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DESCRIPCION
Combinacién farmacéutica de alisquireno y valsartan

La presente invencion se relaciona con combinaciones de dosis farmacéuticas orales fijas que comprenden un
inhibidor de renina oralmente activo, Alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
antagonista de angiotensina Il, Valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como los ingredientes
activos en un portador adecuado. En particular, la presente invencién proporciona formulaciones galénicas que
contienen la sal hemi-fumarato de Alisquireno en combinacién con Valsartan. La presente invencion también se
relaciona con los procesos para su preparacion y su uso como medicamentos.

La renina liberada desde los rifiones escinde al angiotensinégeno en la circulacion para formar el decapéptido
angiotensina |. Este a su vez es escindido por la enzima que convierte la angiotensina en los pulmones, rifiones y
otros Organos para formar el octapéptido angiotensina Il. El octapéptido incrementa la presion arterial tanto
directamente por medio de vasoconstriccién arterial como indirectamente por medio de la liberacion desde las
glandulas adrenales de la hormona aldosterona que retiene a i6n sodio, acompafiado por un incremento en el
volumen de fluido extracelular. Los inhibidores de la actividad enzimatica de la renina logran una reduccion en la
formacion de angiotensina I. Como resultado de esto se produce una menor cantidad de angiotensina Il. La
concentracion reducida de esa hormona peptidica activa es la causa directa, por ejemplo, del efecto antihipertensivo
de los inhibidores de renina. Por lo tanto, los inhibidores de renina, o las sales de la misma, pueden ser empleados,
por ejemplo, como antihipertensivo los o para el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva.

El inhibidor de renina, Alisquireno, en particular, un hemi-fumarato del mismo, se sabe que es efectivo el tratamiento
o la reduccioén de la presion arterial independientemente de la edad, el sexo o la raza y es también bien tolerado. El
Alisquireno en forma de base libre esta representado por la férmula siguiente

\
o
OH
o

-~

ZT

NH, 0

0]

y definido quimicamente como 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3-amino-2,2-dimetil-3-oxopropil)-2,7-di(1-metiletil)-4-hidroxi-5-
amino-8-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)fenil]-octanamida. Como se describié anteriormente, la mas preferida es la sal
hemi-fumarato de la misma que esta especificamente divulgada en EP 678503 A, el Ejemplo 83.

El Valsartan es un bloqueador conocido del receptor de Angiotensina (ARB, antagonista de la angiotensina Il) y la
combinacion con Alisquireno esta escrita, por ejemplo, en WO 02/40007.

La Angiotensina Il ES una hormona que hace que los vasos sanguineos se constrifian. Esto, a su vez, puede
resultar en presion arterial alta y en tension en el corazon. Se sabe que la angiotensina Il interactda con receptores
especificos sobre la superficie de células objetivo. Hasta el momento se han identificado dos subtipos de receptores
para angiotensina Il, a saber AT1 y AT2. En los ultimos tiempos se han hecho grandes esfuerzos para identificar
sustancias que se enlacen con el AT1. Hoy en dia se sabe que los bloqueadores del receptor de angiotensina (los
ARB, antagonistas de angiotensina Il) evitan que la angiotensina Il se enlace con sus receptores en las paredes de
los vasos sanguineos, resultando por lo tanto en una menor presién arterial. Debido a la inhibicion del receptor AT1,
se pueden utilizar por lo tanto tales antagonistas como antihipertensivos o para el tratamiento de insuficiencia
cardiaca congestiva, entre otras indicaciones.
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Se prefiere la administracién de tales agentes farmacéuticos por via oral a la administracion parenteral ya que los
propios pacientes los pueden tomar mientras que las formulaciones parenterales deben ser administradas en la
mayoria de los casos por un médico o por personal paramédico.

Sin embargo, el Alisquireno es un farmaco dificil de formular debido a sus propiedades fisicoquimicas y no es trivial
hacer formulaciones orales en forma de tabletas de manera confiable y robusta. Por ejemplo, el Alisquireno tiene el
habito de cristalizar en forma de agujas, lo cual tiene una influencia negativa sobre las propiedades a granel del
farmaco, por ejemplo, las propiedades del flujo y de densidad aparente. El comportamiento de compresion del
farmaco es pobre, lo que conduce a uniones débiles entre las particulas y cambios de polimorfismo bajo presion. El
Alisquireno tiene un fuerte componente elastico que también conduce a un debilitamiento de las uniones entre las
particulas. La calidad del farmaco es muy variable con efectos sobre la capacidad de procesamiento de una tableta,
por ejemplo, la distribucion del tamafio de particula, la densidad aparente, la fluidez, el comportamiento de
humectacion, el area superficial y la tendencia a adherirse. Ademas, el Alisquireno es altamente higroscopico.
Después del contacto con el agua y de la remocién de la misma, cambia el polimorfismo del farmaco a un estado
amorfo, que muestra una estabilidad inferior comparada con el estado cristalino. Ademas, en el caso particular de
una alta dosis de Alisquireno o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (hasta 300 mg de la base libre
por tableta) hace necesaria una alta carga de farmaco con el propdsito de lograr un tamafio razonable de la tableta.

La combinacién de estos obstaculos hace extremadamente dificil el proceso estandar de fabricacion de una tableta.
Una forma de dosificacién oral sélida de Alisquireno es descrita WO 2005/089729.

Por otro lado, Valsartan tiene una solubilidad que depende del pH por lo cual va desde muy poco soluble en un
ambiente acido hasta soluble en un ambiente dentro del tracto gastrointestinal. Ademas, el desarrollo de una forma
de dosificacion oral conveniente para el paciente de Valsartan es un reto debido a su baja densidad aparente.

Ademas, en general el desarrollo de formulaciones de combinaciones de dosis orales fijas utilizando ciertos
ingredientes activos es un desafio. Como se utiliza aqui, "combinacion de dosis fija" se refiere a una combinacion de
dosis definidas de dos farmacos o ingredientes activos presentes en una unidad de dosificacién Unica (por ejemplo
una tableta 0 una capsula) y administrada como tal; ademas, como se lo utiliza aqui, "combinacion de dosis libre" se
refiere a una combinacioén de dos farmacos o ingredientes activos administrados simultdneamente pero como dos
unidades de dosificacion distintas. Cuando se formulan combinaciones de dosis orales fijas, es conveniente
suministrar una forma de dosificacién conveniente para el paciente que sea bioequivalente a la correspondiente
combinacién de dosis libre de los mismos ingredientes activos con el propésito de ahorrar tiempo y costos en el
desarrollo de la combinacién de dosis fijas. El desarrollo de combinaciones de dosis fijas que sean bioequivalentes a
la combinaciéon de dosis libre es desafiante debido a los multiples obstaculos que surgen de las propiedades
farmacocinéticas y farmacéuticas de los farmacos que se pretenden combinar.

Las dificultades encontradas con el Alisquireno para preparar formulaciones orales en la forma de tabletas de
manera confiable y robusta se cree que se potencian cuando se lo utiliza en combinacién con otros agentes
terapéuticos, en particular Valsartan por las razones mencionadas anteriormente.

En el caso donde las dosis terapéuticas de Valsartan y Alisquireno son altas, cuando los dos farmacos se combinan
es muy deseable que las cantidades de excipientes se mantengan en un minimo para evitar formulaciones
excesivamente grandes. A pesar de este hecho, la formulacién ain debe cumplir con todos los requisitos anteriores.

Por lo tanto, debe desarrollarse una formulacion galénica robusta y adecuada que supere los problemas anteriores
relacionados con las propiedades del Alisquireno en particular cuando se lo formula junto con Valsartan.

Sorprendentemente se ha encontrado que se requiere un cierto perfil de disolucién de los dos ingredientes activos
con el proposito de lograr una formulacion galénica robusta de la combinacién que sea lo mas similar posible a la
correspondiente combinacion de dosis libre con relacién al area bajo la curva (AUC) y preferiblemente también la
concentracion maxima en plasma (Cmax) con el fin de ser preferiblemente lo mas bioequivalente a la combinacién
libre de los dos ingredientes activos. A partir de las propiedades de solubilidad y de absorcién de los ingredientes
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activos individuales, alguien capacitado en el arte no esperaria que el perfil de disolucion sea critico al acercarse o
alcanzar la bioequivalencia.

En una modalidad, la presente invencidon esta dirigida a una combinaciéon farmacéutica de dosis oral fija que
comprende

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de Alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
b) una cantidad terapéuticamente efectiva de Valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde la combinacion farmacéutica de dosis oral fija muestra una disolucioén in vitro del componente (a) del 60%
0 menos, tal como del 60% al 15%, después de 10 minutos y del 95% o menos, tal como del 95% al 40%, después
de 20 minutos, y un perfil de disolucién del componente (b) del 25% o mas, tal como del 30% o mas, después de 30
minutos, y del 45% o0 mas, tal como del 60% o mas después de 60 minutos a pH 4,5.

Tal combinacién farmacéutica de una dosis oral fija tiene un AUC y preferiblemente también un Cmax para los
respectivos ingredientes activos que es tan similar como sea posible a la de una combinacién de dosis libre de
Alisquireno y Valsartan y tal combinacién farmacéutica de dosis oral fija es mas preferiblemente bioequivalente a
aquella de una combinacion libre. Fue sorprendente que los datos de la disolucion anterior fueran tan cruciales ya
gue para Alisquireno y Valsartan no debe importar a qué velocidad se libera el ingrediente activo durante los
primeros 20 min y 60 min, respectivamente. Como un compuesto clase 3 del BCS (sistema de clasificacion
biofarmacéutico) (alta solubilidad, baja permeabilidad), la velocidad de liberacion y posterior velocidad de disolucién
para Alisquireno a partir de la combinacion de dosis fija no debe ser crucial mientras la velocidad de disolucién sea
similar o mas rapida que para las actuales tabletas recubiertas con una pelicula de Alisquireno. En realidad, uno de
los parametros farmacocinéticos, el area bajo la curva (AUC) se toma durante un periodo de 24 h de manera que la
velocidad de liberacion y posterior velocidad de disolucién durante la primera hora o0 menos no deberia ser tan
importante. Sin embargo, se encontré que si el perfil de disolucién para al menos uno de los componentes, es decir
Alisquireno o Valsartan, tipicamente el perfil de disolucion para Alisquireno, estuviera por fuera de los rangos
mencionados anteriormente, no se encontraria similitud en el AUC y/o Cmax y por lo tanto no habria bioequivalencia
para la combinacién de la dosis fija en estudios farmacocinéticos en humanos. Por ejemplo en el caso del
Alisquireno, una disolucién mas rapida que la mencionada anteriormente conduce a una exposicion sustancialmente
menor de la combinacién fija comparada con aquella de la combinacién libre. Es sorprendente encontrar que existe
una relacion inversa para el Alisquireno entre la disolucion y la absorcion, por lo cual una forma de dosificacion con
una disolucién mas rapida del Alisquireno tiene una menor biodisponibilidad.

A lo largo de la presente solicitud, se definen los diferentes términos de la siguiente manera:
Perfil de liberacion:

El término "liberacion" como se lo utiliza aqui se refiere a un proceso por medio del cual la combinacion farmacéutica
de dosificacién oral fija es puesta en contacto con un fluido y el fluido transporta el(los) farmaco(s) fuera de la forma
de dosificacion hacia el fluido que rodea la forma de dosificacién. La combinacion de la velocidad de suministro y de
duracion del suministro exhibida por una forma de dosificacién dada en un paciente puede ser descrita como su
perfil de liberacién in vivo. Los perfiles de liberacion de las formas de dosificacion pueden exhibir diferentes
velocidades y duraciones de liberacion y pueden ser continuos. Los perfiles de liberacién continua incluyen perfiles
de liberacién en los cuales uno o mas ingredientes activos son liberados en forma continua, ya sea a velocidad
constante o variable.

Cuando se combinan dos o mas componentes que tienen diferentes perfiles de liberacion en una forma de
dosificacién, los perfiles de liberacion individuales resultantes de los dos componentes pueden ser iguales o
diferentes comparado con la forma de dosificacion que tiene Unicamente uno de los componentes. Por lo tanto, un
componente puede afectar el perfil de liberacion del otro componente lo que conduce a un perfil de liberacién
diferente para cada componente individual.
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Una forma de dosificacién de dos componentes puede exhibir perfiles de liberacion de los dos componentes que
sean idénticos o diferentes entre si. Un perfil de liberacion de una forma de dosificacion de dos componentes donde
cada componente tiene un perfil de liberacion diferente puede ser descrito como "asincronico”. Tal perfil de liberacion
abarca tanto (1) liberaciones continuas diferentes donde el componente b) es preferiblemente liberado a una
velocidad menor que la del componente a), como (2) un perfil donde uno de los componentes a) y b),
preferiblemente el componente b), es liberado en forma continua y el otro de los componentes a) y b),
preferiblemente el componente a), es modificado para ser liberado en forma continua con un retardo de tiempo.
También es posible una combinacién de dos perfiles de liberacién para un farmaco, por ejemplo 50% del farmaco en
forma continua y 50% del mismo farmaco en forma continua con un retardo de tiempo.

Liberacién inmediata:

Para los propositos de la presente invencién, una formulacién de liberaciéon inmediata es una formulaciéon que
muestra una liberacién de la(s) sustancia(s) activa(s), que no es deliberadamente modificada por medio de un
disefio especial de formulacion o método de fabricacion.

Liberacién modificada:

Para los propdsitos de la presente solicitud, una formulacion de liberacion modificada es una formulacién que
muestra una liberacion de la(s) sustancia(s) activa(s), que es deliberadamente modificada por medio de un disefio
especial de formulacion o método de fabricacién. Esta liberacién modificada puede ser tipicamente obtenida
retrasando el tiempo de liberaciéon de uno o de ambos componentes, preferiblemente del componente a).
Tipicamente para los propdsitos de la presente invencion, una liberacién modificada se refiere a una liberacion que
dura mas de 5 h, tal como una liberacién que dura mas de 3 h o incluso mas corta. Liberacion modificada como se la
utiliza aqui significa que abarca tanto una liberacién continua diferente en tiempo de los dos componentes como una
liberacion demorada donde uno de los componentes, preferiblemente el componente a), es liberado Unicamente
después de un lapso de tiempo. Tal forma de liberacién modificada puede ser producida por medio de la aplicacion
de recubrimientos que madifican la liberacion, por ejemplo un recubrimiento de difusion, al(los) farmaco(s) o a un
nucleo que contiene al(los) farmaco(s), o por medio de la creacién de una matriz que modifica la liberacién que se
incrusta en el(los) farmaco(s).

El término “retardo de tiempo” como se lo utiliza aqui se refiere al periodo de tiempo entre la administracion de una
forma de dosificacidn que contiene la composicion de la invencién y la liberacion del ingrediente activo a partir de un
componente particular del mismo.

El término “lapso de tiempo” como se lo utiliza aqui se refiere al tiempo entre la liberacién del ingrediente activo a
partir de un componente de la forma de dosificacién y la liberacion del ingrediente activo a partir de otro componente
de la forma de dosificacion.

Desintegracion:

El término “desintegracién” como se lo utiliza aqui se refiere a un proceso donde la combinacion farmacéutica de
dosis oral fija, tipicamente por medio de un fluido, se deshace en particulas separadas y se dispersa. La
desintegracion se logra cuando la forma de dosificacién oral sélida esta en un estado en el cual cualquier residuo de
la forma de dosificacion oral soélida, excepto fragmentos de recubrimiento o cubierta de la capsula, si estan
presentes, que permanezca sobre la pantalla del dispositivo de ensayo es una masa blanda que no tiene un nucleo
firme palpable de acuerdo con USP <701>. El fluido para determinar la propiedad de desintegracion es agua, tal
como agua de grifo o agua desionizada. El tiempo de desintegracion se mide por medio de métodos estandar
conocidos por la persona capacitada en el arte; ver el procedimiento armonizado expuesto en las farmacopeas USP
<701>yEP 29.1yJP.

Erosioén:
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El término “erosidon” como se lo utiliza aqui se refiere a un proceso por medio del cual la combinacién farmacéutica
de dosis oral fija puede ser desgastada, disminuida o disuelta cuando se la coloca en un ambiente externo (por
ejemplo medio de disolucién, fluidos corporales, etc.). En contraste con la desintegracion, la combinacion
farmacéutica de dosis oral fija no se dispersa deshaciéndose, en vez de eso se hace mas pequefia con el tiempo a
medida que avanza el proceso de erosion.

Velocidad de disolucién:

El término “disolucién” como se lo utiliza aqui se refiere a un proceso por medio del cual una sustancia sélida, aqui
los ingredientes activos, se dispersa en forma molecular en un medio. La velocidad de disolucion de los ingredientes
activos de la combinacién farmacéutica de dosis oral fija de la invencién se define por medio de la cantidad de
farmaco que se disuelve por unidad de tiempo bajo condiciones estandarizadas de la interfaz liquido/sélido,
temperatura y composicion del solvente.

La velocidad de disolucién se mide por medio de métodos estandar conocidos por la persona capacitada en el arte;
ver el procedimiento armonizado expuesto en las farmacopeas USP <711>y EP 2.9.3 y JP. Para los propositos de
esta invencion, el ensayo que sirve para medir la disolucién de los ingredientes activos individuales se lleva a cabo
de acuerdo con la farmacopea USP <711> a pH 4,5 utlizando un elemento de agitacion de pala a 75 rpm
(rotaciones por minuto). El medio de disolucién es preferiblemente un amortiguador, tipicamente en un amortiguador
de fosfato, especialmente uno como el descrito en el ejemplo "Ensayo de Disolucién”. La molaridad del amortiguador
es preferiblemente 0,1 M.

Separados fisicamente:

El término "separados fisicamente" como se define aqui se refiere a una combinacion farmacéutica de dosis oral fija
gue contiene ambos componentes a) y b) formulados para minimizar el contacto fisico de tal manera que el perfil de
disolucién sea lo mas similar posible al de la combinacién de dosis libre de a) y b) con relacion al area bajo la curva
(AUC) y preferiblemente también la concentracion maxima en plasma (Cmax) con el fin de aproximarse o alcanzar la
bioequivalencia. En una modalidad, "separados fisicamente" se refiere a una combinacion farmacéutica de dosis oral
fija que contiene ambos componentes a) y b) formulados de tal manera que no se mezclen entre si en el mismo
portador sino que estan separados. Esta separacion ayuda a minimizar las interacciones entre los dos componentes
especialmente después de la liberacion de los mismos. Tipicamente la separacién fisica significa que los dos
componentes a) y b) estan presentes en diferentes compartimientos, tales como capas, o0 estan presentes como
entidades diferentes, tales como particulas o granulos, de la formulacién. No es necesario que los dos componentes
a) y b) estén separados adicionalmente por medio de capas o recubrimientos adicionales aln que esto puede ser
apropiado dependiendo del caso. Esta separacion fisica de los dos componentes a) y b) es una forma de
dosificacién que puede ser lograda por diferentes medios conocidos en el arte.

En una modalidad, esto se logra formulando los respectivos componentes a) y b) en capas separadas,
recubrimientos o revestimientos, preferiblemente capas o recubrimientos para tener, por ejemplo, una formulaciéon en
una bicapa o en mudltiples capas, una tableta recubierta en seco (ndcleo en un recubrimiento), un sistema de
suministro moldeado, o una tableta recubierta con aerosol, preferiblemente para obtener una formulacion bicapa o
una formulacion recubierta en seco. Ejemplos especificos de tales técnicas de formulacién son descritas aqui mas
adelante.

En otra modalidad, esto se logra por medio del uso de sistemas de particulas (particulas mdltiples) que contienen
particulas de diferentes poblaciones del componente a) y del componente b), respectivamente, para obtener, por
ejemplo capsulas, sobres, bolsitas rellenas con particulas mdltiples, tabletas obtenidas por medio de la compresién
del particulas mdltiples, tales como granulos o perlas, que pueden ser posteriormente colocadas en capsulas. Otra
forma de separacion fisica es una capsula rellena con 1) particulas multiples de uno de los componentes y 2) una
tableta, diferentes tabletas o minitabletas obtenidas a partir de la compresion del particulas mudltiples, tal como
granulos o perlas, del otro componente.
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También se puede considerar cualquier combinacion de los dos enfoques anteriores tales como particulas multiples
como tales como pildoras, o minitabletas que cuentan con una capa, recubrimiento o revestimiento donde la capa, el
recubrimiento o el revestimiento contienen uno de los componentes a) y b) y las particulas miltiples o minitabletas
contienen a los otros componentes a) y b).

El término "en particulas" como se lo utiliza aqui se refiere a un estado de la materia que se caracteriza por la
presencia de particulas discretas, pildoras, perlas o granulos independientemente de su tamafio, forma o morfologia.
Cuando esta presente una pluralidad de particulas, éstas se denominan particulas mdaltiples. Tipicamente, las
particulas tienen un tamafio promedio menor a 3 mm, preferiblemente entre 1 ym y 3 mm. Por "tamafo promedio de
particula" se entiende que al menos 50% de las particulas tienen un tamafio de particula aproximadamente menor al
valor dado, en peso. El tamafio de particula puede ser determinado con base en el tamafio promedio de particula
ponderado como el medido por medio de técnicas de medicidn convencionales de tamafio de particula conocidas
por aquellos capacitados en el arte. Tales técnicas incluyen, por ejemplo, fraccionamiento de flujo de campo por
sedimentacion, espectroscopia de correlacion foténica, dispersion de luz, y centrifugacion por disco. Si se utiliza una
mezcla de particulas multiples del componente a) y del componente b), las particulas multiples del componente a) y
del componente b) pueden estar en la misma forma (por ejemplo granulos) y/o tamafio o el sistema de particulas
multiples para uno de los componentes puede estar en una forma (por ejemplo particulas) y tamafio y el sistema de
particulas mdltiples para el otro componente puede estar en una forma (por ejemplo granulos) y/o tamafio diferentes.

El término "tabletas pequefias" dentro del alcance de esta solicitud denota tabletas con un tamafio total de 3 a 5 mm.

El término "minitabletas" dentro del alcance de esta solicitud denota tabletas pequefias con un peso total de
aproximadamente 2 a 30 mg, un ejemplo aproximadamente de 4 a 9 mg, por ejemplo aproximadamente 7 mg, en su
forma no recubierta. Las minitabletas son una forma especifica de particulas multiples como se define aqui. Pueden
ser preparadas como se describe aqui, incluida la preparacion de otras particulas multiples mas pequefias, tal como
granulos o perlas. Las minitabletas pueden tener cualquier forma conocida por la persona capacitada para las
tabletas, por ejemplo redonda, por ejemplo con un diametro de 1,25 a 3 mm; cilindrica por ejemplo que tenga una
superficie convexa superior y una superficie convexa inferior y por ejemplo con un diametro cilindrico y una altura
independientes entre si que sean de 1 a 3 mm; o minitabletas biconvexas por ejemplo cuya altura y didmetro seran
aproximadamente iguales y se han de 1,25 a 3 mm. Preferiblemente, las particulas mdltiples tienen un recubrimiento
de liberacion modificado. Especificamente, si se utiliza una mezcla de particulas miltiples del componente a) y del
componente b), las respectivas particulas mdultiples contienen diferentes recubrimientos de liberacion modificados
con el proposito de proveer diferentes perfiles de liberacion modificados especialmente para el componente a).

Bioequivalencia:

El término "bioequivalencia" como se lo utiliza aqui esta relacionado con biodisponibilidad de la siguiente manera. El
término "biodisponibilidad”, como se utiliza aqui, se define como una medida de la tasa y cantidad de ingrediente
activo que alcanza la circulacion sistémica no modificada después de la administracion de la forma de dosificacion.
La biodisponibilidad de la combinacién farmacéutica de dosis oral fija de la presente invencion se compara con
aquella de las correspondientes combinaciones de dosis libre. Las formulaciones de prueba (combinaciéon de dosis
fija) y de referencia (combinacion de dosis libre) se administran en forma oral a los individuos, y se recolectan con el
tiempo muestras de plasma. Se analizan las muestras de plasma con respecto a la concentracion de Valsartan y de
Alisquireno. Se calculan la concentracion maxima en plasma (Cmax) y el area bajo la curva de concentracion en
plasma vs. tiempo (AUC). AUCO-tfinal transformada por log (AUC desde un tiempo cero hasta el tiempo de muestreo
de la concentracion final medible), AUCO-» (AUC desde un tiempo cero hasta el infinito), Cmax de alisquireno y
valsartan se analizan separadamente utilizando un modelo lineal de efectos mixtos, con efectos fijos de secuencia,
tratamiento y periodo, y efectos aleatorios del sujeto. Se utilizan una estimacion puntual (relacion de la media
geométrica de Cmax o AUC para la formulacién de prueba versus la de referencia) y los correspondientes intervalos
de confianza del 90% para evaluar la bioequivalencia. Para que los productos de referencia y de prueba sean
bioequivalentes, los intervalos de confianza del 90% tanto para los estimados puntuales de AUC como de Cmax
deben caer dentro de 0,8 - 1,25. La obtencion de la bioequivalencia entre los productos de prueba y de referencia es
un desafio, particularmente para combinaciones de ingredientes activos, y el resultado no puede ser predicho a
priori.
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Cada vez que se hace referencia a un AUC que sea similar a la de un ingrediente activo en la combinacion libre,
quiere decir que el AUC en la de dosis oral fija de la presente invencién tiene preferiblemente un intervalo de
confianza del 90% que deberia caer dentro de 0,8 - 1,25 para los ingredientes activos.

Cada vez que se hace referencia a un Cmax que sea similar a la del ingrediente activo en la combinacién libre,
significa que el Cmax en la combinacion farmacéutica de dosis oral fija de la presente invencién tiene
preferiblemente un intervalo de confianza del 90% que deberia caer dentro de 0,8 - 1,25 para los ingredientes
activos.

En una modalidad preferida, la combinacion farmacéutica de dosis oral fija de la presente invencion tiene un perfil de
liberacion para uno o ambos ingredientes activos, en particular para Alisquireno, de tal manera que la(s)
estimacion(es) puntual(es) del AUC y de Cmax estan en el rango de 0,8 a 1,3, mas preferiblemente de 0,8 a 1,25, lo
mas preferible de 0,85 a 1,2.

En otra modalidad, la combinacién farmacéutica de dosis oral fija de la presente invencion tiene un perfil de
liberacion para uno o ambos ingredientes activos, en particular para Alisquireno, de tal manera que el(los)
intervalo(s) de confianza del 90% para las AUC (s) y Cmax son, de 0,7 a 1,43, mas preferiblemente de 0,7 a 1,30,
aun mas preferiblemente de 0,75 a 1,25, lo mas preferible de 0,8 a 1,25.

En otra modalidad, la combinaciéon farmacéutica de dosis oral fija de la presente invencion tiene un perfil de
liberacion para uno o ambos ingredientes activos, en particular para Alisquireno, de tal manera que el(los)
intervalo(s) de confianza del 90% para la(s) AUC (s) y Cmax son, de 0,7 a 1,43, mas preferiblemente de 0,7 a 1,30,
aun mas preferiblemente de 0,75 a 1,25, lo més preferible de 0,8 a 1,25.

Se prefiere que al menos la(s) AUC(s) en, mas preferiblemente tanto la(s) AUC(s) como el(los) Cmax(s) estén dentro
de los rangos anteriormente mencionados.

En virtud de esto la combinacion farmacéutica de dosis oral fija de la presente invencion se aproximara o
preferiblemente alcanzara bioequivalencia.

En una modalidad preferida de la presente invencioén, el componente (a) esta presente en una cantidad en el rango
de 10 a 45, por ejemplo de 25 a 35%, en peso con base en el peso total de la combinacién farmacéutica de dosis
oral fija.

En otra modalidad preferida de la presente invencién, el componente (a) esta presente en una cantidad de 12 a 45
por ejemplo de 12 a 40, en una modalidad de 12 a 35, por ejemplo 12 a 25% en peso con base en el peso total de la
combinacién farmacéutica de dosis oral fija.

Se prefiere que el componente (a) esté presente en una cantidad en el rango de 37,5 mg a 300 mg de la base libre
por unidad de combinacion farmacéutica de dosis oral fija.

En una modalidad preferida de la presente invencién, el componente (a) esta presente en una cantidad en el rango
de 75 a 300 mg, por ejemplo de 75 a 150 mg, de la base libre por unidad de la combinacién farmacéutica de dosis
oral fija, en particular 75,150 6 300 mg, por ejemplo 150 6 300 mg.

En una modalidad preferida de la presente invencion, el componente (b) esta presente en una cantidad de 8 a 45%,
por ejemplo de 10 a 35%, en particular de 12 a 32%, en peso con base en el peso total de la combinacion
farmacéutica de dosis oral fija.

En una modalidad preferida de la presente invencion, el componente (b) esta presente en una cantidad de 20 a 40,
por ejemplo de 20 a 30%, en peso con base en el peso total de la combinacion farmacéutica de dosis oral fija.
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Se prefiere que el componente (b) esté presente en una cantidad en el rango de 10 a 640 mg, por ejemplo de 20 a
320 mg, mas preferiblemente de 40 mg a 320 mg, por ejemplo de 180 a 320 mg, por forma de dosificacion unitaria,
en particular 80,160 6 320 mg, por ejemplo 160 6 320 mg.

La proporcién en peso del componente (a) con respecto al componente (b) esta preferiblemente el rango de 1:0,001
a 1:5, mas preferiblemente de 1:0,5 a 1:4 6 1:0,03 a 1:0,07. Lo mas preferible, la proporcion en peso es de 1:1,0 a
1,1; 1:2,1 a 2,2; 6 1:0,005 a 0,006 con base en los acidos libres de (a) y (b). Lo mas preferible, los componentes (a)
y (b), se utilizan en cantidades de 75/80 mg, 75/160 mg, 150/80 mg, 150/160 mg, 300/320 mg, 300/160 mg o
150/320 mg, lo mas preferible de 150/160 mg, 300/320 mg, 300/160 mg o 150/320 mg de (a)/(b), con base en la
base libre de (a) y el acido libre de (b). En una modalidad se prefiere utilizar una alta carga de farmaco utilizando 300
mg de (a) y/o 320 mg de (b), lo mas preferible 300/320 mg de (a) y (b).

Cuando se utiliza un asalto tal como el hemifumarato para el componente (a), las proporciones se adaptaran en
consecuencia. Para las siguientes proporciones, los numeros se refieren al componente (a), refiriéndose por lo tanto
a la base libre o0 a la sal, en particular al hemifumarato.

Los términos "cantidad efectiva” o "cantidad terapéuticamente efectiva" se refieren a la cantidad del ingrediente
activo o al agente que detiene o reduce el progreso de la condicion que esta siendo tratada o que de otra manera
cura completa o parcialmente o actda en forma paliativa sobre la condicién. Los términos "farmacos", "sustancias
activas”, "ingredientes activos", "agentes activos" etc., como se los utiliza aqui se refieren a los componentes a) y b)
a menos que se especifique otra cosa. Cada uno de los componentes a) o b) puede ser denominado como un

"farmaco”, "sustancia activa", "ingrediente activo", "agente activo", etc.

En lo anterior y en lo que viene a continuacion el término "Alisquireno”, si no esta definido especificamente, debe
entenderse tanto como la base libre como una sal del mismo, especialmente una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, tal como un hemifumarato, sulfato de hidrégeno, orotato o nitrato, mas preferiblemente un hemifumarato
del mismo.

Alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden ser preparados, por ejemplo, en una forma
ya conocida, especialmente como se describe en EP 678503 A, por ejemplo en el Ejemplo 83.

En adelante, el término "Valsartan", si no esta definido especificamente, debe entenderse tanto como el acido libre
como una sal del mismo, especialmente en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se describe mas
adelante.

Valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden ser preparados, por ejemplo, en una forma ya
conocida. Las formas preferidas de las sales incluyen sales de adicion acida. Los compuestos que tienen al menos
un grupo acido (por ejemplo, COOH o 5-tetrazolilo) pueden formar también sales con bases. Las sales adecuadas
con bases son, por ejemplo, sales metdlicas, por ejemplo sales de metal alcalino o de metal alcalinotérreo, por
ejemplo, sales de sodio, potasio, calcio 0 magnesio, 0 sales con amoniaco 0 una amina organica, por ejemplo
morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una mono, di o trialquilamina inferior, por ejemplo, etil, tert-butil, dietil,
diisopropil, trietil, tributil o dimetil propilamina, o una mono, di o trihidroxi alquilamina inferior, por ejemplo, mono, di o
trietanolamina. Se pueden formar adicionalmente las correspondientes sales internas. También estan incluidas las
sales que no son adecuadas para usos farmacéuticos pero que pueden ser empleadas, por ejemplo, para el
aislamiento o la purificacién de compuestos | libres o sus sales farmacéuticamente aceptables. Incluso las sales mas
preferidas son, por ejemplo, seleccionadas de la sal monosédica en forma amorfa; de la sal dis6dica de Valsartan en
forma amorfa o cristalina, especialmente en forma de hidrato, de la misma. De la sal monopotasica de Valsartan en
forma amorfa; de la sal dipotasica de Valsartan en forma amorfa o cristalina, especialmente en forma de hidrato, de
la misma.

La sal de calcio de Valsartan en forma cristalina, especialmente en forma de hidrato, principalmente el tetrahidrato
de la misma; la sal de magnesio de Valsartan en forma cristalina, especialmente en forma de hidrato, principalmente
el hexahidrato de la misma; la sal mixta de calcio/magnesio de Valsartan en forma cristalina, especialmente en forma
de hidrato; la sal de bis-dietilamonio de Valsartan en forma cristalina, especialmente en forma de hidrato; la sal de
bis-dipropilamonio de Valsartan en forma cristalina, especialmente en forma de hidrato; la sal de bis-dibutilamonio de
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Valsartan en forma cristalina, especialmente en forma de hidrato, principalmente el hemihidrato de la misma; la sal
de mono-L-arginina de Valsartan en forma amorfa; la sal de bis-L-arginina de Valsartan en forma amorfa; la sal de
mono-L-lisina de Valsartan en forma amorfa; la sal de bis-L-lisina de Valsartan en forma amorfa.

Mas preferiblemente, se utiliza el Valsartan en forma de acido libre.

La combinacion farmacéutica de la dosis oral fija de acuerdo con la presente invencién debe ser seleccionada
apropiadamente para mostrar el perfil de disolucion deseado. Tipicamente, la combinacién farmacéutica de la dosis
oral fija es una forma de dosificacion sélida.

La combinacién farmacéutica de la dosis oral fija de la presente invencion exhibe preferiblemente perfiles de
liberacion de ambos componentes a) y b), mas preferiblemente del componente a) que se consideran como perfiles
de liberacion modificados. La combinacion farmacéutica de la dosis oral fija de la presente invencion exhibe
preferiblemente un perfil de liberaciéon del componente b) que se considera como un perfil de liberaciéon inmediata.
En una modalidad preferida de la presente invencién, los perfiles de liberacién de los dos componentes de la
combinacién farmacéutica de la dosis oral fija son asincrénicos. En una modalidad, ambos componentes son
liberados continuamente con un perfil de liberacion asincrénico, por lo cual se modifica uno de los componentes,
preferiblemente del componente a), para ser liberado a una tasa continua mas lenta. En otra modalidad, uno de los
componentes, preferiblemente el componente a), es liberado con un retardo de tiempo a fin de dar lugar a un
desfase de tiempo del componente a) comprado con el componente b).

Preferiblemente, la combinacién farmacéutica de la dosis oral fija de la presente invencion se disefia de tal manera
gue los componentes a) y b) estén fisicamente separados. Las tecnologias tipicas y los principios de formulacion
para las combinaciones farmacéuticas de la dosis oral fija, capaces de armonizar el perfil de disolucion requerido de
acuerdo con la presente invencion incluyen sistemas de particulas multiples.

Por lo tanto, la presente invencion esta relacionada en particular con una combinacién farmacéutica de la dosis oral
fija en la forma de sistemas de particulas multiples, por medio del uso de particulas multiples como se define aqui.
Tales sistemas de particulas mltiples tipicamente comprenden una mezcla de particulas mdltiples, que contienen
particulas de poblaciones diferentes del componente a) y del componente b) respectivamente, que proveen
diferentes perfiles de liberacion para cada una de las particulas que contienen farmaco, por ejemplo, que contienen
un recubrimiento modificado de liberacion para las particulas que contienen al componente a).

Las unidades de particulas multiples que sustentan la liberacién del componente a pueden consistir de sistemas de
matriz no recubierta, nlcleos recubiertos o sistemas de matriz recubierta. La matriz, el recubrimiento o el sistema de
matriz recubierta pueden proveer una liberacion continGa o discontinua del medicamento.

Cuando la combinacion de la invencion esta en la forma de una tableta o de una cépsula, es preferiblemente una
tableta o una capsula que sea capaz de desintegrarse o de disolverse para liberar, particulas mdultiples, que
contienen particulas de poblaciones diferentes del componente a) y del componente b), por ejemplo particulas
multiples recubiertas de liberacién modificada. La tableta o la capsula pueden desintegrarse o disolverse en la boca,
el estbmago o el intestino delgado. La tableta una capsula pueden liberar las particulas multiples con propiedades de
liberacion modificada. Preferiblemente la composiciéon de la invencion esta en la forma de particulas mdltiples
recubiertas de liberacién modificada para el componente a).

Cuando la combinacién de la invencién esta en la forma de minitabletas, preferiblemente se encuentran dentro de
capsulas o empaques tubulares de aluminio, que pueden proporcionar una gran variedad de las dosis administradas
con la misma formulaciéon. Las minitabletas también se encuentran preferiblemente dentro de cépsulas o bien
empagques tubulares o bolsitas.

Mas preferiblemente, la combinacion de la presente invencién esta en la forma de una tableta compuesta de
particulas de poblaciones diferentes del componente a) y del componente b) respectivamente.
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La composicion con liberacién modificada de acuerdo con la invencién puede estar convenientemente recubierta con
un componente que ofrece una liberacion sostenida, continua, gradual o prolongada del componente a) y/o del
componente b) en el organismo, preferiblemente en el intestino, por ejemplo un recubrimiento de liberacién
modificada, por ejemplo un recubrimiento de difusion.

Los ejemplos de tales componentes de recubrimiento de liberacion modificada son por ejemplo derivados de
celulosa; por ejemplo etilcelulosa, por ejemplo Aquacoat® ECD, que puede obtenerse con FMC; Sureleasa que
puede obtenerse con Colorcon, grados de Etilcelulosa N, que pueden obtenerse con Dow, copolimeros de acrilico,
preferiblemente copolimeros acrilicos y metacrilicos que contienen grupos amonio cuaternario, por ejemplo grupos
tri(alquil C; - 4)-amonio metilmetacrilato, por ejemplo grupos trimetilamonio metilmetacrilato, por ejemplo el éster del
acido acrilico/metacrilico con diferentes proporciones de grupos de amonio cuaternario 20:1 RL/ 40:1 RS, por
ejemplo tales polimeros comercialmente disponibles con R6hm Pharma bajo las marcas, Eudragit RLR, Eudragit RSR
o Eudragit NER o copolimeros; y/o mezclas de los mismos. Se prefiere particularmente una proporcién de
aproximadamente 75:25, preferiblemente 90:10, preferiblemente 95:5 en peso de Eudragit RSR:Eudragit RLR.

Los componentes del recubrimiento de liberacion modificada pueden estar en dispersidon acuosa, por ejemplo como
una dispersion acuosa al 30%, o solucién orgéanica, por ejemplo una solucion organica al 12,5%. Por ejemplo los
componentes del recubrimiento de liberacién modificada son una mezcla de Eudragit RLR y Eudragit RSR en una
dispersion acuosa al 30% o solucién orgéanica al 12,5%.

La cantidad de componentes del recubrimiento de liberacion modificada puede ser aproximadamente del 30 hasta
aproximadamente el 100% en peso, mas preferiblemente aproximadamente del 50 hasta aproximadamente el 100%
en peso, con base en el peso total del recubrimiento.

El polimero formador de pelicula, por ejemplo de recubrimiento por difusién, preferiblemente contiene de 5 a 95% en
peso, mas preferiblemente de 40 - 90%, incluso mas preferiblemente de 50 - 85% en peso, del peso total de la
composicion de recubrimiento de la pelicula.

La persona capacitada en el arte ajustaria la naturaleza y cantidad del polimero de recubrimiento de liberacion
modificada para ajustar segin sea necesario el perfil de disolucién de los componentes a) y/o b), contenido en la
composicion de la invencion.

El recubrimiento de liberacion modificada puede incluir ademas uno o0 mas componentes o excipientes adicionales,
por ejemplo formadores de poros, un plastificante, un agente antiadherente, un agente humectante, por ejemplo
como se divulga aqui mas adelante.

Los formadores de poros adecuados pueden ser formadores de poros independientes del pH, tales como HPMC,
HPC o formadores de poros que son dependientes el pH. Los formadores de poros adecuados que dependen del pH
pueden ser formadores de poros entéricos, por ejemplo polimeros de recubrimiento entéricos. Estos polimeros
entéricos pueden ser utilizados también como un agente formador de pelicula y estan incluidos en la seccion anterior
sobre los agentes formadores de pelicula.

Como se define aqui, un formador de poros entérico es un formador de poros que permite la liberacion del farmaco
en un ambiente con pH > 5, por ejemplo en fluido intestinal, y suprime la liberacion del farmaco en un ambiente
acido, por ejemplo, en el estomago. Un ejemplo de formadores de poros entéricos de acuerdo con la presente
invencioén son ftalato de HPMC (HPMC-P), por ejemplo HP50, HP55, por ejemplo de ShinEtsu; acetato-succinato de
HPMC (HPMC-AS), por ejemplo Agoat LF o Agoat MF, por ejemplo de ShinEtsu; copolimero de acido Metil acrilico -
acido etil acrilico, por ejemplo copolimero de &cido Metacrilico, por ejemplo Eudragit L, S, L100-55 y/o L30D de
Roéhm Pharma, Acryl-Eze de Colorcon, Kollicoat MAE 30 DP de BASF; Celulosaacetatoftalato, por ejemplo Aquacoat
CPD de FMC Biopolymer, o Polymer de Eastman Kodak; y Polivinilacetatoftalato, por ejemplo Sureteric, Colorcon, o
cualquier mezcla de los mismos. Preferiblemente HPMC-P y HPMC-AS pueden combinarse con etilcelulosa o
copolimeros acrilico y metacrilico que contienen grupos amonio cuaternarios, por ejemplo grupos metilmetacrilato de
tri(alquil C; - 4)-amonio, por ejemplo Eudragit RS en soluciones de recubrimiento organico, HPMC-AS disperso en
agua pueden combinarse también con dispersién acuosa de etilcelulosa por ejemplo Aquacoat ECD, FMC.
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Los ftalatos de hidroxipropil metilcelulosa, tienen tipicamente un peso molecular de 20.000 a 100.000 Daltons por
ejemplo de 80.000 a 130.000 Daltons, por ejemplo un contenido de hidroxipropilo de 5 a 10%, un contenido de
metoxi de 18 a 24% y un contenido de ftalilo de 21 a 35%. Los ejemplos de ftalatos de hidroxipropil metilcelulosa son
los productos comercializados que tienen un contenido de hidroxipropilo de 6 - 10%, un contenido de metoxi de 20 -
24%, un contenido de ftalilo de 21 - 27%, un peso molecular de aproximadamente 84.000 Daltons conocido bajo la
marca HP50 y que puede ser obtenido con Shin-Etsu Chemical Co. Ltd., Tokio, Japén, y que tiene un contenido de
hidroxipropilo, un contenido de metoxi, y un contenido de ftalilo del 5 - 9%, 18 - 22% y 27 - 35% respectivamente, y
un peso molecular de 78.000 Daltons, conocido bajo la marca HP55 y que puede ser obtenido del mismo proveedor.

Los ejemplos de acetato succinato de hidroxipropil metilcelulosa que pueden ser utilizados son los conocidos bajo la
marca Aqoat LF o Aqoat MF y se encuentran comercialmente disponibles, por ejemplo de Shin-Etsu Chemical Co.
Ltd., Tokio, Japén.

La composicion de la invencion puede incluir ademas un formador de poros independiente del pH, por ejemplo que
produce poros solubles en agua, por ejemplo polietilén glicol, polivinilpirrolidona, éxido de polietileno, un derivado de
celulosa, por ejemplo hidroxietil celulosa, Hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), Hidroxipropilcelulosa (HPC), u otros
derivados de celulosa, por ejemplo que son solubles en medio acido, por ejemplo como una sal de amonio, ésteres
de acrilato o de metacrilato, por ejemplo Eudragit E o Eudragit EPO; &cido poliacrilico; que se hinchan en agua, por
ejemplo Eudragit RS, RL, NE 30D, que son solubles en medio alcalino, es decir polimero de recubrimiento entérico,
por ejemplo Eudragit L, S, L100-55 o cualquier mezcla de los mismos. HPMC puede actuar también como un agente
espesante debido a la viscosidad de la solucion acuosa del mismo. De acuerdo con la invencion los formadores de
poro pueden ser agentes hidrofilicos, por ejemplo plastificantes solubles en agua, por ejemplo PEG, triacetina,
trietilcitrato, o diéxido de silicio hidrofilico, por ejemplo Aerosil 200 o Syloid 244 FP.

El recubrimiento de liberacién modificada de la composicién de la invencion puede incluir de 0 a 70% en peso, mas
preferiblemente de 5 a 50% en peso, lo mas preferible de 5 a 25% en peso del formador de poro, con base en el
peso total del recubrimiento de liberacion modificada.

Los plastificantes adecuados de acuerdo con la invencién incluyen por ejemplo, triacetina, trietil citrato, tributil citrato,
dibutil sebacato, dietil sebacato, polietilén glicol 400, 3000, 4000 6 6000, acetil trietilcitrato, acetil tributilcitrato y dietil
ftalato, o mezclas de los mismos. Un plastificante generalmente hincha al polimero de recubrimiento de tal manera
que se disminuye la temperatura de transicion vitrea del polimero, su flexibilidad y aumento de la dureza y su
permeabilidad alterada. Cuando el plastificante es hidrofilico, tal como polietilén glicol, generalmente se incrementa
la permeabilidad al agua del recubrimiento. Cuando el plastificante es hidr6fobo, tal como dietil ftalato o dibutil
sebacato, generalmente disminuye la permeabilidad al agua del recubrimiento.

El plastificante esta presente preferiblemente en una cantidad de 0 a 50% en peso, preferiblemente de 2 a 35%, mas
preferiblemente de 5 - 25% con base en el peso total del recubrimiento.

Los ejemplos de agentes antiadherentes son dioxido de silicona, por ejemplo diéxido de silicio coloidal, un acido
silicico amorfo sintético tal como Syloid 244 FP, talco, Aerosil 200 0 monoestearato de glicerina. Preferiblemente el
agente antiadherente es Aerosil 200 y Syloid 244 FP. Cuando el agente antiadherentes es hidrofilico, por ejemplo
Aerosil 200 o Syloid 244 FP, la permeabilidad al agua/hinchamiento (y por lo tanto también la liberacion del farmaco)
del recubrimiento generalmente se incrementa. Cuando el agente antiadherente es hidréfobo, tal como talco o
glicerolmonoestearato, la permeabilidad al agua del recubrimiento generalmente disminuye. Los agentes
antiadherentes estan opcionalmente incluidos en la formulaciéon de recubrimiento para evitar la adherencia de los
nucleos de farmaco y garantizar una alta separacion de ellos.

Preferiblemente el agente antiadherente esta presente en una cantidad de 0 a 50% en peso, mas preferiblemente de
5 a 25% en peso, con base en el peso total del recubrimiento.

Los agentes de humectacién adecuados incluyen por ejemplo laurilsulfato de sodio, cetomacrogol, una cera,
monoestearato de glicerol, un éster de sorbitan y un poloxamero. Los agentes de humectacion estan opcionalmente
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incluidos en la formulacién de recubrimiento debido a su propiedad para reducir tensiones interfaciales y mejorar el
contacto de soluciones en aerosol 0 suspensiones con superficies tratadas.

Preferiblemente el agente de humectacion esta presente en una cantidad de 0 a 20% en peso, mas preferiblemente
de 1 a 5% en peso, con base en el peso seco del recubrimiento.

La composicion de la invencién puede tener adicionalmente recubierta entérica. Por recubrimiento o cubierta
entérica se entiende un recubrimiento farmacéuticamente aceptable que evita la liberacion del agente activo en el
estébmago y permite la liberacion en la parte alta del tracto intestinal. El recubrimiento entérico puede ser afiadido
como un abrigo sobre el recubrimiento de liberacién modificado.

El recubrimiento entérico preferido para la composicion de la invencién comprende un agente de formacion de
pelicula seleccionado por ejemplo a partir de ftalato de acetato de celulosa; trimelitato de acetato de celulosa;
copolimeros de acido metacrilico, por ejemplo copolimeros derivados del acido metilacrilico y ésteres de los mismos,
qgue contienen al menos 40% de acido metilacrilico; ftalato de hidroxipropil metilcelulosa; acetato succinato de
hidroxipropil metilcelulosa o Polivinilacetatoftalato.

Los ftalatos de acetato de celulosa tipicos tienen un contenido de acetilo del 17 - 26% y un contenido de ftalato del
30 - 40% con una viscosidad de aproximadamente 45 - 90 cP. Un ejemplo de un ftalato apropiado de acetato de
celulosa es el producto comercializado CAP (Eastman Kodak, Rochester N.Y., EUA o Aquacoat CPD de FMC
Biopolymer).

Los trimelitatos de acetato de celulosa tipicos tienen un contenido de acetilo del 17 - 26%, un contenido de trimelitilo
del 25 - 35% con una viscosidad de aproximadamente 15 - 20 cS. Un ejemplo de un trimelitato apropiado de acetato
de celulosa es el producto comercializado CAT (Eastman Kodak Company, EUA).

Los copolimeros de acido metacrilico incluyen preferiblemente copolimeros derivados de acido metacrilico y ésteres
de los mismos, que contienen al menos 40% de acido metacrilico, méas preferiblemente aquellos de peso molecular
por encima de 100.000 Daltons, por ejemplo con base en metilmetacrilato y metil o etil metacrilato en una proporcion
de aproximadamente 1:1. Los productos tipicos incluyen Eudragit L, por ejemplo L 100-55, L30 D comercializados
por R6hm GmbH, Darmstadt, Alemania o Acryl-Eze de Colorcon, Kollicoat MAE 30 DP de BASF.

Los ftalatos de HPMC y succinato de acetato de HPMC son como se define aqui mas arriba. Los ejemplos de
ftalatos de HPMC son HP50 o HP55. Se pueden utilizar ejemplos adecuados de succinato de acetato de
hidroxipropil metilcelulosa como los conocidos bajo la marca Agoat LF o Aqoat MF (ambos de Shin-Etsu).

El recubrimiento entérico puede incluir ademas componentes adicionales tales como plastificantes, por ejemplo
triacetina, trietilcitrato, dietil sebacato, polietilén glicol 3000, 4000 6 6000, acetil trietilcitrato, acetil tributilcitrato, o
dietil ftalato, y/o agentes antiadherentes, por ejemplo diéxido de silicio coloidal, un acido silicico amorfo sintético tal
como Syloid 244 FP, talco, o0 monoestearato de glicerina. El recubrimiento puede incluir ademas, especialmente en
dispersiones acuosas, uno 0 mas agentes espesantes para evitar la sedimentacién de excipientes suspendidos, por
ejemplo HPMC de 3 cps o HPMC de 6 cps.

Preferiblemente el recubrimiento entérico puede incluir ademas un agente formador de pelicula, por ejemplo ftalato
de acetato de celulosa, trimelitato de acetato de celulosa, copolimero de acido metacrilico, ftalato de hidroxipropil
metilcelulosa o succinato de acetato de hidroxipropil metilcelulosa, ftalato de acetato de polivinilo. La cantidad del
agente formador de pelicula puede ser de 50 a 95% en peso, con base en el peso total del recubrimiento entérico,
mas preferiblemente de 60 a 80% en peso. El agente plastificante y/o el antiadherente, si estan presentes en el
recubrimiento entérico, pueden ser por ejemplo como se divulgd anteriormente para el recubrimiento de liberacion
modificada, por ejemplo en la cantidad indicada mas arriba para el recubrimiento de liberacién modificada.

De acuerdo con la invencion, el farmaco esta presente preferiblemente en la composiciéon de la invencion en una
cantidad de 1 a 99% en peso, con base en el peso total del nlcleo (es decir excluyendo el recubrimiento). En
particular cuando la composicion de la invencion esta en la forma de, tabletas pequefias, minitabletas, pildoras,
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perlas o granulos, el farmaco esta presente preferiblemente en una cantidad de 1 a 95% en peso, mas
preferiblemente 20 a 90%, lo mas preferible de 30 a 80% en peso, con base en el peso total del nucleo (es decir
excluyendo el recubrimiento). Cuando la composicion de la invencion esta en la forma de particulas, o de
microparticulas el farmaco esta presente preferiblemente en una cantidad de 1 a 95% en peso, mas preferiblemente
de 50 - 95%, lo mas preferible de 70 - 90 % en peso, con base en el peso total del nicleo (es decir excluyendo el
recubrimiento).

La composicién de la invencién puede contener uno o mas excipientes o diluyentes, por ejemplo como se divulga
aqui mas adelante.

Un grupo preferido de particulas multiples del componente a) y/o del componente b) de acuerdo con la invencién son
aquellas que tienen un tamafio promedio efectivo de particula aproximadamente de menos de 1000 pm,
preferiblemente aproximadamente entre 10 y 800 um, mas preferiblemente entre 30 y 500 yum. Las microparticulas
de farmaco estan preferiblemente combinadas con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables para
formar una matriz de excipiente del farmaco, por ejemplo con etilcelulosa o un copolimero de acido metacrilico y un
estabilizador, por ejemplo silice coloidal, para formar el nicleo de microparticulas de farmaco, por ejemplo mediante
técnicas de secado por aspersion, secado en lecho fluido o precipitacion. Se pueden preparar también particulas
cristalinas, por ejemplo en un rango de tamafio entre 1 y 200 micras (um), por medio de homogenizacion a alta
presion de una suspension de cristales de farmaco cristalino no molido en cualquier fluido en el cual el farmaco sea
escasamente soluble, tal como solventes organicos, por ejemplo ciclohexano.

Estas suspensiones de microparticulas de farmaco pueden ser directamente recubiertas con la ayuda de un
polimero, o embebidas en una matriz de polimero, por ejemplo por medio de la adicién del polimero y disolviéndolo
en la suspension homogenizada que es posteriormente secada por aspersion o dispuesta en capas por aspersion.
Preferiblemente los polimeros utilizados son Etilcelulosa o copolimeros acrilicos y metacrilicos que contienen grupos
de amonio cuaternario.

Las técnicas de precipitacion pueden incluir también las técnicas de coacervacion, por ejemplo para separar una
fase liquida de un material de recubrimiento de una solucién polimérica y el envolvimiento de esa fase como una
capa uniforme alrededor de las particulas del nicleo suspendidas. Las microparticulas resultantes pueden ser
recolectadas por filtracién o centrifugacion, lavadas con un solvente apropiado, y posteriormente secadas por medio
de técnicas estandar tales como secado por aspersién o secado en lecho fluidizado.

Estas particulas de farmaco pueden ser luego recubiertas adicionalmente con ingredientes de recubrimiento de
liberacién modificada como se divulga aqui, y opcionalmente un estabilizador, por ejemplo silice coloidal. El
recubrimiento de liberacion modificada puede ser preparado por ejemplo por medio de técnicas de recubrimiento en
lecho fluidizado y/o de granulacion o precipitaciéon. La tecnologia apropiada de recubrimiento puede ser seleccionada
por una persona capacitada en el arte.

Las particulas de farmaco recubiertas resultantes pueden ser combinadas opcionalmente con un diluyente, por
ejemplo como se divulga aqui mas adelante, por ejemplo lactosa, manitol o sacarosa, un lubricante, por ejemplo
como se divulga aqui mas adelante, por ejemplo estearato de magnesio y dispensadas en una capsula o una bolsita
0 comprimidas en tabletas.

En otra modalidad el componente a) y/o el componente b) pueden ser combinados opcionalmente con un aglutinante
u opcionalmente con diluyente y un aglutinante, por ejemplo como se divulga aqui mas adelante, y formado en
granulos, por ejemplo utilizando una técnica tal como granulacién de bajo corte o de alto corte o granulacion de
lecho fluido para formar el nacleo granulado de farmaco. Los granulos obtenidos pueden ser recubiertos luego con
ingredientes de recubrimiento de liberacién modificada, por ejemplo como se divulga aqui, y por ejemplo
dispensados en una cépsula o una bolsita. El ntcleo granulado de farmaco tiene tipicamente un ancho medio de
diametro de 0,05 a 2 mm o preferiblemente de 0,1 a 2 mm, o mas preferiblemente de 0,15 a 1,5 mm. La cantidad de
farmaco presente en el nlcleo puede ser de 1 a 95% o preferiblemente de 20 a 90%, o mas preferiblemente de 50 a
90% en peso, con base en el peso total del nicleo granulado de farmaco (es decir excluyendo el recubrimiento).
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También se pueden utilizar particulas de farmaco donde el farmaco esta en la forma de cristales, particulas amorfas
0 una mezcla de los mismos para recubrirlas posteriormente.

En otra modalidad el componente a) y/o el componente b) pueden combinarse opcionalmente con uno o mas
auxiliares de extrusién farmacéuticamente aceptables, por ejemplo celulosa microcristalina, un almidon pregelificado
de amilosa, etc., aglutinante(s), por ejemplo como se divulga aqui, o diluyentes, por ejemplo como se divulga aqui, y
se les da forma de pildoras, por ejemplo utilizando una técnica tal como extrusion-esferonizacion, peletizacion
directa/granulacion de corte alto o bajo, granulaciéon de lecho fluido o secado por aspersion /ocultamiento fundido
para formar el nucleo de la pildora de farmaco. Las pildoras obtenidas pueden ser recubiertas con ingredientes de
recubrimiento de liberacion modificada, por ejemplo como se divulga aqui y se dispensa en una capsula o una
bolsita. El nucleo de la pildora de farmaco tiene tipicamente un ancho de diametro de 0,2 a 2 mm, preferiblemente
de 0,5 a 1,4 mm. La cantidad de farmaco presente en el nicleo puede ser de 1 a 95% o preferiblemente de 20 a
90%, o mas preferiblemente de 50 a 90% en peso, con base en el peso total del nicleo granulado de farmaco (es
decir excluyendo el recubrimiento).

En otra modalidad, el farmaco opcionalmente en combinacion con un aglutinante farmacéuticamente aceptable,
puede ser dispuesto en capas sobre la superficie de una semilla farmacéuticamente aceptable, tipicamente una
particula (por ejemplo una esfera) de sacarosa, lactosa, manitol, almidén, celulosa microcristalina o cualquier
combinacion de los mismos, para formar el ndcleo de la perla de farmaco. Tal formacion de capas puede ser una
formacion de capas en solucién o una formacién de capas en polvo. Tal semilla farmacéuticamente aceptable es
preferiblemente una esfera de azucar/almidon sin par de 18 - 20 mallas, 25 - 30 mallas o 35 - 40 mallas, lo mas
preferible un esfera de azucar/almidén sin par de 25 - 30 mallas o Cellets, es decir perlas de celulosa microcristalina
por ejemplo de Pharmatrans Sanaqg AG, en el rango de tamafio de 100 - 1000 um, mas preferiblemente de 100 - 200
y 200 - 355 um. Las perlas obtenidas pueden ser recubiertas con ingredientes para recubrimiento de liberacion
modificada, por ejemplo como se divulga aqui, y dispensadas en una cépsula o una bolsita o procesadas
adicionalmente por medio de la disposicién en capas de otro farmaco. El ndcleo de farmaco de la perla tiene
tipicamente un ancho con un didmetro de 0,2 a 2 mm, preferiblemente de 0,5 a 1,4 mm. La cantidad de farmaco
presente en el nucleo pude ser de 1 a 95% o preferiblemente de 20 a 90%, o mas preferiblemente de 50 a 90% en
peso, con base en el peso total del ntcleo de farmaco de la perla (es decir excluyendo el recubrimiento).

En una modalidad adicional, la particula recubierta de farmaco o los granulo recubiertos o los nicleos de las perlas
recubiertas de farmaco pueden opcionalmente ser combinados con ingredientes farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo un diluyente, aglutinante, lubricante, por ejemplo como se divulga aqui, bien conocidos por la persona
capacitada para formar tabletas y o tabletas pequefias que se desintegran en el estémago y liberan las particulas
recubiertas de farmaco, o perlas recubiertas o granulos recubiertos.

El componente a) y /o el componente b) pueden ser granulados antes de la preparacion de minitabletas o tabletas
pequefias.

Las tabletas contienen el farmaco, es decir al componente a) y/o al componente b), un aglutinante y un relleno. Este
granulado puede ser comprimido en tabletas / minitabletas opcionalmente con relleno, aglutinante, desintegrante y
lubricante adicional.

Los ejemplos de relleno, aglutinante, desintegrante y lubricante son como se describe a continuacion.

Los rellenos adecuados incluyen, sin limitacion, celulosa microcristalina (por ejemplo, Avicel PH 101, PH 102, PH
105), manitol, sacarosa u otros azlcares o derivados de azlcares, fosfato acido de calcio, hidroxipropil celulosa con
baja sustituciéon (L-HPC), hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, y combinaciones de
los mismos, preferiblemente, celulosa microcristalina, por ejemplo Avicel PH102, o productos similares disponibles
bajo las marcas registradas AVICEL, FILTRAK, HEWETEN o PHARMACEL.

Los aglutinantes adecuados incluyen, sin limitacion, polivinilpirrolidona (PVP), tales como por ejemplo, PVP K 30 o
PVP90, polietilén glicoles (PEG), por ejemplo, PEG 4000, hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil celulosa, ambos
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preferiblemente de baja viscosidad, por ejemplo con grados de viscosidad de 3 6 6 cps, almidén pregelatinizado y
combinaciones de los mismos.

Los lubricantes adecuados incluyen, sin limitacion, estearato de magnesio, silicato de aluminio o de calcio, acido
estearico, cutina, PEG 4000-8000, talco y combinaciones de los mismos, preferiblemente estearato de magnesio.

Los desintegrantes adecuados incluyen, sin limitacion, carboximetilcelulosa de calcio (CMC-Ca),
carboximetilcelulosa s6dica (CMC-Na), PVP entrecruzada (por ejemplo CROSPOVIDONA, POLYPLASDONA o
KOLLIDON XL), &cido alginico, alginato de sodio y goma guar, lo mas preferible PVP entrecruzada
(CROSPOVIDONA), CMC entrecruzada (Ac-Di-Sol), carboximetilalmidon-Na (PIRIMOJEL y EXPLOTAB). Un
desintegrante mas preferido es PVP entrecruzada (PVPPXL).

Los deslizantes adecuados incluyen, sin limitacién, diéxido de silicio coloidal (por ejemplo, Aerosil 200), trisilicato de
magnesio, celulosa en polvo, almidén, talco y combinaciones de los mismos.

La composicién de la invencién preferiblemente contiene al relleno en una cantidad de 0 a 50% en peso, con base
en el peso total de la composicién de la tableta no recubierta, mas preferiblemente de 3 a 30% en peso, o mas
preferible de 5 a 15% en peso.

Preferiblemente la composicién de la invencion contiene al aglutinante en una cantidad de 0 a 30% en peso, con
base en el peso total de la composicidn no recubierta, mas preferiblemente de 1 a 20% en peso, lo mas preferible de
3 a 15% en peso.

La composicion de la invencion preferiblemente contiene al desintegrante en una cantidad hasta del 20% en peso,
con base en el peso total de la composicion no recubierta, mas preferiblemente del 5 al 15%.

La composicion de la invencion preferiblemente contiene al deslizante en una cantidad hasta del 5% en peso, con
base en el peso total de la composicion no recubierta, mas preferiblemente del 0,1 al 2%, lo mas preferible del 0,2 al
0,5%.

La composicién de la invencion preferiblemente contiene al lubricante en una cantidad hasta del 5% en peso, con
base en el peso total de la composicion no recubierta, mas preferiblemente del 0,5 al 2%.

Los procedimientos que pueden ser utilizados para preparar y/o para recubrir las composiciones de la invencion
pueden ser convencionales o conocidos en el arte o basados por ejemplo en procedimientos tales como aquellos
descritos en L. Lachman et al. The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 3rd Ed, 1986, H. Sucker et al,
Pharmazeutische Technologie, Thieme, 1991, Hager's Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 4th Ed. (Springer
Verlag, 1971) y Remington’s Pharmaceutical Sciences, 13th Ed., (Mack Publ., Co., 1970) o ediciones posteriores.
Las minitabletas por ejemplo pueden ser fabricadas en una maquina tableteadora rotatoria estandar.

Las formulaciones resultantes de acuerdo con la presente invencion presentan las siguientes ventajas:

« Se logran formulaciones que se aproximan o alcanzan bioequivalencia en contraste con tabletas monoliticas;

« Es posible la formulacion de combinaciones farmacéuticas de dosis orales fijas con suficiente dureza, resistencia a
la friabilidad, tiempo de desintegracion etc.;

« Se reduce al minimo la tendencia a la adherencia y un flujo pobre del farmaco;

« Se logra un proceso robusto de fabricacion;

« Se logra el escalamiento de la formulacién y del proceso resultando en un desempefio reproducible; y

« Se consigue suficiente estabilidad para lograr una vida util razonable.

La invencion también se relaciona con un proceso para la preparacion de combinaciones farmacéuticas de dosis
orales fijas como se describe aqui mas arriba. Tal combinacién farmacéutica de dosis oral fija puede ser producida
por medio de la elaboracion de los componentes como se definié aqui anteriormente en las cantidades apropiadas,
para formar combinaciones farmacéuticas unitarias de dosis orales fijas.
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Las combinaciones farmacéuticas de dosis orales fijas de la presente invencion son Utiles para disminuir la presion
arterial, ya sea sistélica o diastélica 0 ambas. Las condiciones para las cuales la presente invencion es (til incluyen,
sin limitacion, hipertension (ya sea de tipo maligno, esencial, reno-vascular, diabética, sistolica aislada, u otro tipo
secundario), insuficiencia cardiaca congestiva, angina (ya sea estable o inestable), infarto de miocardio,
arterosclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica,
hipertrofia ventricular izquierda, disfuncién cognitiva (tal como la enfermedad de Alzheimer) y accidente
cerebrovascular, dolor de cabeza e insuficiencia cardiaca crénica.

La presente invencion se relaciona igualmente con un método para tratar la hipertension (ya sea de tipo maligno,
esencial, reno-vascular, diabética, sistolica aislada, o de otro tipo secundario), insuficiencia cardiaca congestiva,
angina (ya sea estable o inestable), infarto de miocardio, arterosclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca
diabética, insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia ventricular izquierda, disfuncién cognitiva
por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, accidente cerebrovascular, dolor de cabeza e insuficiencia cardiaca
cronica que comprende la administracién a un animal, incluido un paciente humano, que requiera de tal tratamiento
de una combinacién farmacéutica terapéuticamente efectiva de dosis oral fija de acuerdo con la presente invencion.

La presente invencién se relaciona igualmente con el uso de una combinacién farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con la presente invencién para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la hipertension (ya
sea de tipo maligno, esencial, reno-vascular, diabética, sistélica aislada, o de otro tipo secundario), insuficiencia
cardiaca congestiva, angina (ya sea estable o inestable), infarto de miocardio, arterosclerosis, nefropatia diabética,
miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia ventricular izquierda,
disfuncion cognitiva por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, accidente cerebrovascular, dolor de cabeza e
insuficiencia cardiaca croénica.

La presente invencién se relaciona igualmente con una composicion farmacéutica para el tratamiento de la
hipertension (ya sea de tipo maligno, esencial, reno-vascular, diabética, sistélica aislada, o de otro tipo secundario),
insuficiencia cardiaca congestiva, angina (ya sea estable o inestable), infarto de miocardio, arterosclerosis,
nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia
ventricular izquierda, disfuncion cognitiva, por ejemplo, la enfermedad de Alzheimer, accidente cerebrovascular,
dolor de cabeza e insuficiencia cardiaca crénica, que comprende una combinacion farmacéutica de dosis oral fija de
acuerdo con la presente invencion.

Por ultimo, la dosis exacta del agente activo y la formulacion particular que debe ser administrada dependen de una
cantidad de factores, por ejemplo, la condicion que va a ser tratada, la duracion deseada del tratamiento y la
velocidad de liberacion del agente activo. Por ejemplo, la cantidad requerida del agente activo y la velocidad de
liberacion del mismo se pueden determinar con base en técnicas conocidas in vitro o in vivo, determinando cuanto
tiempo permanece en el plasma sanguineo una concentracion particular de agente activo en un nivel aceptable para
un efecto terapéutico.

La descripcién anterior divulga completamente la invencién incluyendo las modalidades preferidas de la misma. Las
modificaciones y mejoras de las modalidades divulgadas especificamente aqui se encuentran dentro del alcance de
las reivindicaciones siguientes. Sin una elaboracion adicional, se considera que una persona capacitada en el arte
puede, utilizando la descripcion anterior, utilizar la presente invencion en toda su extension. Por lo tanto, los
Ejemplos en este documento deben considerarse como meramente ilustrativas y de ninguna manera como una
limitacion de alcance de la presente invencion.

Ejemplos:

Ejemplo 1: Producto farmacéutico
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Tabla 1. Composicion de una combinacién de dosis fija de Alisquireno y Valsartan como una tableta recubierta de
una pelicula de 300/320 mg

Ingrediente Cantidad | Funcién Referencia a normas

mg
Pildoras de Alisquireno
Hemifumarato de Alisquireno 331.5* | Ingrediente farmacéuticamente | Novartis

activo
Celulosa, microcristalina/ 19,6 Portador Celulosa microcristalina Ph. Eur.
I NF
Etilcelulosa 42,4 Agente formador de pelicula Ph. Eur. / NF
Etanol anhidro / alcohol --- solvente Ph. Eur. / USP
deshidratado**
Hidroxipropilcelulosa 8,3 Formador de poro Ph. Eur. / NF
Peso de pildoras de Alisquireno 402
Pildoras de Valsartan
Valsartan 320,0 Ingrediente farmacéuticamente | Novartis
activo

Celulosa, microcristalina / celulosa 32,0 Aglutinante Ph. Eur. / NF
microcristalina
Crospovidona 48,0 Desintegrante Ph. Eur. / NF
Agua, purificada / Agua purificada** --- Fluido de granulacion Ph. Eur. / USP
Peso de pildoras de Valsartan 400
Ncleo de la tableta
Pildoras de Alisquireno*** 402
Pildoras de Valsartan*** 400
Celulosa, microcristalina 85 Diluyente Ph. Eur. / NF
celulosa microcristalina***
Crospovidona 100,0 Desintegrante Ph. Eur. / NF
Silice, coloidal anhidra / 3,0 Deslizante Ph. Eur. / NF
Diéxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio 10,0 Lubricante Ph. Eur. / NF
Peso del nlcleo de la tableta 1000,0
Recubrimiento
Premezcla basica de recubrimiento 36,80 Pelicula polimérica de Monografia de Novartis
- Blanca***** recubrimiento
Premezcla basica de recubrimiento 0,09 Pelicula polimérica de Monografia de Novartis
- Roja***** recubrimiento
Premezcla basica de recubrimiento 0,11 Pelicula polimérica de Monografia de Novartis
- Negra***** recubrimiento
Agua, purificada / Agua purificada** Solvente Ph. Eur. / USP
Peso total de la tableta recubierta 1037,0
de pelicula

* Corresponda a 300 mg de base

** Removida durante el proceso

*** | a cantidad real afiadida esta basada en el ensayo para el valor contenido de ingrediente farmacéutico activo de
las pildoras para garantizar que esté presente la cantidad correcta de farmaco (expuesta en la etiqueta) en la
tableta. Las cantidades presentadas asumen que el contenido para el andlisis es del 100%

***x | a celulosa, microcristalina compensa la cantidad variable de pildoras para mantener la cantidad total de las
mimas y de celulosa, microcristalina en 887,00 mg

*xxk |3 premezcla del recubrimiento es un material comercialmente disponible (Opadry, Colorcon Ltd., RU) que
contiene uno o mas 6xidos de hierro y/o de dioxido de titanio como el(los) agente(s) colorante(s). Los componentes
individuales cumplen con las normas de la farmacopea y/o internacionales que sean aplicables.

18




10

15

ES 2364 538 T3

El proceso de fabricacion puede ser dividido en dos partes. La primera parte es la produccion de 2 intermediarios
farmacéuticos, pildoras recubiertas con Alisquireno y la creacién de pildoras de Valsartan. La segunda etapa es la
mezcla de 2 intermediarios con otros excipientes de Tableteo, comprimiendo nicleos de tabletas y posteriormente el
recubrimiento con pelicula de estos nucleos.

Tabla 2: Férmula de fabricacion para un sub-lote de aproximadamente 1300 g de pildoras de Alisquireno de una sola

capa
Ingrediente Cantidad por lote (g)
Nucleo
Celulosa, microcristalina 300,0
Recubrimiento**
Hemifumarato de Alisquireno 997,5*
Etilcelulosa 52,5
Etanol anhidro 4.200,0***

*Factor de salinidad de 1,105. Peso teérico del fArmaco con base en la sustancia
seca (100%) y valor del ensayo del 100%

**Incluyendo un exceso del (5)% para compensar las pérdidas durante el proceso de
recubrimiento

***Removido durante el proceso

Tabla 3: Férmula de fabricacion para un sub-lote de aproximadamente 1300 g de pildoras de Alisquireno de doble
capa

Ingrediente Cantidad por lote (g)
Nucleo

Pildoras de Alisquireno de una sola capa 300,0
Recubrimiento*

Hemifumarato de Alisquireno 997,5
Etilcelulosa 52,5
Etanol anhidro 4.200,0**

*Incluyendo un exceso del (5)% para compensar las pérdidas durante el proceso de
recubrimiento
**Removido durante el proceso

Tabla 4: Férmula de fabricacion para un sub-lote de aproximadamente 1144,5 g de pildoras de Alisquireno

Ingrediente Cantidad por lote (g)
Nucleo

Pildoras de Alisquireno de doble capa 1050,0
Recubrimiento*

Etilcelulosa 74,4
Hidroxipropil celulosa 24.8
Etanol anhidro 1885,3**

*Incluyendo un exceso del (5)% para compensar las pérdidas durante el proceso de
recubrimiento
**Removido durante el proceso
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Tabla 5: Férmula de fabricacion para un sub-lote de aproximadamente 2500 g de pildoras Valsartan

Ingrediente Cantidad por lote (g)
Granulado

Valsartan 2000,0
Crospovidona 300,0

Celulosa, microcristalina 200,0

Agua, purificada 2000,0%**

Total, granulado 2500,0
Esferonizacion

Agua, purificada 2000,0%**

Peso total del lote 2500,0

*Preparado en exceso, la cantidad real esta documentada
*Removido durante el proceso

Proceso de fabricacion
Pildoras de Alisquireno
1. Cargar un recubrimiento adecuado en lecho fluido con celulosa, Cellets microcristalinas.

2. Preparar el fluido de recubrimiento cargando un recipiente con etanol anhidro. Mientras se agita hasta disolucién
afiadir posteriormente etilcelulosa y luego hemifumarato de Alisquireno.

3. Recubrir por aspersion los Cellets precalentados con una solucién de recubrimiento preparada en la etapa 2,
seguido por una etapa de secado. Estos Cellets recubiertos se tamizan y secan nuevamente (pildoras de Alisquireno

de una sola capa).

4. Preparar el fluido de recubrimiento cargando un recipiente con etanol anhidro. Mientras se agita hasta disolucion
afiadir posteriormente etilcelulosa y luego hemifumarato de Alisquireno.

5. Cargar un recubrimiento adecuado en lecho fluido con pildoras de Alisquireno de una sola capa (etapa 3).

6. Recubrir por aspersion las pildoras de Alisquireno de una sola capa precalentadas con una solucién de
recubrimiento preparada en la etapa 4, seguido por una etapa de secado. Estas pildoras recubiertas se tamizan y
secan nuevamente (pildoras de Alisquireno de doble capa).

Se pueden repetir las etapas 4 a 6, 3 a 4 veces.

7. Preparar el fluido de recubrimiento cargando un recipiente con etanol anhidro. Mientras se agita hasta disolucion
afadir posteriormente etilcelulosa y luego hidroxipropilcelulosa.

8. Cargar un recubrimiento adecuado en lecho fluido con pildoras de Alisquireno de doble capa (etapa 6).

9. Recubrir por aspersion las pildoras de Alisquireno de doble capa precalentadas con una solucién de recubrimiento
preparada en la etapa 7, seguido por una etapa de secado. Estas pildoras recubiertas se tamizan y secan
nuevamente.

Se pueden repetir las etapas 7 a 9 para recubrir cada lote de la etapa previa de recubrimiento.

10. Mezclar los sub-lotes utilizando un mezclador adecuado.

Pildoras de Valsartan
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1. Cargar un granulador adecuado con celulosa, microcristalina, Crospovidona y Valsartan y mezclar.
2. Granular la mezcla de la etapa 1 mientras se rocia agua.

3. Se transfiere el granulado de la etapa 2 dentro de un recubridor adecuado de lecho fluido y se granula hasta que
se alcanza el tamafio adecuado de particula.

4. Se secan las pildoras de la etapa 3 y posteriormente se tamiza.
Se puede repetir las etapas 1 a 4.

5. Se mezclan los sub-lotes utilizando un mezclador adecuado.
Compresion y recubrimiento

1. Cargar suficiente cantidad (con base en el analisis del contenido de ingrediente activo) de pildoras de Alisquireno
y pildoras de Valsartan en un mezclador adecuado.

2. Anadir celulosa microcristalina pre-tamizada, Crospovidona y silicona, coloidal anhidra.

3. Mezclar los ingredientes de la etapa 1y 2.

4. Afadir estearato de magnesio pre-tamizado y continuar la mezcla.

5. Comprimir la mezcla final utilizando una prensa adecuada para tabletas para obtener los nucleos de las tabletas.
6. Preparar la suspension acuosa de recubrimiento por medio de la adiciéon de las pre-mezclas de recubrimiento
comercialmente disponibles al agua agitada, y recubrir con una pelicula las tabletas utilizando un recubridor
adecuado de pelicula.

Las pildoras de Alisquireno y las pildoras de Valsartan son compuestos farmacéuticos intermedios y se controlan
monitoreando la configuracién del equipo y en controles de proceso. El resultado de la determinacién analitica del
contenido de farmaco en los respectivos compuestos intermedios se usa para calcular la cantidad correcta del
compuesto intermedio que va a ser afiadido a la matriz de la tableta para garantizar el contenido correcto de
ingrediente activo en la tableta final recubierta con la pelicula.

Los siguientes resultados describen la calidad del producto:

Tabla 6: Resultados analiticos del Ejemplo 1

Compuestos intermedios

Contenido de Alisquireno en las pildoras 408,5 mg
Contenido de Valsartan en las pildoras 399,6 mg
Dureza del nacleo de la tableta 139-156 | N
Peso promedio del nicleo de la tableta 993 - 1006 | mg
Friabilidad del nicleo de la tableta >0,4 %
Tiempo de desintegracion del nucleo de la tableta <20 Min
Amplitud del ancho* del ndcleo de la tableta 18,8*9,5 | mm
Espesor del nucleo de la tableta Aprox. 7,6 | Mm
Forma del nucleo de la tableta Alargada | --
Tableta recubierta con pelicula

Contenido de Alisquireno 102,4 %
Contenido de Valsartan 98,0 %
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(continuacién)

Compuestos intermedios

Suma de los productos de degradacion de Alisquireno y Valsartan 0,2 %
Uniformidad del contenido de Alisquireno 99,646 | %
Uniformidad del contenido de Valsartan 97,4+18 | %
Disolucion de Alisquireno a pH 4,5 después de 10 min 35 %
Disolucion de Alisquireno a pH 4,5 después de 20 min 60 %
Disolucién de Valsartan a pH 4,5 después de 30 min 55 %
Disolucién de Valsartan a pH 4,5 después de 60 min 69 %
La disolucién a pH 4,5 se lleva a cabo como se describe en el ejemplo 2

El andlisis de estabilidad de esta formulacion revel6 que este producto es estable a 30C/humedad relativa del 65%
al menos durante 6 meses. Si se analiza durante un periodo de tiempo superior a 6 meses muy probablemente
podria esperarse una vida util superior a 6 meses.

Ejemplo 2: Ensayo de disolucién

Las propiedades de disolucion de las formulaciones de acuerdo con la presente invencion fueron confirmadas de la
siguiente manera.

Para el método de la paleta a pH 4.5:

El montaje consiste de lo siguiente: un recipiente recubierto de vidrio o de otro material trasparente inerte; un motor,
y una paleta formada a partir de un aspa y un eje como el elemento de agitacion. Se sumerge parcialmente el
recipiente en un bafio adecuado de agua de cualquier tamafio conveniente o se lo coloca en una chaqueta de
calentamiento. El bafio de agua o la chaqueta de calentamiento permiten mantener la temperatura dentro del
recipiente a 37 + 0,5°durante el andlisis y manten er el fluido del bafio en movimiento suave constante. Ninguna
parte del montaje, incluido el ambiente en el cual se coloca el montaje, contribuye con un movimiento, agitacién o
vibracion significativo mas alla del debido al elemento de agitacion de rotacion suave. El aparato que permite la
observacion del espécimen y del elemento de agitacion durante el ensayo tiene las siguientes dimensiones y
capacidades: la altura es de 160 mm a 210 mm y su diametro interior es de 98 mm a 106 mm. Sus costados tienen
un reborde en la parte superior. Se puede utilizar una cubierta ajustada para retardar la evaporacion.

Se posiciona el eje de tal manera que su eje no sea superior a 2 mm en cualquier punto del eje vertical del recipiente
y gira suavemente sin un bamboleo significativo. La linea central vertical del aspa pasa a través del eje de manera
que el fondo del aspa quede al ras con el fondo del eje. El disefio de la pala es como se muestra en USP <711>, Fig.
2. La distancia de 25 + 2 mm entre el aspa y la parte inferior interna del recipiente se mantiene durante el analisis. El
aspa rigida metdlica o adecuadamente inerte y el eje son una sola pieza. Se puede utilizar un disefio apropiado
desechable de dos partes con tal que el montaje permanezca firmemente acoplado durante el analisis. La pala del
aspa y el eje pueden estar recubiertos con un recubrimiento inerte adecuado. Se permite que la unidad de
dosificacién se sumerja hasta el fondo del recipiente antes de iniciar el giro del aspa. Se puede unir una pieza
pequefia suelta de material no reactivo tal como una pocas vueltas de material de alambre a las unidades de
dosificacion que de otra forma flotarian. Se pueden utilizar otros dispositivos validados como plomada.

Se coloca 1 L del Medio de Disolucion* en el recipiente del aparato, se monta el aparto, se equilibra el Medio de
Disolucién a 37 + 0,5% y se retira el termometro. Se coloca 1 forma de dosificacion (por ejemplo una tableta o
capsula) sobre el aparato, teniendo cuidado de eliminar las burbujas de aire de la superficie de la unidad para la
formacion de las dosis, e inmediatamente se opera el aparato a una velocidad de 75 + 3 rpm o 100 + 3 rpm
dependiendo del pH. Dentro del intervalo de tiempo especificado (por ejemplo 10, 20, 30, 45, 60, 90 y 120 min.), o
en cada uno de los tiempos establecidos, se retira un espécimen (= 1 ml) de una zona intermedia entre la superficie
del Medio de Disolucion y la parte superior del aspa en rotaciéon, a no menos de 1 cm de la pared del recipiente.
[NOTA - las alicuotas retiradas para andlisis son reemplazadas con volimenes iguales de Medios de Disolucion
frascos a 37° 0, donde pueda demostrarse que el ree mplazo del medio no es necesario, se corrige el cambio de
volumen en el calculo. Se mantiene cubierto el recipiente durante todo el analisis, y se verifica la temperatura de la
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mezcla bajo analisis en momentos adecuados]. Se filtra el espécimen a través de un filtro adecuado, por ejemplo un
filtro de 0,45 um de PVDF (Millipore) y se descartan los primeros mililitros (2 a 3 ml) del filtrado. Se lleva a cabo el
andlisis por medio de HPLC o deteccion de UV. Se repite al analisis al menos 6 veces, con unidades adicionales de
formas de dosificacion.

* Medio de disolucién para pH 4,5: 1 L de una solucién acuosa amortiguada, ajustada a pH 4,5 + 0,05 (solucién de
amortiguador de fosfato 0,1 M obtenida por disolucién de 13,61 g de fosfato acido de potasio en 750 ml de agua
desionizada y diluida hasta 1 L con agua desionizada).

Los ejemplos de sistemas de particulas multiples preparados de acuerdo con la presente invencion tenian todos las
caracteristicas de disolucion requeridas como las expuestas en las reivindicaciones de la presente invencion. Los
resultados se muestran en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3: Ensayo de bioequivalencia

La biodisponibilidad de las combinaciones farmacéuticas de dosis orales fijas de la presente invencion fue
comparada con aquella de las correspondientes combinaciones de dosis libre. Se administraron formas de
dosificaciéon de ensayo (combinacion de dosis fija) y de referencia (combinacién de dosis libre) en forma oral a los
individuos, y se recolectaron muestras de plasma durante un periodo de tiempo de 48 horas. Se analizaron las
muestras de plasma con respecto a la concentracion de Valsartan y Alisquireno. Se llevé a cabo una comparacion
estadistica sobre la concentracion maxima en plasma (Cmax) lograda con el ensayo y la referencia y sobre el area
bajo la curva de concentracién en plasma vs. tiempo (AUC).

Los ejemplos de combinaciones farmacéuticas de dosis orales fijas de la presente invencion de Valsartan y
Alisquireno (320/300 mg) hechas de acuerdo con la presente invencion fueron comparadas con una combinacion de
dosis libre de 320 mg de Valsartan (capsulas de 160 mg 2 veces) y tabletas de Alisquireno de 300 mg en un estudio
cruzado, de tres periodos, de dosis Unica, aleatorio, de marcacion abierta en voluntarios humanos sanos. Se
compararon la biodisponibilidad de las tabletas de combinacién de dosis fija de Valsartan y Alisquireno con la
combinacién de dosis libre. Los resultados se muestran en la tabla mas abajo.

Referencia:

- Tableta de Alisquireno de 300 mg
- Valsartan: capsula de gelatina dura de 160 mg (se suministran 2 capsulas como dosis Unicas a los individuos)

Ambos productos de referencia son comercializados por Novartis Pharma AG, Suiza
Ensayo: Formulacién descrita en el Ejemplo 1

NuUmero de individuos: 42 inscritos

Tabla 7: Resultados del estudio farmacocinético en humanos para Alisquireno

Parametro Tratamiento | Media geométrica Relacion de la media geométrica 90% ClI
AUCO-inf (ng.hr/mL) Ejemplo 1 1090 0,82 (0,69, 0,98)
Referencia 1325 - -
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(continuacién)

Parametro Tratamiento | Media geométrica Relacion de la media geométrica 90% ClI
AUCO-tfinal (ng.hr/mL) Ejemplo 1 997 0,81 (0,69, 0,96)
Referencia 1225 - -
Cmax (ng/mL) Ejemplo 1 156 0,60 (0,46, 0,78)
Referencia 260 - -
Tabla 7: Resultados del estudio farmacocinético en humanos para Valsartan
Parametro Tratamiento | Media geométrica Relacion de la media geométrica 90% ClI
AUCO-inf (ng.hr/mL) Ejemplo 1 37636 1,07 (0,96, 1,18)
Referencia 35259 - -
AUCO-tfinal (ng.hr/mL) | Ejemplo 1 37288 1,07 (0,97, 1,19)
Referencia 34823
Cmax (ng/mL) Ejemplo 1 4999 1,09 (0,95, 1,26)
Referencia 4580 -- --
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REIVINDICACIONES
1. Una combinacion farmacéutica de dosis oral fija que comprende

a) una cantidad terapéuticamente efectiva de Alisquireno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
b) una cantidad terapéuticamente efectiva de Valsartan, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde la combinacién farmacéutica de dosis oral fija muestra una disolucion in vitro del componente (a) del 60%
0 menos después de 10 minutos y del 95% o menos después de 20 minutos, y un perfil de disolucion del
componente (b) del 25 % o0 mas después de 30 minutos, y del 45% o mas después de 60 minutos a pH 4,5.

2. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene un perfil de liberacién
asincrénico del componente (a) y del componente (b).

3. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, que tiene una liberacion
continua de ambos componentes (a) y (b).

4. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde la liberacion del componente (a) se modifica por medio de un retraso en el tiempo de liberacion o por medio
de la disminucién de la velocidad de liberacion.

5. La combinacion farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde el componente (b) exhibe liberacion inmediata.

6. La combinacion farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde la combinacién farmacéutica de dosis oral fija es una forma de dosificacion sélida.

7. La combinacion farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en
donde el componente (a) esté fisicamente separado del componente (b).

8. La combinacion farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la
forma de particulas mdltiples, que comprende particulas de diferentes poblaciones del componente a) y/o del

componente b) respectivamente.

9. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el componente a) que
contiene particulas tienen un recubrimiento de liberacion modificada.

10. La combinacién farmacéutica de dosis oral fija de acuerdo con la reivindicacién 8 6 9 en la forma de una tableta
o de una tableta recubierta con una pelicula.
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REFERENCIAS CITADAS EN LA DESCRIPCION

Este listado de referencias citado por el solicitante es Gnicamente para conveniencia del lector. No forma parte del
documento europeo de la patente. Aungue se ha tenido gran cuidado en la recopilaciéon, no se pueden excluir los
errores o0 las omisiones y la OEP rechaza toda responsabilidad en este sentido.

Documentos de patente citados en la descripcion

« EP 678503 A [0003] [0054] « WO 2005089729 A [0008]
« WO 0240007 A [0004]

Literatura citada en la descripcién que no es de patente:
e L. Lachman et al. The Theory and Practice of Industrial Pharmacy. 1986 [0118]
* H. Sucker et al. Pharmazeutische Technologie. Thieme, 1991 [0118]

« Hager’'s Handbuch der pharmazeutischen Praxis. Springer Verlag, 1971 [0118]
« Remington’s Pharmaceutical Sciences. Mack Publ., Co, 1970 [0118]
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