmaco del mismo en una dosis de 4-16 mg.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacién farmacéutica,
caracterizada porque el antagonista de angiotensina Il usado es olmesartan o
un profarmaco del mismo en una dosis de 5-40 mg. '

Otro objeto' de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada Aporque olmesartan o un profarmaco del mismo se usa en una
dosis de 10 a 40 mg.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el antagonista de angiotensina Il usado es telmisartan en
una dosis de 10 a 80 mg.

Otro objeto de la invencidn es una forma de dosificacion farmacéutica,

caracterizada porque telmisartan se usa en una dosis de 10 a 40 mg.
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Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica,

‘caracterizada porque telmisartan se usa en una dosis de 20 mg, 40 mg u 80

mg.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacién farmaceéutica,
caracterizada porque losartan se usa en una dosis de 25 a 100 mg.

Otro objeto de la invencidn es una forma de dosificacién farmacéutica,
caracterizada porque losartan se usa en una dosis de 40 a 60 mg.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque irbesartan se usa en una dosis de 50 a 500 mg.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacién farmacéutica,
caracterizada porque irbesartan se usa en una dosis de 75 a 300 mg.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacion farmacéutica,

caracterizada porque el diurético es hidroclorotiazida, clortalidona, mefrusida,

'piretanida o indapamida.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacion farmacéutica,
caracterizada porque el diurético es hidroclorotiazida o clortalidona.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica
constituida por un sistema de camara tUnica osmético.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacién farmacéutica
constituida por un sistema de camara Gnica osmoético que comprende

un nucleo, que comprende

o 5 al 50 % del ingrediente activo nifedipino o nisoldipino,
. goma xantana del 10 al 50 %,
. 5 al 40 % de un copolimero de vinilpirrolidona-acetato de vinilo,

y también un revestimiento constituido por un material permeable a agua que
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es impermeable para los componentes del niicleo y tiene al menos un orificio.
Otro objeto de la invenciéon es una forma de dosificacion farmacéutica que
comprende adicionalmente cloruro de sodio en el ntcleo como un aditivo activo
osmoticamente.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacién farmacéutica que
comprende adicionalmente cloruro de sodio en ei nlcleo como un aditivo
osmdticamente activo en una cantidad de hasta el 30 %, en base al peso total
de los ingredientes del nucleo interno.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmaceutica,
caracterizada pbrque el revestimiento consta de acetato de celulosa o de una
mezcla de acetato de celulosa y de polietilenglicol. |

Otro objeto de la invencion es un procedimiento para preparar un sistema de
camara individual osmético, caracterizado porque los componentes del nucleo
se mezclan unos con otros, se granulan y se comprimen, el ntcleo resultante
se cubre con un revestimiento y, por ultimo, el revestimiento se provee de uno
0 mas orificios.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para preparar un sistema de
camara simple osmético, caracterizado porque se lleva a cabo una granulacion
hameda.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica
constituida por un sistema de dos camaras osmético.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificacion farmacéutica
constituida por un sistema de dos camaras osmético que comprende

un ndcleo que tiene una capa de ingrediente activo, que comprende

. 5 al 50 % del ingrediente activo nifedipino o nisoldipino,

SO



10

15

20

25

17-

. 40 al 95 % de uno o mas polimeros osmoéticamente activo(s),

y una capa de ésmosis, que comprende

. 40 al 95 % de uno o mas polimeros osmoéticamente activo(s),

o 5 al 40 % de un aditivo osméticamente activo,

y también un revestimiento constituido por un material permeable a agua que
es impermeable para los componentes del nucleo y tiene al menos un orificio.
Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacién farmacéutica que
comprende adicionalmente cloruro de sodio en el nicleo como un aditivo activo
osmoéticamente.

Otro objeto de la invencién es una forma de dosificacion farmaceéutica que
comprende en el nucleo en la capa de ingrediente activo éxido de polietileno
que tiene una viscosidad de 40 a 100 mPa-s (solucién acuosa al 5 % 25 °C)
como polimero osmoéticamente activo y en el nicleo en la capa de ésmosis
6xido de polietileno que tiene una viscosidad de 5000 a 8000 mPa-s (solucion
acuosa al 1 %, 25 °C) como polimero osméticamente activo.

Otro objeto de la invencion es una forma de dosificaciéon farmacéutica,
caracterizada porque el revestimiento esta constituido por acetato de celulosa o
por una mezcia de acetato de celulosa y de polietilevnglicol.

Otro objeto de la invencion es una procedimiento para preparar un sistema de

dos camaras osmotico, caracterizado porque

. los componentes de la capa de ingrediente activo se mezclan y
granulan y
. los componentes de la capa de 6smosis se mezclan y granulan,
o ambos grupos de granulos se corﬁprimen después en una prensa

de comprimidos de bicapa para dar un comprimido de dos capas,
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. el nlGcleo interno resultante se recubre después con el
revestimiento y

o el revestimiento se provee, en el lado del ingrediente activo, de

uno o mas orificios.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para preparar un sistema de
dos camaras osmético, caracterizado porque los componéntes de la capa del
ingrediente activo se someten a granulacion seca.

Otro objeto de la invencién es un medicamento que comprende una forma de
dosificacion farmacéutica.

Oftro objeto de la invencion es el uso de una forma de dosificacién farmacéutica
para la profilaxis, profilaxis secundaria y/o tratamiento de enfermedades.

Otro objeto de la invenéién es el uso de una forma de dosificaciéon farmacéutica
para preparar un medicamento para la profilaxis, profilaxis secundaria y/o
tratamiento de enfermedades.

Otro objeto de la invencion es el uso para la profilaxis, profilaxis secundaria y/o
tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Otro objeto de la invencién es el uso para la profilaxis, profilaxis secundaria y/o
tratamiento de hipertension.

Otro objeto de la invencién es el uso de nifedipino o nisoldipino y un
antagonista de angiotensina Il y/o un diurético para preparar una forma de
dosificacion farmacéutica.

Otro objeto de la invencion es la forma de dosificacion farmacéutica dentro de
la que, ademas ae nifedipino o nisoldipino y del antagonista de angiotensina |,
esta incorporado un ingrediente activo antihipertensor adicional.

Otro objeto de la invencion es la forma de dosificacién farmacéutica a la que,

52
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ademas de nifedipino o nisoldipino y del antagonista de angiotensina Il, se
incorpora un diurético.

Otro objeto de la invencién es la forma de dosificacion farmacéutica donde se
usa hidroclorotiazida.

Otro objeto de la invencién es un procedimiento para la profilaxis, la profilaxis
secundaria y/o el tratamiento de enfermedades cardiovasculares administrando
una forma de dosificacion farmacéutica sélida que se basa en sistemas de
liberacion de ingrediente activo, se puede administrar oralmente y comprende
una combinacion de nifedipino o nisoldipino/antagonista de angiotensina |l.

El nacleo de la forma de dosificacién farmacéutica segun la invencién por su
parte puede ser un comprimido de liberacién retardada, un comprimido de
manto, un comprimido revestido,’un comprimido de manto revestido, una
capsula de liberacion retardada o un sistema de liberacién de ingrediente activo
osmdtico, revestido con el revestimiento de manto segl]n la invencion que
comprende al menos un antagonista de angiotensina Il y/o al menos un
diurético. El nlcleo es preferentemente un sistema de liberacién de
ingredientes activos osmético.

Por consiguiente, un objeto preferente de la invencién es una forma de
dosificacién farmacéutica que comprende una combinacion de ingredientes
activos de nifedipino o nisoldipino y al menos un antagonista de angiotensina |l
y/o al menos un diurético, caracterizada porque el nifedipino o el nisoldipino
esta localizado en el nucleo de un sistema de liberacién de ingredientes activos
osmético y el antagonista de angiotensina Il y/o el diurético }esté localizado en
un revestimiento de manto en la parte de arriba del sistema de liberacién de

ingredientes activos osmotico.
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Otro objeto de la invencion es una. forma de dosificacion farmacéutica que
comprende una combinacién de ingredientes activos de nifedipino o nisoldipino
y al menos un antagonista de angiotensina Il y/o al menos un diurético,
caracterizada porque el nifedipino o el nisoldipino esta localizado en el nucleo y
se libera en una manera controlada (modificada) y el antagonista de
angiotensina Il y/o el diurético esta localizado en un revestimiento de manto y
se libera rapidamente en el cuerpo.

Como antagonistas de angiotensina Il preferentes se usan azilsartan,
candesartan, losartan, telmisartan, irbesartdn, embursartan, eprosartan,
valsartan u olmesartan, de modo particularmente preferente candesartan,
olmesartan o telmisartan, de modo muy p.articularmente preferente candesartan
o telmisartan, o profarmacos de los mismos. El término “profarmacos” incluye
compuestos que pueden ser por si mismos biolégicamente activos o inactivos
pero se convierten (por ejemplo mediante metabolismo o hidrélisis) durante su
tiempo de residencia en el cuerpo en los compuestos que se usan segun la
invencion. Un profarmaco de candesartan es, por ejemplo, candesartan
cilexetil. Este y ejemplos adicionales de profarmacos adecuados se divulgan en
J. Med. Chem. 6 de agosto de 1993; 36 (16): 2343-9. Un profarmaco de
olmesartan es, por ejemplo, oimesartan medoxomil. Los sartanos mencionados
pueden también estar presentes en forma de sales farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo potasio de losartan y mesilato de eprosartan. En una
realizacion particularmente prefente, se hace uso del antagonista de
angiotensina Il candesartan cilexetil.

Como diuréticos preferentes pueden mencionarse inhibidores de

carboanhidrasa tales como, por ejemplo, acetazolamida, diclorfenamida vy
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metazolamida, o diuréticos de asa tales como, por ejemplo, furosemida,
torasemida, bumetanida, acido etacrinico y piretanida, o diuréticos ahorradores
de potasio tales como, por ejemplo, amilorida y triamtereno, o antagonistas de
aldosterona tales como, por ejemplo, espironolactona, canreonato de potasio y
eplerenona, o diuréticos de tiazida y otros diuréticos de sulfonamida tales
como, por ejemplo, hidroclorotiazida, clortalidona, xipamida, metolazona,
mefruside e indapamida. Se pueden mencionar de modo particularmente
preferente hidroclorotiazida, clortalidona, mefruside, piretanida e indapamida.
De modo muy particularmente preferente se usan hidroclorotiazida o
clortalidona.

La forma de dosificacién seglin la invencion comprende preferentemente
nifedipino o nisoldipino en dosificaciones desde 5 hasta 90 mg, en el caso de
nifedipino preferentemente en dosificaciones desde 10 hasta 60 mg, de modo
particularmente preferente en dosificaciones de 20, 30 6 60 mg, en el caso de
nisoldipino preferentemente en dosificaciones desde 5 hésta 30 mg, y al menos
un antagonista de angiotenéina Il en dosificaciones desde 2 hasta 500 mg,
preferentemente candesartan, de modo particularmente preferente candesartan
cilexetil en dosificaciones desde 2 hasta 40 mg, preferentemente desde 4 hasta
32 mg, de modo particularmente preferente en dosificaciones de 4, 8, 16 6 32
mg, también preferentemente olmesartan, de modo particularmehte preferente
olmesartan medoxomil en una dosificacion desde 5 hasté 40 mg,
preferentemente desde 10 hasta 40 mg, también preferentemente telmisartén
en una dosificacién desde 10 hasta 80 mg, de modo particularmente preferente
en una dosificacion de 20, 40 u 80 mg, también preferentemenfe losartan en

una dosificacién desde 25 hasta 100 mg, preferentemente desde 40 hasta 60
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mg, también preferentemente azilsartan en una dosificaciéon desde 20 hasta 80
mg, también preferentemente valsartan en una dosificacion desde 40 hasta 320
mg, preferentemente desde 80 hasta 160 mg, también preferentemente
irbesartan en una dosificacién desde 50 hasta 500 mg, preferentemente desde
75 hasta 300 mg, también preferentemente eprosartan en una dosificacion
desde 300 hasta 600 mg, y/o al menos un diurético en dosificaciones desde 0,5
hasta 500 mg, preferentemente hidroclorotiazida (HCT, HCTZ) en
dosificaciones desde 12,5 hasta 25 mg, también preferentemente clortalidona
en dosificaciones desde 12,5 mg hasta 50 mg, también preferentemente
metolazona en dosificaciones desde 5 hasta 10 mg, también preferentemente
espironolactona en dosificaciones - desde 25 hasta 100 mg, también
preferentemente furosemida en dosificaciones desde 20 hasta 80 mg, también
preferentemente mefruside en una dosificacibn de 12,5 mg, también
preferentemente piretanida en dosificaciones desde 3 hasta 6 mg, también
preferentemente indapamida en dosificaciones desde 0,5 hasta 5 mg.

Las combinaciones de dosificaciones particularmente preferentes son todas las
87 combinaciones posibles de nifedipino en dosis de 20 mg, 30 mg y 60 mg
con candesartan cilexetil en dosis de 4 mg, 8 mg, 16 mg y 32 mg y/o un
diurético seleccionado de hidroclorotiazida en dosis de 12,56 mg y 25 mg vy
clortalidona en dosis de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg.

Estas combinaciones posibles estan ilustradas en las tablas siguentes (todas
los datos en mg):

Tabla a) Combinaciones de dos ingredientes activos

N.° Nifedipino Candesartan Hidroclorotiazida Cortalidona
cilexetil

1 20 ' 4
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2 20 8

3 20 16

4 20 32

5 20 12,5

6 20 25

7 20 12,5

8 20 25

9 20 50

10 30 4

11 30 8

12 30 16 .

13 30 32

14 30 12,5

15 30 25

16 30 12,5

17 30 25

18 30 50

19 60 4

20 60 8

21 60 16

22 60 32

23 60 12,5

24 60 25

25 60 12,5

26 60 25

27 60 50

Tabla b) Combinaciones de tres ingredientes activos

N.° Nifedipino Candesartan Hidroclorotiazida Cortalidona
cilexetil

28 20 4 12,5

29 20 4 25

3
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30 20 4 12,5

31 20 4 25

32 20 4 50
33 20 8 12,5

34 20 8 25

35 20 8 12,5

36 20 8 25

37 20 8 50

38 20 16 12,5

39 20 16 25

40 20 16 125

41 20 16 25

42 20 16 50

43 20 32 12,5

44 20 32 25

45 20 32 ’ 12,5

46 20 32 25

47 20 32 50

48 30 4 12,5

49 30 7 25

50 30 4 12,5

51 30 4 25

52 30 4 50

53 30 8 12,5

54 30 8 25

55 30 8 12,5

56 30 8 25

57 30 8 50

58 30 16 12,5

59 30 16 25

60 30 16 12,5

61 30 16 25




5.
62 30 , 16 ' 50
63 30 32 125

64 30 32 25

65 30 32 12,5
66 30 32 25
67 30 32 50
68 80 4 125

69 60 4 25

70 60 4 12,5
77 &0 3 25
72 80 4 50
73 60 8 12,5

7A ] 60 8 25

75 60 8 125
76 60 8 25
77 50 8 50
78 60 16 12,5

79 50 16 25

80 50 16 12,5
81 50 16 25
82 60 16 50
83 60 32 12,5

84 50 32 25

85 50 32 12,5
86 60 32 25
87 80 32 50

Otras combinaciones de dosificacion particularmente preferidas son todas las
posibles combinaciones de dos componentes y tres componentes de nifedipino
en dosis de 20 mg, 30 mg y 60 mg con telmisartan en dosis de 20 mg, 40 mg,

80 mg y/o un diurético seleccionado de hidroclorotiazida en dosis de 12,5 mg y
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25 mg y clortalidona en dosis de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg.

Preferenterhente, la cantidad completa de ingrediente activo de nifedipino o
nisoldipino esta localizada en el nicleo, preferentemente en el nicleo del
sistema de liberacion osmética, y la cantidad completa de antagonista de
angiotensina 1l y/o de ingrediente activo diurético esta localizada en el
revestimiento de manto. En realizacioneé que comprenden un antagonista de
angiotensina Il y un diurético en el revestimiento de manto, el antagonista de
angiotensina Il y el diurético pueden estar localizados en la misma capa del
revestimiento de manto o en capas separadas, aplicadas en sucesion, del
revestimiento de manto.

Puede ser necesario, dado el caso, desviarse de las cantidades mencionados,
en particular en funcién del peso corporal y del tipo de via de administracion,
del comportamiento individual en relacién al medicamento, la naturaleza de su
formulacién y el punto temporal o intervalo durante el que tiene lugar la
administracion. Asi, en algunos casos puede ser adecuado manejarse con
menos de la cantidad minima anteriormente mencionada,‘ mientras que en
otros casos el limite superior mencionado tiene que excederse.

Otro objeto de la invencién son formas sélidas de dosificacion farmacéutica que
se administran oralmente y comprenden una combinacién de ingredientes
activos de nifedipino o nisoldipino con un antagonista de angiotensina Il y/o un
diurético para administrar una vez al dia en base a sistemas de liberacion
osmética, caracterizada porque al menos el 85 % del nifedipino o nisoldipino
(en base a la cantidad total declarada del ingrediente activo en cuéstién) se
libera durante un periodo de al menos 4 y como m_ucho 24 horas,

preferentemente del 5 al 17 % del nifedipino o nisoldipino en 4 horas y del 43 al
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80 % del nifedipino o nisoldipino en 12 horas segun el procedimiento de
liberacion de USP uéando el aparato 2 (de palas) a 100 revoluciones por
minuto en 900 ml de tampén fosfato a pH 6,8 con adicién de laurilsulfato sédico
al 1 % a 37 °C y al menos el 70 % del antagonista de angiotensina |l y/o el
diurético (en base a la cantidad total declarada del ingrediente activo en
cuestion) se liberan en 30 minutos segun el procedimiento de liberacion de
USP usando el aparato 2 (de palas) a 75 revoluciones por minuto en 1000 mi
de un medio adecuado, por ejemplo tampédn fosfafo a 37 °C.

Otro objeto de la invencion son formas de dosificacion farmacéutica sélidas que
se administran oralmente y comprenden una combinacién de ingredientes
activos para administrar una vez cada dia, de nifedipino o nisoldipino con un

antagonista de angiotensina Il y/o un diurético, en base a sistemas de

liberacion osmética, caracterizada porque al menos el 85 % del nifedipino o

nisoldipino (en base a la cantidad total declarada del ingrediente activo en
cuestion) se libera durante un periodo de al menos 4 y como mucho 24 horas,
preferentemente del 5 al 17 % del nifedipino o nisoldipino en 4 horas y del 43 al
80 %, de modo particularmente preferente del 45 al 75 %, del nifedipino o
nisoldipino en 12 horas, y también al menos el 60 %, preferentemente al menos
el 70 %, de modo particularmente preferente al menos el 80 %, del antagonista
de angiotensina Il y/o el diurético (en base a la cantidad total declarada del
ingrediente activo en cuestion) se liberan en 30 minutos segtin el procedimiento
de liberaciéon de USP usando aparato 2 (de palas) a 75 revoluciones por minuto
en 900 ml de un medio adecuado, por ejemplo acido clorhidrico 0,1 N (pH 1,0)
con adicién de lauril sulfato sédico al 1,0 % o tampé6n fosfato de pH 6,8 con

adicion de lauril sulfato sédico al 1,0 % a 37 °C.
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Es conocido para la persona experta en la técnica que las condiciones del
ensayo de liberacion tienen que adaptarse a las solubilidades del ingrediente
activo. Para formulaciones que comprenden nifedipino y candesartan cilexetil,
el ensayo de disolucién in vitro se lleva a cabo preferentemente, por ejemplo,
para ambos ingredientes activos simultdneamente segun el procedimiento de
liberacion de USP usando el aparato 2 (de palas), a 75 revoluciones en 900 ml
de un medio adecuado a 37 °C, donde el medio adecuado esta seleccionado
de acido clorhidrico 0,1 N (pH 1,0), acido clorhidrico 0,01 N (pH 2,0), tampdn
de acetato de pH 4,5, tampén de fosfato de pH 65 tampén de fosfato de pH
6,8 y tampdn de fosfato de pH 8,0, con adicidbn en cada caso de laurilsulfato
sodico 06 — 1,0 % o de polisorbato 20 (Tween 20) al 0,6-1,0 %. Es
particularmente preferente el acido clorhidrico 0,1 N (pH 1,0) con adicién de
laurilsulfato sédico al 1,0 %.

Otro objeto de la invencion son formas sélidas de dosificacion farmacéutica que

se administran oralmente y comprenden una combinacién de ingredientes

activos para administrar una vez cada dia, de nifedipino con candesartan

cilexetil y, si es apropiado, un diurético, en base a sistemas de liberacion
osmotica, caracterizadas porque al menos el 85 % del nifedipino (en base a la
cantidad total de nifedipino declarada) se libera durante un periodo de 24
horas, del 5 al 17 % del nifedipino en 4 horas y del 45 al 75 % del nifedipino en
12 horas, y ademas al menos el 70 % del candesartan cilexetil (en base a la
cantidad total declarada de candesartan cilexetil) se libera en 30 minutos de
acuerdo con el procedimiento de liberacibn de USP usando el aparato 2 (de
palas) a 75 revoluciones por minuto en 900 ml de acido clorhidrico 0,1 N (pH

1,0) con adicién de laurilsulfato sédico al 1,0 % a 37 °C.
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Otro objeto de la invencién son formas sélidas de dosificacion farmaceutica que
se administran oralmente y comprenden una combinacion de ingredientes
activos para administrar una vez cada dia, de nifedipino con telmisartan y, si es
apropiado, un diurético, en base a sistemas de liberacidbn osmébtica,
caracterizada porque al menos el 85 % del nifedipino (en base a la cantidad
total de nifedipino declarada) se libera durante un periodo de 24 horas, del 5 al
17 % del nifedipino en 4 horas y del 43 al 80 % del nifedipino en 12 horas, y
ademas al menos el 60 % del telmisartan (en base a la cantidad total declarada
de telmisartan) se libera en 30 minutos de acuerdo con el procedimiento de
liberacion de USP usando un aparato 2 (de palas) a 75 revoluciones por minuto
en 900 ml de tampdn acetato de pH 4,5 con adicion de laurilsulfato sédico al
0,6 % a 37 °C.

Otro objeto de la invencion son formas sélidas de dosificacion farmacéutica que
se.administran oralmente y comprenden una combinacion de ingrediente activo
para administrar una vez cada dia, de nifedipino o nisoldipino con un
antagonista de angiotensina Il y/o un diurético, en base a sistemas de
liberacién osmética, caracterizados porque el perfil de liberacion de nifedipino
difiere por menos de 30 minutos, preferentemente menos de 15 minutos, de
modo particularmente preferente por menos de 5 minutos, del perfil de
liberacion de nifedipino en formulaciones de Adalat® GITS de la misma
dosificacion y del mismo perfil de liberacién del antagonista de angiotensina |l
y/o del diurético por menos de 10 minutos, preferentemente menos de 5
minutos, del perfil de liberacién del antagonista de angiotensina [l en la
formulacion comercializada de la misma dosis correspondiente con el

ingrediente activo, tal como, por ejemplo, candesartan cilexetil en Atacand® o
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Blopress®, o telmisartan en Kinzalmono® o Micardis®, o hidroclorotiazida en
Esidrix®.

Los ingredientes activos en las formas de dosificacion farmacéutica segun la
invencién pueden presentarse en forma cristalina o en forma amorfa no
cristalina o en mezclas que tienen partes de ingrediente activo cristalinas y
amorfas. Algunos ingredientes activos pueden estar presentes en una
diversidad de modificaciones cristalinas. En principio, las formas de dosificacion
farmacéutica segun la invencidn pueden comprender los ingredientes activos
en todas las formas cristalinas posibles. Se sabe, por ejemplo, que candesartan
cilexetil tiene lugar en modificacién | o de tipo C (consultar documento EP 0 459
136 B1). Ademas, se sabe que hay otras modificaciones de cristal de
candesartan cilexetil (véase, por ejemplo, el documento WO 2008/035360 A).
Candesartan cilexetil se usa preferentemente en modificacién 1 de cristal.
Telmisartan, ademas, se conoce por tener una modificacion B de cristal
polimorfico (véase el documento WO 00/43370 A).

Para lograr una distribucién del ingrediente activo que sea tan uniforme como
sea posible, se usa el ingrediente activo para las formas de dosificacién segun
la invencidn en un tamano de particula tan pequefio como sea posible. La
persona experta en la técnica estd familiarizada con procedimientos para
reducir el tamafo de la particula. De entre éstos, se da preferencia en particular
a molienda fina usando un molino de propulsidbn de aire (micronizacion).
Usando este procedimiento de molienda, es tipicamente posible lograr
distribuciones de tamario de particula caracterizadas por un valor Xso de 10 ym
0 menos y por un valor Xgo de 30 um o0 menos.

Si las formas de dosificacién segun la invencion comprenden los ingredientes
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activos en forma cristalina, se usan, en una realizacién preferida de la presente
invencién, en forma micronizada, que tiene preferentemente un diametro de
particula promedio de menos de 10 pm, preferentemente de menos de 5 pm,
de modo particularmente preferente de menos de 3 pm. Aqui, nifedipino o
nisoldipino preferentemente tiene un tamafo de particula promedio X5, desde 2
hasta 6 pm y un valor Xg9 (parte del 90 %) de menos de 12 pm. Candesartan
cilexetil preferentemente tiene un tamano de particula promedio X5, desde 0,5
hasta 8 um, preferentemente desde 1 hasta 5 ym, y un valor Xgo (parte del 90
%) de menos de 20 um, preferentemente menos de 10 um. Los valores de Xsq
y Xgo siempre se refieren a la distribucién de tamafio de particulas, determinada
por difractometria de laser y establecida como distribuciéon de volumen.

Tanto los sistemas de camara unica (bomba osmotica elemental) como los
sistemas de dos camaras (sistemas de empujar y tirar) son adecuados para el
sistema de liberacién de ingredientes activos osmético.

El revestimiento del sistema de liberaciéon de ingredientes activos osmético
consiste, tanto en el sistema de camara unica como en el sistema de dos
camaras, en un material permeable a agua que es impermeable para los
componentes del nucleo interno. Tales materiales de revestimiento se conocen
en principio y se describen por ejemplo en el documento EP 024 793 B1,
paginas 3-4, la revelacién de lo cual se incorpora en.el presente documento por
referencia. Se usan preferentemente como material de revestimiento segun la
invencién acetato de celulosa o mezclas de acetato de celulosa vy
polietilenglicol.

En el sistema de camara uUnica osmético, el nucleo interno comprende

preferentemente nifedipino o nisoldipino desde el 5 hasta el 50 %, xantana
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desde el 10 al 50 % y desde el 5 al 40 % de un copolimero de vinilpirrolidona-
acetato de vinilo, donde, si es apropiado, la diferencia al 100 % se prepara por
uno o mas componentes adicionales seleccionados del grupo constituido por
polimeros hinchables hidréfilos adicionales, aditivos osmoéticamente activos y
excipientes farmacéuticamente habituales. La suma de los ingredientes del
ntcleo interno es el 100 %, y los datos en % estan basados en cada caso en la
masa total del nacleo interno.

El sistema de cAmara unica osmético comprende como uno de los ingredientes
esenciales‘del nucleo interno el polimero hinchable en agua hidréfilo xantan.
Este es un heteropolisacarido aniénico que es obtenible comercialmente, por

ejemplo bajo el nombre Rhodigel® (producido por Rhodia). Esta presente en

una cantidad desde el 10 hasta el 50 %, preferentemente desde el 20 hasta el

40 %, en base a la masa total de los ingredientes del ndcleo interno.

Un ingrediente esencial adicional del nicleo interno es el copolimero

vinilpirrolidona-acetato de vinilo. Este copolimero se conoce per se y se puede
producir con cualesquiera relaciones de mezcla de monémeros deseados. El
Kollidon® VAB4 comercialmente disponible (producido por BASF) que se usa
preferentemente es, por ejemplo, un copolimero 60:40. Ello tiene generaimente
un peso molecular promedio Mp, determinado por medidas de dispersion
luminosa, de aproximadamente 45.000 a aproximadamente 70.000. La
cantidad del copolimero vinilpirrolidona-acetato de vinilo en el nicleo interno es
5 al 40 %, preferentemente 15 al 25 %, en base a la masa total de los
ingredientes del nacleo interno.

Los \polimeros hinchables. hidréfilos que estan adicionalmente presentes si es

apropiado en el nuacleo interno son, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa,
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hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, almidén de
carboximetil sqdio, acidos poliacrilicos y sales de los mismos. |

Aditivos activos osmoéticamente que estan presentes, si es apropiado,
adicionalmente en el nicleo interno son, por ejemplo, todas las sustancias
solubles en agua aceptables para usar en farmacia, tales como, por ejemplo,
los excipientes solubles en agua mencionados en las farmacdpeas 0 en
“Hager” y “Remington Pharmaceutical Science”. Es posible en particular usar
sales solubles en agua de acidos inorganicos u organicos o de sustancias
organicas no iénicas con alta solubilidad en agua, tales como, por ejemplo,
carbohidratos, especialmente azlcares, alcoholes de azlicares o aminoacidos.
Por ejemplo, los aditivos osméticamente activos se pueden seleccionar de
sales inorganicas tales como cloruros, sulfatos, carbonatos y bicarbonatos de
metales alcalinos o alcalinotérreos, tales como litio, sodio, potasio, magnesio,
calcio, y fosfatos, hidrégenofosfatos o dihidrégenofosfatos, acetatos,
succinatos, benzoatos, citratos o ascorbatos de los mismos. Es ademas posible
usar pentosas tales como arabinosa, ribosa o xilosa, hexosas tales como
glucosa, fructosa, galactosa o manosa, disacaridos tales como sacarosa,
maltosa o lactosa o trisacaridos tales como rafinosa. Los aminoacidos solubles
en agua incluyen glicina, leucina, alanina o metionina. El cloruro de sodio se
usa de modo particularmente preferente segun la invencién. Los aditivos
osmdéticamente activos estan preferentemente presentes en una cantidad de
hasta el 30 % en base a la masa total de los ingredientes del ntcleo interno.
Los excipientes farmacéuticamente usuales que estan adicionalmente
presentes si es apropiado en el nuacleo interno son, por ejemplo, sustancias

tampon tales como bicarbonato de sodio, aglutinantes tales como
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hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o polivinilpirrolidona, lubricantes
tales como estearato de magnesio, agentes humectantes tales como
laurilsulfato sédico o reguladores de flujo tales como didxido de silicio coloidal y
estabilizadores tales como antioxidantes.

Para preparar el sistema de camara (nica osmético, es posible, por ejemplo,
mezclar los componentes del nucleo interno que comprenden nifedipino o
nisoldipino, para someterlos, si es apropiado, a granulacién himeda o seca,
preferentemente himeda, y después a compresién, y se recubre el nlcleo
interno resultante con el revestimiento, que se provee de uno o mas orificios.
En el sistema osmético de dos camaras, el nicleo interno consta de dos capas,
una capa de ingrediente activo y una capa de 6smosis. Un sistema osmético de
dos camaras de este tipo se describe en detalle por ejemplo en el documento
DE 3417 113C 2, la revelacion del cual se incorpora en el presente
documento por referencia.

La capa de ingrediente activo comprende preferentemente nifedipino o
nisoldipino desde el 5 hésta el 50 %, preferentemente desde el 10 hasta el 45
%, ademas preferentemente desde el 10 hasta el 40 %, ademas
preferentemente desde el 10 hasta el 30 %, ademas de modo particularmente
preferente desde el 15 hasta el 25 %, especialmente preferentemente desde el
18 al 22 %, muy de modo particularmente preferente al 20 %, y desde el 40
hasta el 95 %, preferentemente desde el 50 hasta el 85 %, ademas
preferentemente desde el 55 hasta el 85 %, ademas preferentemente desde el
60 hasta el 85 %, ademas muy de modo particularmente preferente desde el 65
hasta el 85 %, especialmente preferentemente desde el 70 al 80 %, de uno o

mas polimeros osméticamente activos, preferentemente éxido de polietileno de
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viscosidad media (40 a 100 mPa-s; solucién acuosa al 5 %, 25 °C), y la capa de
6smosis comprende preferentemente desde el 40 hasta el 90 %,
preferentemente desde el 50 hasta el 80 %, ademas preferentemente desde el
55 hasta el 75 %, ademas preferentemente desde el 55 hasta el 70 %,
especialmente desde el 60 hasta el 67 %, de uno o mas polimeros
osmoéticamente activos, preferentemente éxido de polietileno de viscosidad alta
(5.000 a 8.000 mPas; soluciéon acuosa al 1 %, 25 °C), y del 5 al 40 %,
preferentemente del 10 al 40 %, ademas preferentemente del 15 al 40 %,
ademas preferentemente del 20 al 40 %, especialmente preferentemente delf 20
al 35 %, de un aditivo osméticamente activo, donde la diferencia al 100 % en
las capas individuales independientemente unas de otras se prepara en cada
caso por uno o mas ingredientes adicionales en forma de productos auxiliares
habituales farmacéuticos. Los datos en % estan basados en cada caso en la
masa total de la capa de nucleo interno en particular.

Los aditivos habituales farmacéuticamente activos que se usan en el nucleo

interno del sistema de dos camaras osmoético pueden, ademas, ser los mismos

' que en el caso del sistema de camara unica descrito anteriormente. A este

respecto se prefiere cloruro de sodio.

' Los excipientes osmoéticamente activos que se usan en el nucleo interno del

sistema de dos camaras osmético pueden ser los mismos que en el caso del
sistema de camara Unica descrito anteriormente. Se da preferencia en esta
conexion a aglutinantes | tales como hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa o polivinilpirrolidona, lubricantes tales como estearato
de magnesio, agentes humectantes tales como laurilsulfato soédico o

reguladores de flujo tales como diéxido de silicio finamente dividido, un

b4



10

15

20

25

-36-

pigmento colorante tal como 6xido de hierro en una de las dos capas para
diferenciar la capa activa de Ila capa de  6smosis, y
estabilizadores/antioxidantes en la capa del ingrediente activo.

Para preparar el sistema osmético de dos camaras, es posible, por ejemplo,
mezclar los componentes de la capa del ingrediente activo que cdmprende
nifedipino o nisoldipino y someterios a granulacion humeda o seca,
preferentemente seca, mezclar y granular los componentes de la capa de
o6smosis y después comprimir ambos grupos de granulos en una prensa de
comprimidos bicapa para dar un comprimido bicapa. ElI nudcleo interno
resultante se provee después de un revestimiento. El revestimiento se provee,
en el lado del ingrediente activo, de uno 6 mas orificios. Alternativamente, la
provision de uno o mas orificios en esta etapa de procedimiento puede ser
prescindible. En éste caso, solamente después de que se ha realizado el
revestimiento con uno o mas revestimientos de mantos adicionales, se proveen
ambas capas de comprimido de un orificio que se extiende en cada caso del
exterior al nucleo interno, es decir extendiéndose a través de los revestimientos
de manto y del revestimiento.

En una realizacion preferente de la presente invencion, tanto los componentes
de la capa de ingrediente activo como los componentes de la capa de 6smosis
se someten cada uno a granulacién, en particular por medio de granulacién de
rodillo, en la produccion del sistema de dos camaras osmdtico.

Se da la preferencia segun la invencién, debido a las propiedades
fisicoquimicas de la combinacic’m de! ingrediente activo, a los sistemas
osmoticos de dos cdmaras (sistemas de empujar y tirar) en los que la capa de

ingrediente activo y la capa de ésmosis estan separadas, a modo de ejemplo y
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ventajosamente formulados como comprimido de dos capas. Aqui, las ventajas
comparadas con sistemas de camara Unica son la velocidad de liberacion mas
uniforme durante un periodo mas largo, y ademas la posibilidad de reducir el
exceso requerido sistémicamente del ingrediente activo.

El revestimiento de manto de las formas de dosificacion segun la invencion
comprende al menos un antagonista de angiotensina 1l y/o al menos un
diurético y al menos un polimero formador de pelicula. E!_ polimero formador de
pelicula se puede elegir de tal forma que sea adecuado para la liberacidon
rapida de ‘ingredientes activos. En realizaciones que comprenden un
antagonista de angiotensina Il y un diurético en el revestimiento de manto, el
antagonista de angiotensina Il y el diurético pueden localizarse en la misma
capa de revestimiento o en capas de revestimiento separadas, aplicadas en
sucesion.

Los derivados de celulosa son adecuados para usar como polimeros
formadores de peliculas, polimeros sintéticos y mezclas de los mismos.

Los derivados de celulosa que pueden mencionarse son metilcelulosa (MC),
hidroximetilpropilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), carboximetil-
celulosa-sodio (Na-CMC), hidroxietilcelulosa (HEC) y mezclas de los mismos.
Los polimeros sintéticos que se pueden mencionar son polivinilpirrolidona
(povidona, PVP), copolimero de vinilpirrolidona-acetato de vinilo (copovidona),
alcohol polivinilico (PVA), acetato de polivinilo (PVAc), alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado, copolimeros de alcohol poliviniiico-polietilenglicol
(PVA-co-PEG) y mezclas de los mismos.

Los formadores de peliculas preferentes son alcohol polivinilico (PVA), acetato

de polivinilo (PVACc), alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, copolimeros
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de alcohol polivinilico-polietilenglicol (copolimero PVA-PEG) y mezclas de los
mismos.

Un formador de peliculas preferente es en particular alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado.

Se da ademas preferencia en particular a las preparaciones comercialmente
disponibles a continuacion, “revestimientos finalizados” que ya comprenden
excipientes farmacéuticos adicionales y simplemente se disuelven en agua.

. Composicion de blanco Kollicoat IR (revestimiento finalizado basado en
PVA-co-PEG de BASF con pigmento blanco), composicion: Kollicoat IR (PVA-
co-PEG), Kollidon VA64 (copovidona), caolin, laurilsulfato sédico, diéxido de
titanio.

. Sepifiim IR Incoloro (revestimiento finalizado basado en PVA-co-PEG
SEPPIC sin pigmentos), composicién: Kollicoat IR (PVA-co-PEG), polidextrosa,
caolin, polietilenglicol (PEG 400).

. Opadry Il 85F19250 Clear (revestimiento basado en PVA de Colorcon),
composicién: alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, talco, polietilenglicol
(PEG 3350), polisorbato 80 (Tween 80). Este revestimiento finalizado es
particularmente preferente .

. Opadry [l 85F28393 (revestimiento basado en PVA de Colorcon),
composicion: alcoholi polivinilico parciaimente hidrolizado, talco, polietilenglicol
(PEG 3350), diéx}ido de titanio.

El revestimiento de manto puede prepararse también a partir de los
componentes individuales, por ejemplo a partir de las siguientes preparaciones
comercialmente disponibles: Kollicoat IR de BASF (PVA-co-PEG), Kollidon
VVA64 BASF (copovidona), Merck Emprove (PVA).
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El revestimiento de manto puede comprender excipientes adicionales tales
como, por ejemplo, agentes humectantes (por ejemplo laurilsulfato sédico,
compuestos de amonio cuaternario, lecitina (en particular lecitina de soja),
polisorbatos (en particular Polisorbat 80, sinonimo de Tween 80)), pigmentos
(por ejemplo diéxido de titanio, talco), pigmentos de colores (por ejemplo rojo,
amarillo o negro de 6xido de hierro o mezclas de los mismos), agentes de
liberaciéon (por ejemplo caolin, talco, silice finamente dividida, estearato de
magnesio, monoestearato de glicerol), y/o plastificantes (por ejemplo
polietilenglicol (en particular polietilenglicol 400, polietilenglicol 3350),
polipropilenoglicol, propilenoglicol, glicerol, triacetina, citrato de trietilo).

En el revestimiento de manto, la proporciéon de antagonista de angiotensina i,
si es apropiado conjuntamente con la proporcion de diurético, es desde el 10

hasta el 50 %, preferentemente desde el 15 hasta el 40 %, preferentemente

desde el 10 hasta el 40 %, de modo particularmente preferente desde el 20

hasta el 40 %, ademas preferentemente desde el 20 haéta el 45 %, de modo
particularmente preferente desde el 25 hasta el 45 %, de modo particularmente
preferente desde el 30 hasta el 45 %, muy de modo particularmente preferente
el 20, 30, 33, 40 % o el 45 %, la proporcién de polimero formador de pelicula es
desde el 20 al 75 %, preferentemente desde el 25 hasta el 60 %, de modo
particularmente preferente desde el 30 hasta el 45 %, la proporcion del
pigmento es desde el 0 hasta el 20 %, la proporcidén del agente humectante es
desde el 0 hasta el 3 %, preferentemente desde el 1 hasta el 2 %, en base al
peso seco del revestimiento de manto. Cuando se usan los revestimientos
finalizados, la proporcion de antagonista de angiotensina Il, si es apropiada

conjuntamente con la proporcién de diurético, es desde el 10 hasta el 50 %,
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preferentemente desde el 15 hasta el 40 %, preferentemente desde el 10 hasta
el 40 %, de modo particularmente preferente desde el 20 hasta él 40 %,
ademas preferentemehte desde el 20 hasta el 45 %, de modo pérticularmente
preferente desde el 25 hasta el 45 %, de modo particularmente preferente
desde el 30 hasta el 45 %, muy de modo particularmente preferente el 20, 30,
33, 40 % o el 45 %, de modo particularmente preferente el 40 %, y la
proporcion de revestimientos finalizados es desde el 50 hasta el 90 %,
preferentemente desde el 50 hasta el 80 %, preferentemente desde el 50 hasta
el 75 %, preferentemente desde el 55 hasta el 70 %, preferentemente el 60, 67,
70 o el 80 %, de modo particularmente preferente 60 %. Aqui, los porcentajes
para el revestimiento de manto hacen referencia al revestimiento de ingrediente
activo sin revestimiento colorante alguno que puede estar presente.

La proporcion de revestimiento de manto sin revestimiento colorante alguno
que puede estar presente en la forma de dosificacién segun la invencion es
desde el 5 hasta el 100 %, preferentemente desde el 5 hasta el 80 %, de modo
particularmente preferente desde el 10 hasta el 50 %, ademas de modo
particularmente preferente, por ejemplo, aproximadamente mas del 10 %, 15
%, 20 %, 30 %, 40 % o del 50 %, en base al peso del nticleo.

En base al peso total de la forma de dosificacién, la proporcién de
revestimiento de manto sin revestimiento colorante alguno que puede estar
presente en la forma de dosificaciéon segun la invencion es desde el 4 hasta el
50 %, preferentemente desde el 5 hasta el 45 %, de modo particularmente
preferente desde el 9 hasta el 33 %, ademas de modo particularmente
preferente, por ejemplo, aproximadamente mas del 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30

% o del 33 %.
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El peso del revestimiento de manto en la forma de dosificacién segun la
invencion es generalmente desde 10 hasta 300 mg, preferentemente desde 20
hasta 300 mg, preferentemente desde 25 hasta 250 mg, de modo
particularmente preferente desde 50 hasta 200 mg, ademas de modo
particularmente preferente desde 100 mg hasta 150 mg. Si sé6lo esta presente
un ingrediente activo en la capa de ingredientes activos, el peso del
revestimiento de manto en la forma de dosificacion segun la invencién es
desde 10 hasta 300 mg, preferentemente desde 10 hasta 250 mg,
preferentemente desde 10 hasta 150 mg, de modo particularmente preferente
desde 10 hasta 100 mg, ademas de modo particularmente preferente desde 10
mg hasta 80 mg. Si estan presentes dos ingredientes activos en la capa de
ingredientes activos, el peso. del revestimiento de manto en la forma de
dosificacion segun la invencion es desde 10 hasta 300 mg, preferentemente
desde 20 hasta 250 mg, preferentemente desde 30 hasta 200 mg, de modo
particularmente' preferente desde 40 hasta 200 mg, ademas de modo
particularmente preferente desde 40 mg hasta 150 mg. Aqui, el peso del
revestimiento de manto comprende sé6lo aquel del revestimiento de
ingredientes activos, sin revestimiento colorante alguno que puede estar
presente.

El grosor del revestimiento de manto es desde 25 hasta 1500 pm,
preferentemente desde 50 hasta 1500 ym, de modo particularmente preferente
desde 50 hasta 1200 ym, ademas de modo particularmente preferente desde

75 hasta 1200 pm, muy de modo particularmente preferente desde 100 hasta

- 1000 um, ademas de modo particularmente preferente mas de 25 ym, 50 ym,

75 ym, 100 ym, 150 pm, 200 pm, 250 pum.
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La forma de dosificacion segun la invencion cumple los requerimientos de
farmacopea de uniformidad de contenido (por ejemplo segun el documento
USP 31, Uniformity of dosage units). Aqui, el valor de aceptacién eé menos del
}15 % Yy la desviaciéon estandar en porcentaje del antagonista de angiotensina Il
y/o el contenido de diurético en el revestimiento de manto es menos del 6,25
%, preferentemente menos del 6 %, de modo particularmente breferente menos
del 5 % para dosis individuales de n=10, o menos del 7,5 %, preferentemente
menos del 6 %, de modo particularmente preferente menos del 5 % para dosis
individuales de n=10. Aqui, el contenido promedio de antagonista de
angiotensina Il y/o diurético en el revestimiento de manto, calculado a partir de
los contenidos individuales determinados de n=10 o de n=30, es del 95 hasta el
105 %, preferentemente desde el 97 hasta el 103 %, de modo particularmente
preferente desde el 98,5 hasta el 101,5 % en base al contenido especifico de
los comprimidos.

En el ensayo de abrasién (por ejemplo de acuerdo con el documento USP 31
<1216> Tablet Friability), la forma de dosificacién segln la invencién muestra
una abrasiéon muy baja de menos del 0,5 %, preferentemente de menos del 0,1
%, de modo particularmente preferente de menos del 0,01 %, o incluso
abrasién no medible, basada en el peso de la forma de dosificacion.

La forma de dosificacién segun la invencion mostré en el ensayo de resistencia
a la rotura, usando un instrumento adecuado para poner a prueba a los
comprimidos (por ejemplo Tipo 6D o Tipo 8M de Schleuniger, Dr. Schleuniger
Pharmatron  AG, Solothurn, Suiza), una resistencia a rotura mayor de 200 N,
preferentemente mayor de 300 N. En una realizacion particularmente preferida,

durante el ensayo de resistencia a rotura no hay ni ruptura ni desescamacién

b
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del revestimiento de manto, sino como mucho una deformacién plastica ligera,
de hasta 449 N.

En el ensayo de disgregacion (por ejemplo segun el documento USP 31 <701>
Disintegration), usando agua purificada como medio a 37 °C, el revestimiento
de manto de la forma de dosificacién seglin la invencion puede separarse
completamente del nucleo en un periodo de 40 minutos, preferentemente en 25
minutos, de modo particularmente preferente en 10 minutos.

En el ensayo de disolucién in vitro, la forma de dosificacién segun la invencién
libera al menos el 85 % del nifedipino o del nisoldipino (en base a la cantidad
total declarada del ingrediente activo en cuestién) durante un periodo de al
menos 4 y como mucho 24 horas, pfeferentemente desde el 5 hasta el 17 %
del nifedipino o del nisoldipino en 4 horas y del 43 al 80 %, de modo
particularmente preferente del 45 al 75 % del nifedipino o del nisoldipino en 12
horas. Ademas, en el ensayo de disolucién in vitro, la forma de dosificacion
segun la invencién libera al menos el 60 %, preferentemente el 70 %, de modo
particularmente preferente al menos el 80 % del antagonista de angiotensina Il
y/o del diurético (en base a la cantidad total declarada del ingrediente activo en
cuestion) durante un periodo de 30 minutos. El ensayo de disolucién in vitro se
lleva a cabo de acuerdo con el procedimiento de liberacién de USP usando el
aparato 2 (de paletas), a 50 hasta 100 revoluciones, preferentemente 75 6 100
revoluciones, en 900 a 1000 ml de .un medio adecuado a 37 °C. Dependiendo
de la solubilidad de los ingredientes activos, se puede seleccionar el medio
adecuado, por ejemplo, del grupo constituido por acido clorhidrico 0,1 N (pH
1,0), acido clorhidrico 0,01 N (pH 2,0), tampédn de acetato a pH 4,5, tampén
fosfato a pH 4,5, tampén fosfato a pH 6,8 y tampén fosfato a pH 8,0 con

H
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laurilsulfato so6dico al 0-1 % o polisorbato 20 al 0-1 % (Tween 20),
preferentemente laurilsulfato sédico al 0,4-1,0 %, afadido. El ensayo de
disolucién in vitro se puede llevar a cabo simultaneamente en el mismo medio
para todos los ingredientes activos presentes en una formulacion, o
independientemente en medios diferentes para los ingredientes activos
indi\)iduales.

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para preparar una
forma de dosificacion segin la invencién que comprende un nucleo,
preferentemente un sistema de liberacién de ingredientes activos osmético
como nucleo, y una capa de manto, donde, para aplicar el revestimiento de
manto, los nucleos, por ejemplo 800 g, se afiaden a un revestidor de tambor
que tiene una capacidad nominal de material de alimentacion de 1 kg, y se
pulveriza una suspensién de revestimiento acuoso, por ejemplo 1600 g, que
comprende al menos un antagonista de angiotensina il y/o al menos un
diurético, al menos un polimero formador de pelicula y, si es apropiado,
compuestos auxiliares adicionales. La temperatura del aire entrante es desde
40 hasta 70 °C, preferentemente desde 55 hasta 65 °C, de »modo
particularmente preferente 60 °C, por ejemplo a una cantidad de aire entrante
de aproximadamente 120 m*h y una velocidad de tambor desde 10 hasta 18
rpm, preferentemente desde 12 hasta 15 rpm. La tobera de pulverizador usada
puede, por ejemplo, ser una tobera a chorro circular que tiene un diametro
desde 0,8 a 1,2 mm o una tobera a chorro plano operada a una presién de
atomizador desde 160.000 hasta 220.000 pascales (desde 1,6 hasta 2,2 bar).
Una velocidad de pulverizador inicial de, por ejemplo, 4 g/min se puede

incrementar durante el procedimiento de pulverizacién continuamente o en
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etapas discretas, por ejemplo cada 10 a 30 minutos en etapas de, por ejemplo,
en cada caso 1 g/min o en cada caso el 10 % de la velocidad de pulverizador
real, hasta 18 g/min. Después de que haya terminado el procedimiento de
pulverizacion, por ejemplo después de 180 a 240 minutos, los comprimidos
pueden, sin ninguna pulverizacién, pulirse, por ejemplo durante 5 a 60 minutos,
preferentemente 10 a 30 minutos, o hasta enfriamiento completo a temperatura
ambiente en el tambor con rotacion discontinua o continua del tambor,
preferentemente rotacién continua a una velocidad del tambor de 6 a 15 rpm.
Para revestidores de tambores mayores o menores, los parametros del
procedimiento se pueden adaptar apropiadamente. Los parametros del
procedimiento para revestidores de tambor de diversos tamarios se describen
en una manera ejemplar en los Ejemplos 2, 9y 13.

Preferentemente, la tobera del pulverizador se une a un brazo de pulverizador
durante el procedimiento de pulverizacion para asegurar pulverizacion 6ptima
del ingrediente activo.

La suspension de revestimiento acuosa comprende de preferentemente
aproximadamente el 20 a aproximadamente el 30 %, de modo particularmente
preferente el 25-30 %, de solidos, en base al peso total de la suspensién de
revestimiento.

El punto final del procedimiento de pulverizacidon se puede determinar de
diversas maneras. Por un lado, puede determinarse la cantidad de suspensién
de revestimiento que hay que pulverizar; a este respecto, debe considerarse
una pérdida de pulverizador tipica de aproximadamente el 5 al 20 %,
preferentemente 10 — 15 %. Por otro lado, el punto final puede determinarse

también por controles dentro del procedimiento de los comprimidos que hay
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que recubrir. Para este fin, se retiran comprimidos a intervalos definidos,
preferentemente en el contexto de un control dentro del procedimiento en linea
durante el procedimiento de pulverizaciéon, y su grosor de capa o el contenido
en ingrediente activo de la capa de revestimiento se determina pesando y/o por
procedimientos electroscépicos tales como, por ejemplo, espectroscopia de
NIR, de Raman o de terahertz. En base a los valores de control dentro del
procedimiento obtenidos, el procedimiento de pulverizacion se termina en el
punto exacto donde se alcanza la cantidad especifica que hay que aplicar. En
principio, los procedimientos espectroscopicos mencionados son también
adecuados para un control de procedimiento en linea. En este caso, se ajusta
una sonda espectroscopica dentro de un revestidor de tambor de tal forma que
durante el procedimiento de pulverizacidbn se puedan medir comprimidos
individuales continuamente sin sér necesario eliminarlos del recubridor de
tambor.

Si se requiere, se puede aplicar al revestimiento de manto de la forma de
dosificacion segun la invencién un revestimiento adicional sin ingrediente
activo, por ejemplo un revestimiento fotoprotector y/o colorante. Los excipientes
adecuados para este propésito son, en principio, los mismos excipientes que
los usados para el revestimiento de manto. Los materiales adecuados para
este propésito son en particular polimeros tales como alcohol polivinilico,
hidroxipropilcelulosa o hidroxipropilmetiicelulosa, donde sea apropiado en
combinacién con plastificantes adecuados tales como, por ejemplo,
polietilenglicol y pigmentos tales como, por ejemplo, didxido de titanio u éxidos
de hierro.

Se da preferencia en particular a las siguientes preparaciones disponibles
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comercialmente, “revestimientos finalizados” que ya comprenden excipientes
farmacéuticos adicionales y que simplemente se disuelven en agua, tales
como, por ejemplo, Opadry Il 85F230009 Orange (revestimiento finalizado
basado en PVA de Colorcon), composicion: alcohol polivinilico parcialmente
hidrolizado, talco, polietilenglicol (PEG 3350), diéxido de titanio, 6xido de hierro
rojo, 6xido de hierro amarillo y polisorbato 80 (Tween 80).

Otro objeto de la presente invencibn son medicamentos orales, que se
administran una vez cada dia y comprenden una forma de dosificacion segun la
invencién.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de la forma de dosificacidon
segun la invencion para la profilaxis, profilaxis secundaria o tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, por ejemplo presién sanguinea alta.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de la forma de dosificacién
segun la invencion para preparar un medicamento para la profilaxis, profilaxis
secundaria o tratamiento de enfermedades cardiovascuiares, por ejemplo
presidbn sanguinea alta, infarto de miocardio, reinfarto, angina de pecho,
enfermedad cardiaca coronaria, insuficiencia cardiaca crénico, ataques
isquémicos transitorios o agresion.

Otro objeto de la presente invenciéon es un procedimiento para la profilaxis, la
profilaxis secundaria o el tratamiento de enfermedades cardiovasculares
administrando una forma de dosificaciéon segun la invencién.

La combinacién de nifedipino o nisoldipino con un antagonista de angiotensina-
Il y un diurético es particularmente adecuada para tratar pacientes donde la
monoterapia o la combinacién dual no han conducido a la disminucién deseada

de la presidbn sanguinea. Los pacientes resistentes a terapia son

P!
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frecuentemente aquellos pacientes donde un control adecuado de la presion

sanguinea es de particular importancia. Tanto los antagonistas de calcio como

los diuréticos pertenecen a los medicamentos que bajan la presidén sanguinea

independientemente del sistema renina/angiotensina; sin embargo, difieren en
su mecanismo de accion. Los antagonistas de calcio son vasodilatadores
principales que tienen una accion natriurética débil, mientras que lo contrario es
cierto para los diuréticos (tiazidas). Si el sistema renina/angiotensina esta
inhibido, la accién de los diuréticos es aditiva a aquella de los antagonistas de
calcio. Sorprendentemente, los autores de la presente invencién fueron
capaces de mostrar que la combinacién de tres componentes descrita
anteriormente condujo a un control adecuado de presién sanguinea incluso en
pacientes resistentes a terapia.

Mas adelante, la invencién se explica mediante los ejemplos de realizacion
preferentes; sin embargo, la invencién no se limita a estos ejemplos. A menos
que se indique lo contrario, todas las cantidades dadas se refieren a porcentaje

en peso.

Parte experimental

Ejemplo 1: sistema de liberacidén osmotica (sistema de dos camaras)

composicion del nlcleo en mg/nicleo (contenido declarado = 30 mg de
nifedipino)

Capa de ingrediente activo:

nifedipino, micronizado 33,0 mg

‘hidroxipropilmetilcelulosa (5 cp) 8,2 mg

6xido de polietileno (peso molecular 200.000) 1222 mg -
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estearato de magnesio
Suma:

Capa de 6smosis:

‘hidroxipropilmetilcelulosa (5 cp)

cloruro de sodio
oxido de polietileno (peso molecular 5000000)
rojo de 6xido de hierro
estearato de magnesio
Suma:

Revestimiento (membrana osmoatica)

acetato de celulosa
polietilenglicol 3350

Suma:

Preparacién:

&%

0,4 mg
163,8 mg

4,1mg
23,9 mg
52,9 mg
0,8 mg
0,2 mg
81,9 mg

32,3 mg
1,7 mg
34,0 mg

Los componentes de la capa de ingrediente activo se mezclaron y sometieron a

granulacion seca. Los componentes de la capa de ésmosis, también, se

mezclaron y sometieron a granulacién seca. En una prensa de comprimidos

bicapa, se comprimieron ambos grupos de granulos dando un comprimido

bicapa. Los comprimidos se recubrieron con una solucién de acetato de

celulosa y polietilenglicol en acetona y se secaron. Cada comprimido se

proporcioné después con un orificio lateral de un diametro de 0,9 mm en el

ingrediente activo usando un haz laser.

Los nucleos obtenidos en esta manera después del procedimiento tenian un
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diametro de 8,8 mm, una altura de 4,6 mm y un peso de 276,6 mg + 4,8 mg.

Eiemplo 1a: sistema de liberacién osmética (sistema de dos camaras)

Composicién del nucleo en mg/nucleo (contenido declarado = 60 mg de
nifedipino)

Capa de ingrediente activo:

nifedipino, micronizado 66,0 mg
hidroxipropilmetilcelulosa (5 cp) 16,4 mg
6xido de polietileno (peso molecular 200000) - 244 4 mg
estearato de magnesio 0,8 mg
Suma: 327,6 mg

Capa de 6smosis:

hidroxipropilmetilcelulosa (5 cp) 8,2 mg
cloruro de sodio 47,8 mg
6xido de polietileno (peso molecular 5000000) 105,8 mg
rojo de 6xido de hierro « 1,6 mg
estearato de magnesio | 0,4 mg

Suma: 163,8 mg

Revestimiento (membrana osmética)

acetato de celulosa 38,0 mg
polietilenglicol 3350 2,0 mg
Suma: 40,0 mg

Preparacion: analoga al Ejemplo 1

Los nucleos obtenidos en esta manera después del procedimiento tuvieron un

diametro de 10,6 mm, una altura de 6,4 mm y un peso de 531,0 mg £ 3,9 mg.
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Ejemplo 1b: Sistema de liberacion osmética (sistema de dos camaras)

Composicién del nucleo en mg/nlcleo (contenido declarado = 20 mg de

nifedipino)

Capa de ingrediente activo:

nifedipino, micronizado
hidroxipropilmetilcelulosa (5 cp)
oxido de polietileno (peso molecular 200000)
estearato de magnesio |

Suma:

Capa de 6smosis:

hidroxipropilmetilcelulosa (5 cp)
cloruro de sodio
o6xido de polietileno (peso molecular 5.000.000)
rojo de 6xido de hierro
estearato de magnesio
Suma:

Revestimiento (membrana osmética)

acetato de celulosa
polietilenglicol 3350
Suma:

Preparacion: analoga al Ejempio 1

Los nlcleos obtenidos en esta manera después del procedimiento tuvieron un

diametro de 8,3 mm, una altura de 4,2 mm y un peso de 216,0 mg + 3,9 mg.

22,0 mg
5,5mg
81,5 mg
0,3mg
109,3 mg

3,6 mg
21,2 mg
47,0 mg

O‘,7 mg

0,2 mg
72,7 mg

33,2 mg

1,7 mg '

34,9 mg

o5
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Eiemplo 2: Nucleos revestidos

Preparacion:

Se reconstituyeron 500 g de la mezcla de revestimiento finalizada Opadry |l
85G25457 de Colorcon, comprendiendo una proporcion alta de particulas de
oxido de hierro rojo, segun las instrucciones del fabricante, agitando la mezcla
de revestimiento finalizada en 2000 ml de agua purificada con la ayuda de un
agitador de propulsor, seguido por agitacion durante otros 45 minutos
(suspensién de revéstimiento).

Se introdujeron 810,5 g (corresponden a 2930 articulos) de nucleos segun el
Ejemplo 1 (contenido declarado = 30 mg de nifedipino) dentro de un Revestidor
Glatt GC300 y se precalentaron a una temperatura del-aire entrante de 60 °C,
una cantidad de aire entrante de 120 m3h y una velocidad del tambor de 10
rpm (revoluciones pdr minuto). Los parametros temperatura de aire entrante
(60 °C), cantidad de aire entrante (120 m?®h) y velocidad de tambor (10 rpm) se
mantuvieron durante el procedimiento de revestimiento completo.

Se usé una tobera de pulverizador redonda que tiene un didmetro de 0,8 mm a
una presiéon de atomizador de 160.000 pascales (1,6 bar) para la pulverizacién
de la suspension de revestimiento, en la que, durante el procedimiento de
revestimiento entero, el brazo de pulverizador mévil se ajusté en cada caso de
tal forma que se obtuvo una pintura de pulverizador homogénea.

Usando una velocidad de pulverizador que se incrementd gradualmente
durante la duracién de los procedimientos de revestimiento, la suspensién de
revestimiento se aplicd a los nucleos, inicialmente a 6 g/min y finalmente a 16

g/min, usando las siguientes etapas:

D)6
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Tiempo Velocidad  de
[min] pulverizador
[g/min]
0- 40 6
40- 50 7
50- 70 8
70— 80 9
80- 90 10
90 -100 11
100 - 130 12
130 — 140 13
140 - 150 14
150 — 160 15
160 - 210 16

El tiempo de pulverizacién total fue de 210 minutos. Sin pulverizacion adicional

alguna, los comprimidos se pulieron durante 10 minutos adicionales en el

tambor.

Antes del procedimiento de revestimiento, en diversos puntos temporales

durante el procedimiento de revestimiento e inmediatamente después del

procedimiento de revestimiento, se tomaron las muestras de los comprimidos y

se determind el incremento de peso.

Se obtuvieron los siguientes resuitados:

Tiempo [min] | Peso [mg] Desviacidon  estandar
[mg]
0 276,6 48
30 298,5 48
60 311,0 53
90 326,3 6,8

B9
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120 ' 3516 9,1
150 380,4 8,4
180 4144 10,9
210 4461 12,2

Por consiguiente, los comprimidos resultantes tuvieron un peso de 446,1 mg *
12,2 mg. Esto corresponde a 170 mg de revestimiento aplicado.

Los comprimidos obtenidos tuvieron un didmetro de 10,3 mm y una altura de
6,0 mm. Se examind una seccion cruzada de un comprimido bajo un
microscopio Optico directo. El nlcleo GITS, constituido por el comprimido
bicapa que tiene revestimiento de acetato de celulosa de un grosor de
aproximadamente 0,13 mm se recubrié con una capa roja uniformemente, lisa
de un grosor de aproximadamente 0,7 mm.

Los comprimidos obtenidos se examinaron con un instrumento para examinar
la resistencia a la rofura (Tipo 6D de Schleuniger, Dr. Schleuniger Pharmatron
AG, Solothurn, Suiza). A la maxima fuerza posible de 449 N, no hubo nada de
ruptura del comprimido, sino sélo una ligera deformacion plastica en el
revestimiento de pelicula. |

Los comprimidos obtenidos se sometieron al ensayo de abrasion de acuerdo
con el documento USP 31 (<1216> Tablet Friability). No se observd ninguna
abrasion.

Los comprimidos obtenidos se sometieron al ensayo del tiempo dé
descomposicion de acuerdo con el documento USP 31 (<701> Disintegration)
usando agua purificada como medio a 37 °C y realizando seguimiento
constantemente. Después de como mucho 25 minutos, el revestimiento de

pelicula se separé completamente.

03
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Los comprimidos obtenidos se sometieron allensayo de liberacién de acuerdo
con USP 31 (<711> Dissolution) aparato 2 (aparato de palas) a 50 rpm
(revoluciones por minuto) y 1000 ml de agua purificada como medio a 37 °C y
se observaron constantemente. Déspués de c'omo mucho 25 minutos, el

revestimiento de pelicula se separd completamente.

Ejemplo 3: Sistema de liberacién osmética con capa de manto que comprende

telmisartan

Se suspende homogéneamente telmisartan al 30 % (en base al contenido en
solidos de la suspension de revestimiento) en una suspensién de revestimiento
basada en un derivado de alcohol polivinilico.

Se introduce un numero de nicleos de acuerdo con el Ejemplo 1, 1a o 1b
dentro de un revestidor de tambor, de tal modo que el revestidor esta cargado
con aproximadamente el 75 % del tamario de lote tipico. De acuerdo con el
Ejemplo 2, la suspension de revestimiento que comprende telmisartan se aplica
sobre estos nlcleos hasta que el peso total de los comprimidos corresponde a

aproximadamente el 125 % de un tamafrio de lote tipico en el revestidor.

Ejemplo 4: Sistema de liberacion osmética con capa de manto que comprende
candesartan

Candesartan cilexetil al 20 % (en base al contenido en sélidos de la suspension
de revestimiento) estd homogéneamente suspendido en una suspension de
revestimiento basada en un derivado de alcohol polivinilico.

Se introduce un numero de nucleos de acuerdo con el Ejemplo 1, 1a o 1b

(
dentro de un revestidor de tambor, de tal modo que el revestidor esta cargado

21
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con aproximadamente el 80 % del tamafio de lote tipico. De acuerdo con el
Ejemplo 2, la suspension de revestimiento que comprende candesartan cilexetil
se aplica sobre estos nlcleos hasta que el peso total de los comprimidos
corresponde a aproximadamente el 120 % de un tamario de lote tipico en el

revestidor.

Eiemplo 5: ejemplos de composiciones de comprimidos que comprenden

nifedipino + telmisartan

Todos los datos estan en mg, preparacién segun Ejemplo 1, 1a, 1b, 2 y 3, con

cantidades y concentraciones adaptadas.

Formulacion 5a 5b 5¢ 5d 5e 5f 59 5h 5i 5] 5K 5l

Capa de ingrediente activo;

nifedipino, [ 330 [ 330 | 330 [ 330 | 330 | 330 | 330 | 330 | 220 | 220 | 660 | 660

micronizado

HMPC (5 cp) 82 8,2 8.2 82 8,2 8.2 8,2 8,2 55 55 164 | 164

PEO 200000 1222 11222 11222 [ 1222 | 1222 | 1222 [ 1222 | 1222 | 815 | 815 | 2444 | 2444

estearato  de { 04 04 04 04 04 04 04 04 03] 03 08 08

magnesio

Capa de 6smosis:

HMPC (5 cp) 41 41 41 41 41 4,1 71 41 36 36 82 8.2

cloruro de | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 212 [ 212 | 478 | 4/8

sodio

PEO 5000000 529 | 529 | 529 | 529 | 529 | 529 | 529 [ 529 | 470 | 470 | 1058 [ 1058

rojo de oOxido | 0,8 038 038 038 08 08 08 081 07 | 07 1,6 16

de hierro

estearato  de 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 04 0,4

magnesio

q0
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Membrana osmética
acetato de [ 323 32,3 32,3 32,3 32,3 323 | 323 323 [ 332 33,2 38,0 | 380
celulosa
PEG 3350 17 1,7 1.7 17 17 1.7 17 171 17 17 2,0 2,0
Revestimiento de ingrediente activo
telmisartan, 200 | 200 1 200 | 200 | 800 | 80,0 | 800 [ 80,0 ; 200 | 800 | 200 | 80,0
micronizado
rojo de oxido | 1,0 10 1,0 1,0 10 1,0 1,0 1,0 1.0 10 1,0 10
de hierro
Kollicoat IR 535 | 514 1160 | 991
Kollidon VA 64 75 57 16,0 11,0
didxido de 11,8 27
titanio
caolin 120 | 134 260 | 259
laurilsulfato 2,0 17 40 33
sodico
Sepifilm IR 84,0 162,0
incoloro
Opadry If 84,0 1620 | 840 [ 1215 | 840 [ 1890
85F28393
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Eiemplo 6: ejemplos de composiciones de comprimidos que comprenden

nifedipino + candesartan cilexetil

Todos los datos estan en mg, preparacién segun Ejemplo 1, 1a, 1b, 2 y 4, con

cantidad y concentraciones adaptadas.

Formulacion 6a 6b 6c 6d 6e 6f 6g 6h Bi 6 6k 6l

Capa de ingrediente activo:

nifedipino, 330 33,0 33,0 33,0 330 330 330 [ 330 | 220 | 220 | 66,0 | 66,0
micronizada
HMPC (5 cp) 8,2 8.2 82 8,2 82 8,2 8,2 82 55 55| 164 16,4

PEO 200000 1222 11222 | 1222 | 1222 [1222 | 1222} 1222 | 1222 | 815 | 815 | 2444 | 2444

estearato  de | 04 04 04 04 04 04 04 04 03| 03| 08 08

magnesio

Capa de dsmosis;

HMPC (5 cp) 41 41 4,1 41 41 41 4.1 41 ] 36 36 8,2 82

clorurode sodio | 239 23,9 23,9 23,9 239 | 239 | 239 | 239 | 212 | 212 | 478 478

PEO 5000000 52,9 529 529 52,9 529 | 529 | 529 | 529 | 470 | 47,0 | 1058 | 1058

rojo de oxidode | 08 08 08 08 08 08 08 08 071 07 1.6 1,6

hierro

estearato  de | 02 0,2 0,2 02 02 02 0.2 02 02] 02 04 04

magnesio

Membrana osmética

acetato de | 323 323 323 323 N3] 3237f 323 [ 323 ] 332 332 | 380 | 380

celulosa

PEG 3350 17 17 17 17 17 17 17 1,7 1,7 17 20 2,0
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Revestimiento de ingrediente activo
candesartan 30 | 40 40 40 1 320 ] 320 | 320 | 320 401 320 40 | 320
cilexetil,
micronizado
rojo de oxidode | 1,0 1,0 1,0 10 1,0 1,0 1.0 10 0] 107 10 1,0
hierro
Kollicoat IR 10,7 12,2 856 | 808
Kollidon VA 64 15 14 120 | 90
dioxido de 28 185
titanio
caolin 24 32 192 | 211
laurilsulfato 0,4 0.4 32 2,6
sédico
Sepifilm IR 20,0 132,0
incoloro
Opadry i 20,0 13201 200 | 99,0 | 20,0 | 1320

85F28393
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Ejemplo 7: ejemplos de composiciones de comprimidos que comprenden

nifedipino + telmisartan + HCT

Todos los datos estan en mg, preparacion segun Ejemplo 1, 1a, 1b, 2y 3, con

cantidad y concentraciones adaptadas.

Formulacién | 7a 7b 7c 7d 7e 7t 79 7h 7i 7i 7k 71
Capa de ingrediente activo:

nifedipino, 330 1330 | 330 | 330 | 330 | 330 | 330 | 330 | 220 | 220 | 660 66,0
micronizado |

HMPC (5| 8.2 8,2 82 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 55 55 | 164 16,4
cp)

PEO 1222 1222 | 1222 [ 1222 [ 1222 | 1222 | 1222 | 1222 | 815 | 815 | 2444 | 2444
200000

estearato 04 04 0,4 04 04 04 04 0,4 0,3 0,3 08 038
de

magnesio

Capa de dsmosis:

HMPC (5] 4.1 4,1 41 4,1 41 41 4,1 4,1 36 36 82| 82
cp)

coruro de | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 [ 2112 | 212 | 478 | 478
sodio

PEO 529 | 529 | 529 | 529 | 529 | 529 | 529 | 529 | 470 | 470 | 1058 | 1058
5000000

rojo de | 08 0,8 0,8 08 08 08 08 08 07 0,7 1,6 16
oxido  de

hierro

estearato 02 0,2 0,2 0.2 0,2 0,2 02 0,2 02 02 04| 04
de

magnesio
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Membrana osmotica

acelato de | 323 [ 323 [ 323 | 323 | 323 [ 323 | 323 | 323 | 332 | 332 | 380 ¢ 380
celulosa

PEG 3350 17 17 17 17 17 1.7 17 17 17 171 201 20
Revestimiento de ingrediente activo

telmisartan, | 40,0 | 40,0 | 400 | 400 | 800 | 800 | 80,0 | 80,0 | 400 | 80,0 | 400 | 800
micronizado

hidrocloro- 125 | 125 | 125 | 125 | 50 | 50 | 250 | 50 | 125 | 125 | 125 | 250
tiazida,

micronizada

rojo de | 10 10 1,0 10 1,0 1.0 1.0 10 1,0 10 1,0 1,0
oxido  de

hierro

KollicoatIR | 1160 | 99,1 160 | 99,1

Kollidon VA | 16,0 | 11,0 160 | 110

64

dioxido de 27 227

titanio

caolin 260 | 259 260 | 259

faurilsulfato 4,0 33 40 33

sddico

Sepifim IR 162,0 162,0

incoloro

Opadry Il 162,0 162,0 | 1215 | 121,56 | 89,0 | 189,0
85F28393

@S
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Eiemplo 8: ejemplos de composiciones de comprimidos que comprenden

nifedipino + candesartan cilexetil + HCT

Todos los datos estan en mg, preparacion segun Ejemplo 1, 1a, 1b, 2y 4, con

cantidad y concentraciones adaptadas.

Formulacion 8a 8b 8c 8d 8e 8f 8g 8h 8i 8] 8k 8
Capa de ingrediente activo: v

nifedipino, 30 [ 330 [ 330 330 [ 330 330 | 330 | 330 220 | 220 660 | 660
micronizado

HMPC (5 cp) 8,2 82 82 | 82 82 1 82 8,2 82 55 55| 164 | 164
PEO 200000 1222 1222 | 1222|1222 | 1222 | 1222 | 1222 | 1222 | 815 81,5 | 2444 | 2444
estearato  de 04 04 04 0,4 0,4 04 04 04 0,3 0,3 038 08
magnesio

Capa de 6smosis:

HMPC (5 cp) 4,1 4,1 41 41 41 41 4,1 41 36 36| 82 82
clorurodesodio | 239 | 239 [ 239 | 239 | 239 | 239 | 239 [ 239 | 212 | 212 | 478 | 478
PEO 5000000 529 | 529 | 5291 529 | 529} 529 | 529 | 529 | 470 | 470 | 1058 | 1058
rojo de oxidode | 08 08 08 | 08 08| 08 08 08 | 07 07| 16 16
hierro

estearato  de 0,2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 02 02 0,2 04 04
magnesio

Membrana osmdtica

acetato de | 323 [ 323 [ 323] 323 | 323 323 | 323 | 323 | 332 | 332 380 | 380
celulosa

PEG 3350 17 17 17 17 17 17 1.7 1,7 17 171 20 20

96
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Revestimiento de ingrediente activo

Candesartan
cilexetil,

micronizado

8,0

8,0

8,0 8,0 16,0 | 16,0 16,0

16,0

8,0

16,0

8,0

16,0

hidrocloro-
tiazida,

micronizada

12,5

12,5

125 | 125 125 | 125 12,5

12,5

12,5

125

125

12,5

rojo de dxido de

hierro

1,0

1.0

10 1.0 1.0 1.0 1,0

10

1,0

1.0

1,0

1.0

Kollicoat IR

85,6

80,8

8656 | 808

Kollidon VA 64

12,0

9,0

12,0 9,0

dibxido de

titanio

185

185

caolin

19,2

211

192 1 211

laurilsulfato

sodico

3,2

26

32 26

Sepfim IR

incoloro

132,0 1320

Opadry Il
85F28393

132,0

132,0

99,0

99,0

132,0

1320

4
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Eiemplo 9: Preparacion de sistemas de liberaciéon osmética que comprenden 60

mg de nifedipino _con una capa de manto que comprende 32 mg de

candesartan cilexetil y revestimiento de colorante

Para preparar la suspension de revestimiento, se suspendieron 240 g de
candesartan cilexetil micronizado (que tiene una distribucic')n de tamafios de
particulas descrita por Xso < 3 pm y Xgo < 7 pm) en 1440 g de agua purificada
usando un agitador de propulsor. Después de la adicion de 360 g del
revestimiento finalizado Opadry 11 85F19250 Clear y de agitacién adicional
durante aproximadamente 45 minutos, se obtuvo una suspensién homogénea.
Se introdujeron 3 kg de nucleos de acuerdo con el Ejemplo 1a dentro de un
revestidor de tambor BFC 5 de L. B. BOHLE Maschinén + Verfahren GmbH, D-
59320 Ennigerloh, provisto con el tambor pequefio no dividido y con un brazo
de pulverizador que tiene dos toberas de pulverizador y precalentado a una
temperatura de aire entrante de 60 °C, una cantidad de aire entrante de 160
m¥h y una velocidad de tambor de 18 rpm (revoluciones por minuto). Los
parametros temperatura de aire entrante (60 °C), cantidad de aire entrante (160
m3h) y velocidad de tambor (18 rpm) se mantuvieron durante todo el
procedimiento de revestimiento.

Para pulverizar la suspensién de revestimiento, se hizo uso de dos toberas que
con un didmetro de 1,0 mm, con las que se obtuvieron conos de pulverizados
elipsoidales usando una presion de pulverizador de 0,8 bar y una presion de
formacion 0,7 bar. Durante el procedimiento de revestimiento completo, el
brazo de pulverizador se ajustdé de tal forma que se obtuvo una pintura de
pulveriza_dor homogénea.

Usando una velocidad de pulverizacion que se increment6 gradualmente a lo

8



10

15

-65-

largo de la duracion del procedimiento de revestimiento, la suspension de

revestimiento se aplicé a los nacleos, durante la primera hora a 8 g/min y a

partir de la segunda hora en adelante a 12 g/min.

El tiempo de pulverizacion total fue aproximadamente 150 minutos. Sin
pulverizacion adicional alguna, los comprimidos se pulieron después durante 30
minutos adicionales en el tambor a una velocidad de tambor de 12 rpm.

Antes del procedimiento de revestimiento, en diversos puntos temporales
durante el procedimiento de revestimiento e inmediatamente después del
procedimiento de revestimiento, se tomaron las muestras de los comprimidos y
se determiné en incremento de peso. El punto final del procedimiento de
pulverizacién se determiné por el incremento de peso.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

Tiempo [min] | Peso [mg] Desviacion  estandar
[mg]

0 531,0 3,9
30 5448 4,1
60 ‘ 558,3 4,6
90 572,9 34
120 593,2 6,4
150 612,6 6,5

Por consiguiente, los comprimidos resultantes tuvieron un peso de 612,6 mg *
6,5 mg. Esto corresponde a un revestimiento aplicado tedrico de
aproximadamente 81,6 mg. Los comprimidos obtenidos tuvieron un diametro de

10,9 mm y una altura de 7,0 mm. Los comprimidos obtenidos tuvieron una
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superficie lisa, ligeramente brillante.

La resistencia a fractura de los comprimidos obtenidos se examind con un
instrumento (Tipo 6D de Schleuniger, Dr. Schleuniger Pharmatron AG,
Solothurn, Suiza). Sélo fuerzas de mas de 400 N causaron que se rompiesen
los comprimidos.

Los comprimidos obtenidos se sometieron al ensayo de abrasién de acuerdo
con el documento USP 31 (<1216> Tablet Friability). No se observé ninguna
abrasion. |

Los comprimidos obtenidos se sometieron al ensayo del tiempo de
descomposiciéon de acuerdo con el documento USP 31 (<701> Disintegration)
usando agua purificada como medio a 37 °C y realizando un seguimiento
constantemente. Después de como mucho 10 minutos, el revestimiento de
pelicula se separé completamente.

Los comprimidos obtenidos se sometieron al ensayo de liberacién de acuerdo
con el aparato 2 (aparato de palas) del documento USP 31 (<711> Dissolution)
a 75 rpm (revoluciones por minuto) y 900 ml de tamp6n acetato de pH 4,5 con
adicion de 0,6 % de laurilsulfato sédico como medio a 37 °C. El contenido en
ingrediente activo en el medio de liberacion se determin6 por HPLC usando
deteccion de UV. Después de 30 minutos, se habia liberado al menos el 80 %
del candesartan cilexetil (valor mas bajo de 12 valores individuales). La
liberacion de nifedipino fue del 10 % (media de 6 valores individuales, intervalo
de los valores individuales: 7—-12 %) después de 4 horas, del 52 % (45-56 %)
después de 12 horas y del 98 % (91-100 %) después de 24 horas.

Los comprimidos obtenidos se sometieron al énsayo de liberacién de acuerdo

con el aparato 2 (aparato de palas) del documento USP 31 (<711> Dissolution)
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a 75 rpm (revoluciones por minuto) y 900 ml de acido clorhidrico al 0,1 N (pH
1,0) con adicion de 0,6 % de laurilsulfato sédico como medio a 37 °C. El
contenido en ingrediente activo en el medio de liberacién se determind por
HPLC usando deteccién de UV. Después de 30 minutos, se habia liberado al
menos el 88 % del candesartan cilexetil (valor mas bajo de 6 valores
individuales).

De 10 comprimidos seleccionados al azar a partir de los comprimidos
obtenidoé, el contenido individual de candesartan cilexetil se determiné en cada
caso por HPLC usando deteccién UV. La media del conténido individual fue
32,0 mg a una desviacion tipica del 5,0 %, en base a la media. La prueba para
la uniformidad de contenido dio como _resultado un valor de aceptacién del 12,1
%.

Para la aplicacion de un revestimiento colorante adicional, se introdujeron
3,065 kg de los comprimidos dentro de un tambor de revestimiento de BFC 5
de L. B. BOHLE Maschinen + Verfahren GmbH, D-59320 Ennigerloh y se
precalentaron a una temperatura de aire entrante de 60 °C, una cantidad de
aire entrante de 160 m*h y una velocidad de tambor de 18 rpm (revoluciones
por minuto). Los parametros temperatura de aire entrante (60 °C), cantidad de
aire entrante (160 m3/h) y velocidad de tambor (18 rpm) se mantuvieron durante
el procedimiento de revestimiento completo. Para pulverizar la suspension de
revestimiento, se hizo uso de dos toberas con un didmetro de 1,0 mm, con las
que se obtuvieron conos de pulverizacién elipsoidales usando una presion de
pulverizador de 80 kPa (0,8 bar) y una presién de formacion de 70 kPa (0,7
bar). Durante el procedimiento de revestimiento completo, el brazo de

pulverizador se ajusté de tal forma que se obtuvo una pintura de pulverizador

ol



10

-68-

homogénea.

Se prepard la suspension de revestimiento dispersando 165 g del revestimiento
finalizado Opadry il 85F230009 en 495 g de agua purificada. Se aplicaron 444
g de la suspension de revestimiento colorante resultante sobre los comprimidos
a una velocidad de pulverizacién de 8 g/min. El tiempo de pulverizacién total
fue aproximadamente 55 minutos. Se determiné el punto final del
procedimiento de pulverizacion por la cantidad especificada de suspension de
revestimiento que hay que pulverizar. Sin pulverizacion adicional alguna, los
comprimidos se pulieron durante 15 minutos adicionales en el tambor.

Los comprimidos revestidos resultantes tienen un peso de 635,7 mg £ 6,7 mg.
Esto corresponde a un revestimiento aplicado teérico de aproximadamente
23,1 mg. Los comprimidos revestidos obten.idos tenian un diametro de 11,0 mm
y una altura de 7,1 mm. Los comprimidos revestidos obtenidos tuvieron una
superficie lisa, ligeramente brillante.

La liberacion del ingrediente activo a partir de los comprimidos revestidos se
retarda por menos 5 minutos comparada con la liberacién de los comprimidos

sin revestimiento colorante.

62
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Eijemplo 10: Composiciones de comprimidos que comprenden nifedipino +

candesartan cilexetil

Todos los datos estan en mg, preparaciéon seguin Ejemplo 1, 1a, 1b, y 9, con

cantidades y concentraciones adaptadas.

Formulacion 10a 10b [ 10c 10d 10e 10f | 10g 10h 10i 107 |10k | tOI
Capa de ingrediente activo:

nifedipino, 66,0 | 660 | 660 | 66,0 33,0 30 ] 330 [ 330 | 220 | 220 | 220 | 220
micronizado

HMPC (5 cp) 16,4 164 16;4 16,4 8,2 8.2 8,2 8,2 55 55 55 55
PEO 200000 2444 12444 | 2444 | 2444 | 1222 | 1222 11222 [ 1222 | 815 | 815 815 815
estearato de | 08 08 [ 08 08 0,4 04 | 04 0,4 03 03] 031 03
magnesio

Capa de 6smosis:

HMPC (5 cp) 8,2 82 | 82 8,2 4,1 4,1 4,1 4,1 36 36 36 36
corrodesodio | 47,8 | 478 | 478 | 478 | 239 | 239 | 239 | 239 | 212 | 212 22| 212
PEO 5000000 | 1058 | 1058 | 1058 | 1058 | 529 | 529 | 529 | 529 | 470 | 470 | 470 | 470
rojo de dxido de 16 1,6 1,6 1,6 08 08 | 08 08 0,7 07 0.7 0,7
hierro

estearalo  de | 04 041 04 04 0,2 02 02 0,2 0,2 02] 021 02
magnesio

Membrana osmética

acetato de[ 380 [ 380 380 [ 380 | 323 | 323 [ 323 | 323 | 332 | 332 | 332 | 332
celulosa

PEG 3350 2,0 201 20 20 17 17 1,7 17 17 1771 171 17
Revestimiento de ingrediente activo

candesartan 32,0 16,0 8.0 4,0 32,0 16,0 8,0 40 | 320 16,0 8,0 4,0
cilexetil,

micronizado

Opadry II 480 | 240 | 120 | 160" | 480 | 240 | 120 | 160* [ 480 | 240 | 120 | 160
85F19250

it
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Revestimiento colorante

Opadry il 20,0 200 | 20,0 20,0 16,0 16,0 | 16,0 16,0 14,0 1401 140 140
85F230009

* con una composicion idéntica en lo demas, la cantidad de revestimiento

finalizado se puede variar entre 6,0 y 16,0 mg.

Eiemplo 11: ejemplos de composiciones de comprimidos que comprenden

nifedipino + candesartan cilexetil + un diurético, seleccionado del grupo

constituido por clortalidona e hidroclorotiazida, en los que los ingredientes

activos estan presentes conjuntamente en un revestimiento de manto.

Todos los datos estan en mg, preparacién segun Ejemplo 1, 1a, 1b, y 9, con

cantidades y concentraciones adaptadas.

Formulacion 1a b | e 1d 11e "t [ Mg [ tth | 1 1] k|1
Capade ingrediénte activo:

nifedipino, 330 [ 3307330 ]330 ]330 J 330 330] 330 220 | 220 | 660 | 660
micronizado

HMPC (5 cp) 8,.2 82 | 82 82 8,2 82 | 82| 82 55 556 | 164 | 164
PEO 200000 1222 [ 1222 | 1222 11222 | 1222 | 1222 | 1222 [ 1222 | 815 | 815 | 2444 | 2444
estearato de | 04 04 04 04 04 04 04| 04 0,3 03 08 [ 08
magnesio

Capa de 6smosis:

HMPC (5 cp) 4,1 41 41 4,1 T 4 4,1 41 36 36 82 82
clorurodesodic | 239 [ 239 [ 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 212 | 212 | 478 | 478
PEO 5000000 52,9 529 | 529 52,9 52,9 529 | 529 | 529 | 470 470 | 1058 | 1058
rojo de 6xido de | 0.8 081 08 08 08 08 08| 08 07 0,7 16 16
hierro

estearato de [ 02 . 021 02 0,2 0,2 02 02| 02| 02 0,2 04| 04
magnesio V
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Membrana osmébtica

acetato de

celulosa

4,1 4.1

41

41

41 4.1

4,1

41

33,2

332

38,0

38,0

PEG 3350

239 | 239

239

239

29 | 239

239

239

17

17

2,0

20

Revestimiento de i

ngrediente activo

candesartan
cilexeti,

micronizado

8,0 8,0

16,0

320

8,0 8,0

16,0

320

70

4,0

32,0

320

hidrocloro-
tiazida,

micronizada

125 | 250

250

250

12,5

250

clortalidona,

micronizada

125 | 250

250

50,0

12,5

50,0

Opadry I
85F19250

30,75 | 49,5

615

855

30,75 1 495

61,6

1230

24,75

2475

85,5

1230

Revestimiento colorante

Opadry Il
85F230009

16,0 16,0

16,0

16,0

16,0 16,0

16,0

16,0

14,0

14,0

20,0

20,0

(5
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Eiemplo 12: ejemplos de composiciones de comprimidos gue comprenden

nifedipino + candesartan cilexetii + un diurético, seleccionado ‘del grupo

constituido por clortalidona e hidroclorotiazida, en los que los ingredientes

activos estan presentes conjuntamente en capas separadas aplicadas en

sucesion.

Todos los datos estan en mg, preparacién segun Ejemplo 1, 1a, 1b, y 9, con

cantidades y concentraciones adaptadas.

Formulacion 12a 12b 12¢ 12d 12e 12 129 12h 12i 12) 12k 12|
Capa de ingrediente activo:

nifedipino, 330 | 330 [ 330 | 330 | 330 | 330 | 330 | 330 | 220 | 220 | 660 | 660
micronizado

HMPC {5 ¢p) 8,2 82 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 8,2 55 55 | 164 | 164
PEO 200000 1222 11222 11222 [ 1222 {1222 | 1222 (1222 [ 1222 | 815 | 815 | 2444 | 2444
estearato de { 04 04 0,4 04 04 04 0,4 04 03 03 08 08
magnesio A

Capa de 6smosis:

HMPC (5 cp) 41 41 41 4,1 4,1 41 41 4,1 36 36 82 8,2
cloruro de | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 239 | 212 | 212 | 478 | 478
sodio

PEO 5000000 | 529 | 529 [ 529 | 529 | 529 | 529 | 529 | 529 | 470 | 47,0 | 1058 | 1058
rojo de oOxido [ 08 08 0,8 08 08 08 08 08 0,7 0,7 16 1,6
de hierro

estearato de | 02 0,2 0,2 0,2 02 0,2 0,2 021 02 02 0,4 04
magnesio

Membrana osmética

acetato  de | 41 4,1 41 41 41 41 41 411332 ] 332 [ 380 ] 380
celulosa

PEG 3350 239 | 239 | 239 | 239 | 239 [ 239 | 239 | 239 17 1,7 20 [ 20

Job
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Revestimiento de ingrediente activo 1*

candesartan 8,0 16,0 16,0 8,0 16,0 16,0 4,0 40 320 | 320
cilexetil,

micronizado

Opadry li 120 | 240 [ 240 120 | 240 | 240 | 160 | 160 | 480 | 480
85F19250

Revestimiento de ingrediente activo 2

hidrocloro- 12,5 12,5 12,5 25,0 12,5 25,0
tiazida,

micronizada

clortalidona, 12,5 12,5 12,5 250 12,5 50,0

micronizado

Opadry Hl 1875 1875 | 1875 | 375 | 1875 | 1875 | 1875 | 375 | 1875 | 1875 | 375 | 750
85F19250

Revestimiento colorante

Opadry i 160 [ 160 | 160 | 160 ] 160 | 160 | 160 | 160 | 140 | 140 | 200 | 20,0
85F230009

* El orden en el que se aplican las dos capas de revestimiento que comprenden
ingrediente activo se puede invertir.

Eiemplo 13: Preparacién de sistema de liberacién osmética que comprende 20

mqa de nifedipino que tienen una capa de manto que comprende 70 mg de

telmisartan.

Para preparar la suspension de revestimiento, se suspendieron 264 g de
telmisartan micronizado (que tiene una distribucién de tamafos de particulas
descrita por Xso < 2 pm y Xgo < 5 pm) en 1584 g de agua purificada usando un
agitador de propuisor. Después de adicion de 396 g del revestimiento finalizado
Opadry Il 85F19250 Clear y de agitacion adicional durante aproximadamente
45 minutos, se obtuvo una suspension homogénea.

Se introdujeron 700 g (corresponden a 3240 articulos) de nucleos segun el

[



10

15

20

25

-74-

Ejemplo 1c (contenido declarado = 20 mg de nifedipino) dentro de un
Revestidor Glatt GC300 y se precalentaron a una temperatura del aire entrante
de 60 °C, una cantidad de aire entrante de 120 m®h y una velocidad del tambor
de 16 rpm (rotaciones por minuto). Los pardmetros temperatura de aire
entrante (60 °C), cantidad de aire entrante (120 m*h) y velocidad de tambor (16
rpm) se mantuvieron durante el procedimiento de revestimiento completo.

Se eligié una tobera de pulverizador redonda que tiene un didmetro de 0,8 mm
a una presion de atomizador de 1,6 bar para pulverizacién en la suspension de
revestimiento, en la que, durante el procedimiento de revestimiento entero, el
brazo de pulverizador mévil se ajusté en cada caso de tal forma que se obtuvo
una pintura de pulverizador homogénea.

Usando una velocidad de pulverizacién que se incrementa graduaimente
durante la duraciéon del procedimiento de revestimiento, la suspension de
revestimiento se aplicé a los nlcleos, durante la primera hora a 3,5 g/miny a
partir de la segunda hora en adelante a 7 g/min.

E! tiempo de dispersién total fue de 300 minutos. Sin pulverizacién adicional
alguna, los comprimidos se disolvieron en el agua y se pulieron durante 10
minutos adicionales en el tambor.

Antes del procedimiento de revestimiento, en diversos puntos temporales
durante el procedimiento de revestimiento e inmediatamente después del
procedimiento de revestimiento, se tomaron muestras de los comprimidos y se
determin6é el incremento de peso. El p.unto final del procedimiento de
pulverizacién se determiné por el incremento de peso.

Los comprimidos resultantes tuvieron un peso de 389,5 mg + 8,1 mg. Esto

corresponde a un revestimiento aplicado teérico de aproximadamente 173,5
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mg. Los corhprimidos obtenidos tuvieron un diametro de 9,9 mm y una altura de
5,8 mm. Los comprimidos obtenidos tuvieron una superficie lisa.

Los controles dentro del procedimiento dieron los siguientes resultados:

Tiempo [min] | Peso [mg] Desviacion estandar
[mg]

0 216,0 3,9
30 226,9 4,3
60 238,2 4,1
90 2555 6,3
120 2740 52
150 290,9 3,7
180 309,5 6,8
210 331,8 - 18,0
240 350,1 7,2
270 373,6 7,9
300 389,5 8,1

La resistencia a fractura de 10 de los comprimidos obtenidos se examind con
un instrumento (Tipo 6D de Schieuniger, Dr. Schleljniger Pharmatron AG,
Solothurn, Suiza). La resistencia a fractura promedio fue 320 N, los valores
individuales medidos estuvieron entre 280 y 390 N.

Los comprimidos obtenidos se sometieron al ensayo de abrasion de acuerdo
con el documento USP 31 (<1216> Tablet Friability). No se observé ninguna
abrasion.

Los comprimidos obtenidos se sometieron al ensayo del tiempo de

[0
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descomposicion de acuerdo con el documento USP 31 (<701> Disintegration)
usando agua purificada como medio a 37 °C y realizando seguimiento
constantemente. Después de como mucho 27 minutos, el revestimiento de
pelicula se separé completamente.

Los comprimidos obtenidos se sometieron al ensayo de liberacién de acuerdo
con el aparato 2 (aparato de palas) del documento USP 31 (<711> Dissolution)
a 75 rpm (revoluciones por minuto) y 900 ml de tamp6n acetato de pH 4,5 con
adicion de 0,6 % de laurilsulfato sdédico como medio a 37 °C. Se examinaron 6
comprimidos. E!l contenido en ingrediente activo en el medio de liberacion se
determind por HPLC usando deteccion de UV. Después de 30 minutos, se
hubo liberado en promedio el 65 % de‘telmisartén; después de 60 minutos, el
telmisartan se hubo liberado completamente desde todos los comprimidos. La
liberacion de nifedipino es el 10 % después de 4 horas, el 55 % después de 12
horas y el 90 % después de 24 horas.

De 10 comprimidos seleccionados al azar a partir de los comprimidos
obtenidos, el contenido individual de telmisartan se determind en cada caso por
HPLC usando deteccién UV. La media del contenido individual fue 70,0 mg a
una desviacion estandar del 5,7 %, en base a la media. En la prueba para la
uniformidad de contenido, esto dio como resultado un valor de aceptacion del

13,7 %.
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REIVINDICACIONES DIVISION

1. Forma de dosificacion farmacéutica que comprende una combinacion de
ingrediente activo de nifedipino o nisoidipino y un antagonista de angiotensina
I, caracterizada porque el nifedipino o el nisoldipino estd localizado en el
nucleo y el antagonista de angiotensina Il esta localizado en un revestimiento
de manto alrededor del nticleo, porque el nifedipino o el nisoldipino se libera en
una manera controlada, y el antagonista de angiotensina Il se iibera
rapidamente en el cuerpo y porque el nucleo es un sistema de liberacion
osmotica, donde el revestimiento del sistema de liberacion osmoética esta
constituido por acetato de celulosa o una mezcla de acetato de celulosa y
polietilenglicol y donde el recubrimiento de manto comprende un polimero
formador de pelicula, adecuado para la liberacién rapida de los ingredientes
activos, y porque la dosis minima del nifedipino o nisoldipino es de 5’'mg y la
dosis maxima es de 90 mg vy la dosis minima del antagonista de angiotensina |
es de 2 mg y la dosis maxima es de 500 mg.

2. Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en la que
el antagonista de angiotensina Il estd seleccionado del grupo constituido por
candesartan, losartan, telmisartan, irbesartan, embursartan, eprosartan,
valsartan u olmesartan o uno de los profarmacos de estos antagonistas de
angiotensina ll.

3. Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacién 2, en la que
se usa candesartan en forma de candesartan cilexetil y olmesartan en forma de
olmesartan medoxomil.

4, Forma de dosificacion farmacéutica segin una o mas de las
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reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque se libera al menos el 85 % del
nifedipino o del nisoldipino (en base a la cantidad total declarada del
ingrediente activo en cuestiéon) durante un periodo de al menos 4 y como
mucho 24 horas y ée libera al menos el 70 % del antagonista de angiotensina |
(en base a la cantidad total declarada del ingrediente activo en cuestion)
durante un periodo de 30 minutos segun el procedimiento de liberacién de USP
usando el aparato 2 (de palas).

5. Forma de dosificacidbn farmacéutica segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4,‘caracterizad;a porque el polimero formador de pelicula
esta seleccionado del grupo de los derivados de celulosa que comprende
metilcelulosa (MC), hidroximetilpropilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa
(HPC), carboximetilcelulosa-sodio (Na-CMC), hidroxietilcelulosa (HEC) y
mezclas de los mismos, o del grupo de los polimeros sintéticos que comprende
polivinilpirrolidona (povidona, PVP), copolimero de vinilpirrolidona-acetato de
vinilo (copovidona), alcohol polivinilico (PVA), acetato de polivinilo (PVAc),

6. Forma de dosificacion farmacéutica segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque el polimero formador de pelicula

esta seleccionado del grupo que comprende alcohol polivinilico (PVA), acetato

de polivinilo (PVAc), alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, copolimeros

de alcohol polivinilico-polietilenglicol (copolimero de PVA-PEG) y mezclas de
los mismos.

7. Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacion 6,
caracterizada porque el polimero formador de pelicula es alcohol polivinilico
parcialmente hidrolizado. |

8. Forma de dosificacion farmacéutica segin una o varias de las
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reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque en el revestimiento de manto la
proporcidn de antagonista de angiotensina Il es desde el 10 hasta el 50 %, en
base al peso seco del revestimiento de manto.

9. Forma de dosificacion farmacéutica segun una o varias de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque el peso del revestimiento de manto
en la forma de dosificacién segun la invencion es de 20 a 300 mg.

10. Forma de dosificacion farmacéutica segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizada porque el grosor del revestirhiento de
manto es de 50 a 1500 ym.

11. Forma de dosificacion farmacéutica segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizada porque el antagonista de angiotensina |l
es candesartan.

12.  Forma de dosificacion farmacéutica lsegl’m reivindicaciéon 11,
caracterizada porque el candesartan esta en la forma de candersatan cilexitil.
13. Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacion 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 20 mg y la cantidad de
candersatan cilexitil es de 4 mg.

14. Forma de dosificacion farmacéutica seglin reivindicacion 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 20 mg y la cantidad de
candersatan cilexitil es de 8 mg.

15. Forma. de dosificacion farmacéutica segun reivindicacion 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 20 mg y la cantidad de
candersatan cilexitil es de 16 mg.

16. Forma de dosificacion farmacéutica segun reivindicacion 12

caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 20 mg y la cantidad de

[
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candersatan cilexitil es de 32 mg.

17. Forma de dosificacion farmacéutica segun reivindicacion 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 30 mg y la cantidad de
candersatan cilexitil es de 4 mg.

18. Forma de dosificacion farmacéutica segun reivindicacion 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 30 mg y la cantidad de
candersataan cilexitil es de 8 mg.

19. Forma de dosificacion farmacéutica seglin reivindicacidon 12
caracterizada porquie la cantidad de nifedipino es de 30 mg y la cantidad de
candersatan cilexitil es de 16 mg.

20. Forma de dosificacion farmacéutica segin reivindicacién 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 30 mg y la cantidad de
candersatan cilexitil es de 32 mg.

21. Forma de dosificacion farmacéutica segun reivindicacion 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 60 mg y la cantidad de
candersatan cilexitil es de 4 mg.

22. Forma de dosificacion farmacéutica segun reivindicacion 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 60 mg y la cantidad de
candersatan cilexitil es de 8 mg.

23. Forma de dosificacibn farmacéutica segun reivindicacion 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 60 mg y la cantidad de
candersatan cilexitil es de 16 mg.

24. Forma de dosificacion farmacéutica segun reivindicacion 12
caracterizada porque la cantidad de nifedipino es de 60 mg y la cantidad de

candersatan cilexitil es de 32 mg.

ol
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25. Forma de dosificacién farmacéutica segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 24, caracterizada porque él sistema de liberacion osmotica
es un sistema osmético de camara Unica.

26. Forma de dosificacion farmacéutica segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 24, caracterizada porque el sistema de liberacién osmatica
es un sistema osmético de cdmara doble.

27. Forma de dosificacion farmacéutica segin reivindicacion 24,
caracterizada porque el sistema de liberacion osmética es un sistema osmético
de camara doble que comprende:

o 5 al 50 % del ingrediente activo nifedipino o nisoldipino,

o 40 al 95 % de polimero osmoéticamente activo,

y una capa de ésmosis, que comprende

* 40 al 95 % de polimero osmoéticamente activo,

. 5 al 40 % de un aditivo osméticamente activo,

y también un revestimiento constituido por un material permeable a agua que

es impermeable para los componentes del nticleo y comprende un orificio.
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Forma de dosificacion farmacéutica que comprende nifedipino_ o

nisoldipino y un antagonista de angiotensina Il y/o un diurético

RESUMEN

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica que
comprende una combinacion de ingredientes activos de nifedipino o nisoldipino
y al menos un antagonista de angiotensina Il y/o al menos un diurético,
caracterizada porque se libera nifedipino o nisoldipino en el organismo de una
manera controlada (modificada) y el antagonista de angiotensina Il y/o el
diurético se liberan rapidamente (liberacién inmediata (IR)), y ademas a
procedimientos para su preparacion, a su uso como medicamentos y a su uso

para la profilaxis, profilaxis secundaria o tratamiento de enfermedades.
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