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DESCRIPCION
Formulaciones galénicas que comprenden Aliskiren

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion oral sélida como la expuesta en la reivindicacion 1, la
cual comprende un inhibidor de renina oralmente activo, Aliskiren, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en particular, una sal hemi-fumarato del mismo, como el ingrediente activo en un medio portador adecuado,
y un recubrimiento externo en la forma de una pelicula de recubrimiento. En particular, la presente invencion
proporciona una forma de dosificaciéon oral sélida, la cual comprende Aliskiren, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en particular, una sal hemi-fumarato del mismo, solo 0 en combinacién con otro agente activo,
para uso en el tratamiento de una enfermedad o condicidon en una poblacién pediatrica y/o en pacientes que tienen
problemas para tragar como resultado de una enfermedad o debido a su edad.

En lo sucesivo, el término “Aliskiren,” si no se define de un forma especifica, se debe entender tanto como la base
libre como una sal del mismo, en especial una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en particular un hemi-
fumarato del mismo.

La renina liberada desde los rifiones disocia el angiotensindgeno en el torrente sanguineo para formar el
decapéptido angiotensina I. A su vez, éste es disociado por la enzima convertidora de angiotensina en los pulmones,
en los rifiones, y en otros 6rganos, para formar el octapéptido angiotensina Il. El octapéptido aumenta la presién
sanguinea tanto directamente mediante vasoconstriccion arterial, como indirectamente mediante la liberacién en las
glandulas adrenales de la hormona aldosterona de retencién del i6n sodio, acompafiado por un aumento en el
volumen del fluido extracelular. Los inhibidores de la actividad enzimética de la renina realizan una reduccion en la
formacion de la angiotensina I. Como resultado, se produce una cantidad mas pequefia de angiotensina Il. La
concentracion reducida de esta hormona peptidica activa es la causa directa, por ejemplo, del efecto
antihipertensivo de los inhibidores de renina. Por lo tanto, se pueden emplear los inhibidores de renina, o las sales
de la misma, por ejemplo, como antihipertensivos, o para el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva.

Se sabe que el inhibidor de renina, Aliskiren, en particular un hemi-fumarato del mismo, es efectivo en el tratamiento
para reducir la presién sanguinea, y también es bien tolerado. El Aliskiren en la forma de la base libre, esta
representado por la siguiente formula:

(0]
OH
H
H,N .., N\><rNH2 )
O 0] o

~

o

y se define quimicamente como 2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(3-amino-2,2-dImetil-3-oxo-propil)-2,7-di-(1-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 del mismo, que se divulga especificamente en la patente europea No. EP 678503 A como el
Ejemplo 83.

Hasta la fecha, no se han realizado estudios en nifios con hipertension, con Aliskiren como terapia Unica o en
combinacién con otros agentes antihipertensivos. Debido a que el Aliskiren es el primero de una nueva clase de
agentes antihipertensivos, (Daugherty y colaboradores, 2008), ofrece un beneficio potencial, comparado con otras
terapias actuales disponibles para nifios de 0,5 - 17 afios de edad con hipertensién.

A medida que aumenta la prevalencia de hipertensiéon en los nifios (Sorof y colaboradores, 2004), seran mas
importantes las alternativas de tratamiento para aquellas que se encuentran actualmente disponibles. El Aliskiren
puede ser particularmente importante en nifios de 6 - 17 afios de edad con hipertension esencial debido a que se ha
demostrado que el Aliskiren tiene una eficacia comparable en pacientes adultos obesos, comparado con aquéllos de
un indice de masa corporal (BMI) normal. (Jensen y colaboradores 2008). Se piensa que la obesidad es un
contribuyente principal para la hipertension esencial en los nifios en edad escolar y en adolescentes (Weinberger y
colaboradores 2008).

La hipertensién en los nifios, aunque es menos prevaleciente que la hipertension en adultos, representa una
necesidad médica insatisfecha debido a que es mas probable que los pacientes pediatricos con hipertension
combinada con disfuncion renal, enfermedad cardiaca, o diabetes, requieran de una terapia con agentes
farmacoldgicos. Ademas, la prevalencia creciente de obesidad en los nifios en edad escolar y en los adolescentes
de todo el mundo, es la verdadera razon del creciente aumento de la hipertension pediatrica (Weinberger y
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colaboradores 2008). Esto se complica ademas por la falta de recomendaciones de dosificacion pediatrica apoyadas
por estudios clinicos controlados en forma aleatoria, y de formulaciones de farmacos pediatricos apropiados para la
edad.

Los agentes actualmente disponibles incluyen inhibidores de ACE, bloqueadores del canal de calcio, bloqueadores
B, y los ARB. Una revision de un estudio reciente de 438 nefrélogos pediatricos norteamericanos indico que la
mayoria utilizaban los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACEI), seguido por los blogueadores
del canal de calcio (47% y 37%, respectivamente), en el tratamiento de primera linea de la hipertensién primaria. Los
bloqueadores beta eran utilizados como un agente de primera linea solamente por el 7% de los encuestados, pero
en la terapia de segunda linea por el 17% (Chesney y Jones 2007). También se han utilizado diuréticos, tales como
hidroclorotiazida (HCTZ) en el tratamiento de hipertension en los pacientes pediatricos; sin embargo, hasta ahora no
se ha hecho ningln estudio controlado de hipertension pediatrica con hidroclorotiazida (HCTZ).

Las nuevas opciones de tratamiento contra la hipertension, tales como el Aliskiren, pueden ayudar a los médicos a
resolver algunas de los problemas citados anteriormente en adultos. Hasta la fecha, no se han realizado estudios
con Aliskiren para el tratamiento de hipertension en los nifios; un farmaco que ofrece un mecanismo de accién
diferente y, por consiguiente, tendria el potencial para proporcionar una alternativa de tratamiento para nifios
hipertensos de 0,5 - 17 afios de edad.

En el uso pediatrico, la administracién oral de los agentes farmacéuticos en forma de soluciones, polvos, granulos, o
tabletas, o tabletas recubiertas con pelicula o capsulas, tiene ciertas ventajas sobre las formas de administracion
alternativas, tales como la administracion parenteral, es decir, la administracion intravenosa o intramuscular. Las
enfermedades que requieren del tratamiento con formulaciones inyectables dolorosas se consideran mas graves que
las condiciones que se pueden tratar con formas de dosificacion oral. Sin embargo, se sostiene que la mayor ventaja
con las formulaciones orales es su idoneidad para auto-administracién, mientras que las formulaciones parenterales
tienen que ser administradas en la mayoria de los casos por un médico o por personal paramédico.

El Aliskiren comercializado se encuentra disponible en una forma de dosificacién oral como una tableta recubierta
con pelicula de liberacién inmediata hasta de una concentracion de 150 mg. Esta es una tableta redonda que no
puede ser dividida de aproximadamente 11 milimetros de didmetro y aproximadamente 4 milimetros de espesor y
que por lo tanto, no satisface los requerimientos de una formulacién pediatrica en términos de concentracion,
flexibilidad de dosificacion, aceptabilidad por parte del paciente (capacidad de ser tragado), y tamafio.

También, las propiedades fisicoquimicas y el sabor extremadamente amargo de la sustancia farmacéutica
imposibilita el desarrollo de una formulacién liquida u oral que sea un estandar de cuidado para los nifios de 0,.5 - 17
afos de edad.

Por consiguiente, es una necesidad insatisfecha desarrollar y proporcionar un régimen de tratamiento para el
tratamiento de la hipertensién en nifios, y ademas una formulacién pediatrica de Aliskiren que suprima las
deficiencias de la tableta comercializada recubierta con pelicula de liberacion inmediata de Aliskiren en términos de
una aplicacion pediatrica, que sea una formulacién que tenga el tamafio, la flexibilidad de dosificacién, y el sabor
requeridos para su aplicaciéon en nifios, y que mantenga una biodisponibilidad comparable a la del producto
farmacoldgico comercializado.

Sin embargo, la mayoria de las formulaciones pediatricas comdnmente utilizadas que son apropiadas para nifios,
tales como jarabes y otras formulaciones liquidas, no son adecuadas debido a las propiedades fisicoquimicas y al
sabor extremadamente amargo del Aliskiren, que impiden el desarrollo de estas formulaciones pediatricas
comunmente utilizadas. Se encontrd, por ejemplo, que no era factible desarrollar formulaciones liquidas de Aliskiren,
debido a que no se pudieron identificar edulcorantes y/o saborizantes y/o modificadores de viscosidad que
proporcionaran un enmascaramiento adecuado del sabor para lograr un sabor que fuera aceptable para los nifios. El
desarrollo de una formulacion liquida, por ejemplo, en la forma de una suspensién con un sabor menos amargo,
también se vio impedida debido a la muy alta solubilidad en agua (>350 gramos/litro entre un pH de 1 y 8) del
compuesto Aliskiren. Adicionalmente, un estudio clinico previo habia demostrado que la biodisponibilidad de la
formulacion liquida de Aliskiren era mas baja que aquella de las formas orales sélidas.

El polvo recubierto o los granulos recubiertos para reconstitucion tampoco se consideraron adecuados, debido a que
las altas cantidades esperadas de polimero requeridas para lograr el enmascaramiento del sabor con una gran area
superficial, no habrian sido aceptables para uso pediatrico en los grupos de edades propuestos. Ademas, las
propiedades fisicoquimicas del Aliskiren tampoco favorecen al polvo recubierto o los granulos recubiertos, debido a
la naturaleza altamente higroscopica del compuesto.

Esta alta higroscopicidad del Aliskiren seria un argumento en contra el desarrollo de un producto de una
formulacién/producto farmacéutico con un area superficial tan alta, debido a la absorcion de humedad y su impacto
sobre la estabilidad, que ya demostré ser un problema para las formulaciones comercializadas de tabletas
recubiertas con pelicula del Aliskiren elaboradas para la poblacion adulta.
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Ademas, los granulos recubiertos con pelicula con capas de Aliskiren, tampoco se consideraron adecuados como
una forma de dosificacion, debido a que la sustancia farmacéutica cambiaba su comportamiento polimorfico en
amorfo, lo cual puede tener un efecto perjudicial sobre la estabilidad del producto farmacolégico.

También se sabia que la preparacion de formulaciones orales en forma de tabletas de una forma confiable y robusta,
era técnicamente dificil.

Una de estas dificultades es causada, por ejemplo, por el habito de cristalizar en forma de aguja del Aliskiren, que
tiene una influencia negativa sobre las propiedades a granel de la sustancia farmacéutica, por ejemplo, las
propiedades de flujo y la densidad a granel. EI comportamiento durante la compresién de la sustancia farmacéutica
es pobre, lo que conduce a enlaces débiles entre las particulas y a cambios en el polimorfismo bajo presion. El
Aliskiren tiene un fuerte componente elastico que también conduce a un debilitamiento de los enlaces entre las
particulas. La calidad de la sustancia farmacéutica es variable, con efecto sobre la capacidad de procesamiento de
una tableta, por ejemplo, la distribucion de tamafios de particulas, la densidad aparente, la fluidez, el
comportamiento de humectacién, el area superficial, y la tendencia a la adhesion.

Ademas, el Aliskiren es altamente higroscopico. En contacto con el agua, el polimorfismo de la sustancia
farmacéutica cambia hasta un estado amorfo, que muestra una estabilidad inferior comparada con el estado
cristalino. La combinacion de estos problemas hace extremadamente dificil un proceso estandar de fabricacion de
tabletas.

La compresién directa no es una opcién factible para la produccién de rutina del Aliskiren debido, por ejemplo, a la
estructura de las particulas en forma de aguja, a la pobre fluidez con los consiguientes problemas de procesamiento
resultantes, y a los problemas de uniformidad de la dosis.

Otras formas de dosificacion que algunas veces son consideradas para uso pediatrico son las formulaciones en la
forma de minitabletas, las cuales se pueden suministrar con o sin una pequefia cantidad de alimento blando, por
ejemplo, pudin o puré de verduras. Sin embargo, la combinacion de las dificultades técnicas resumidas
anteriormente hace extremadamente dificil un proceso estandar de fabricacion de tabletas para la producciéon de
minitabletas, tal como se describe en la publicacion internacional No. W0O2005/089729. Debido a estas dificultades
técnicas, tampoco se esperaba que esta opcioén condujera a un resultado aceptable.

Independientemente de las dificultades técnicas en la formulacion del Aliskiren, se desarrollaron adaptaciones
adecuadas del proceso dentro del alcance de la presente invencion, en la produccién de minitabletas, lo cual hizo
posible vencer las muchas dificultades técnicas y proporcionar una forma de dosificacion unitaria sélida de Aliskiren
para administracion oral en la forma de una minitableta que tiene un nicleo y un recubrimiento externo, en donde:

— el nacleo comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de Aliskiren, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y

- el recubrimiento exterior es en forma de una pelicula de revestimiento que comprende un material de
enmascaramiento del sabor seleccionado de entre poliacrilatos, y/o un componente de recubrimiento de
liberacién modificada seleccionado a partir de derivados de celulosa, copolimeros acrilicos, y mezclas de los
mismos,

en donde dicha minitableta tiene un tamafio de entre 1 mm y 4 mm, y en donde dicha minitableta contiene entre
aproximadamente 2 mg y aproximadamente 4 mg de Aliskiren.

En particular, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion unitaria solida de Aliskiren para
administracion oral en la forma de minitabletas recubiertas como una formulacién pediatrica apropiada para la edad,
gue satisface los requerimientos técnicos, de administracion, y farmacocinéticos.

La forma de dosificacion unitaria de acuerdo con la presente invencién no esta restringida a una aplicaciéon en los
nifios, sino que se puede utilizar en general, por ejemplo, en pacientes con dificultades para tragar debido a una
enfermedad o a la edad del paciente.

En una realizacion de la invencion, se proporciona una forma de dosificaciéon unitaria sélida como se describe aqui
mas arriba, en donde dicha minitableta tiene un tamafio de entre 1 mm, y 3 mm, en particular de entre 1,25 mmy 2,5
mm, pero particularmente de entre 1,5 mmy 2,5 mm.

En una realizacion de la invencion, la minitableta tiene un tamafio de 2 mm.

En una realizacion de la invencion, se proporciona una forma de dosificaciéon unitaria solida en la forma de una

minitableta como se describe aqui mas arriba, en donde dicha minitableta contiene el agente activo que consiste
enteramente en Aliskiren, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una cantidad en el intervalo de
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entre aproximadamente 2 mg hasta aproximadamente 4 mg de la base libre por forma de dosificacion unitaria, en
particular de entre aproximadamente 2,5 mgy 3,5 mg de la base libre por forma de dosificacion unitaria.

En una realizacién de la invencion, la minitableta contiene 3,125 mg de Aliskiren o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo/tableta.

En una realizacién de la invencion, se proporciona una forma de dosificacién unitaria sélida como se describe aqui
mas arriba, en donde dicha pelicula de recubrimiento tiene la funcién de liberacién controlada.

En una realizacion de la invencion, dicha pelicula de recubrimiento tiene un perfil de liberacion que depende del pH.

En una realizacion, se proporciona una forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la invencién, y como se
describe aqui, en donde dicha pelicula de recubrimiento conduce a una disolucién in vitro del Aliskiren de
aproximadamente el 75% o menos después de 10 minutos, de aproximadamente el 96% o menos después de 20
minutos, y de aproximadamente el 98% o menos después de 30 minutos, a un pH de aproximadamente 2 (variante
A).

En una realizacion, se proporciona una forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la invencién, y como se
describe aqui, en donde dicha pelicula de recubrimiento conduce a una disolucion in vitro de Aliskiren de
aproximadamente el 70% o menos después de 10 minutos, de aproximadamente el 95% o0 menos después de 20
minutos, y de aproximadamente el 98% o0 menos después de 30 minutos, a un pH de aproximadamente 4,5 (variante
A).

En una realizacion, se proporciona una forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la invencién, y como se
describe aqui, en donde dicha pelicula de recubrimiento conduce a una disolucién in vitro del Aliskiren de
aproximadamente el 4% o menos después de 10 minutos, de aproximadamente el 32% o menos después de 20
minutos, y de aproximadamente el 70% o menos después de 30 minutos, a un pH de aproximadamente 6,8 (variante
A).

En una realizacion, se proporciona una forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la invencién, y como se
describe aqui, en donde dicha pelicula de recubrimiento comprende un copolimero de metacrilato butilado basico
como el agente formador de pelicula.

En una realizacion, se proporciona una forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la invencién, y como se
describe aqui, en donde dicha pelicula de recubrimiento comprende una dispersion acuosa de etilcelulosa como el
agente formador de pelicula y, opcionalmente, una hipromelosa como un agente formador de poros en el agente
formador de pelicula.

En una realizacion, se proporciona una forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la invencién, y como se
describe aqui, en donde dicha pelicula de recubrimiento comprende un copolimero de metacrilato de amonio, en
particular un copolimero de metacrilato de amonio tipo A y/o un copolimero de metacrilato de amonio tipo B como el
agente formador de pelicula.

En una realizacién, se proporciona una forma de dosificacion unitaria sélida como la expuesta en las
reivindicaciones, para administracion oral, la cual comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de Aliskiren, o
de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en particular, una sal hemi-fumarato del mismo, para uso en el
tratamiento de una enfermedad o condicion en una poblacién pediatrica.

En una realizacién, se proporciona una forma de dosificacion unitaria solida como la expuesta en las
reivindicaciones, para uso en el tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de
miocardio, aterosclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal, enfermedad vascular
periférica, hipertrofia del ventriculo izquierdo, disfuncién cognitiva, embolia, dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca
crénica.

Definiciones:

Los términos “cantidad efectiva" o "cantidad terapéuticamente efectiva” se refieren a la cantidad del ingrediente o
agente activo que detiene o reduce el progreso de la condicidn que esta siendo tratada, o bien que cure completa o
parcialmente, o que actla paliativamente sobre la condicion.

El término “Aliskiren,” se refiere a un compuesto representado por la siguiente férmula:
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y quimicamente definido 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.

En la descripcién anterior y en la sucesiva, el término “Aliskiren”, si no se define de una forma especifica, se debe
entender tanto como la base libre como una sal del mismo, en especial una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, tal como un hemi-fumarato, sulfato de hidrégeno, orotato o nitrato, mas preferiblemente un hemi-fumarato
del mismo.

Como se describe mas arriba, la mas preferible es la sal de hemi-fumarato del mismo que se da a conocer
especificamente en la patente europea EP 678503 A como el Ejemplo 83.

El Aliskiren, en particular, un hemi-fumarato del mismo, es un inhibidor de renina que se sabe que es efectivo en el
tratamiento de la reduccién de la presién sanguinea independientemente de la edad, el sexo, o la raza, y también es
bien tolerado.

El término “liberacion”, como se utiliza aqui, se refiere a un proceso mediante el cual la forma farmacéutica de
dosificacién oral se pone 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 dosificacion. La combinacién de velocidad de suministro y duracién
de suministro exhibida por una forma de dosificacion dada en un paciente, se puede describir como su perfil de
liberacion 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 continuos incluyen perfiles de liberacién
en donde uno 0 mas ingredientes activos se liberan continuamente, ya sea a una velocidad constante o variable.

Para los propositos de la presente solicitud, una formulacién de liberacién inmediata es una formulaciéon que muestra
una liberacién de la(s) sustancia(s) activa(s) que no se modifica deliberadamente mediante un disefio de formulacion
0 método de fabricacién especial.

Para los propésitos de la presente solicitud, una "formulacién de liberacion modificada" es una formulaciéon que
muestra una liberacién de la(s) sustancia(s) activa(s), que es modificada deliberadamente mediante un disefio de
formulacion o método de fabricacion especial. Esta liberacion modificada se puede obtener tipicamente retrasando el
tiempo de liberacion del ingrediente activo. Tipicamente, para los propésitos de la presente invencién, una liberacion
modificada se refiere a una liberacién demorada por un lapso de tiempo de 30 a 60 minutos.

El término "retraso de tiempo", como se utiliza aqui, se refiere al periodo de tiempo entre la administracién de una
forma de dosificacion que comprende la composicion de la invencion, y la liberacion del ingrediente activo de un
componente particular de la misma.

El término "tiempo de retraso"”, como se utiliza aqui, se refiere al tiempo entre la liberacion del ingrediente activo a
partir de un componente de la forma de dosificacion, y la liberacion del ingrediente activo a partir de otro
componente de la forma de dosificacion.

El término "desintegracion”, como se utiliza aqui, se refiere a un proceso en donde la forma de dosificacion
farmacéutica oral, tipicamente por medio de un fluido, se descompone en particulas separadas y se dispersa. La
desintegracion se logra cuando la forma de dosificacion oral sélida esta en un estado en el que cualquier residuo de
la forma de dosificacion oral solida, excepto de los fragmentos de recubrimiento insolubles o de la cubierta de la
capsula, si estan presentes, que quedan sobre la malla del aparato de prueba, es una masa blanda que no tiene un
nucleo firme en forma palpable de acuerdo con USP<701>. El fluido para determinar la propiedad de desintegracion
es agua, tal como agua del grifo o agua desionizada. El tiempo de desintegracion se mide mediante métodos
estandar conocidos por la persona experta en la materia; véase el procedimiento armonizado expuesto en las
farmacopeas USP <701>y EP 2.9.1y JP.

El término “disolucién”, como se utiliza aqui, se refiere a un proceso mediante el cual una sustancia soélida, aqui el
ingrediente activo, se dispersa en una forma molecular en un medio. La velocidad de disolucion del ingrediente
activo de la forma farmacéutica de dosificacion oral de la invencion, se define por la cantidad de sustancia
farmacéutica que entra en solucion por unidad de tiempo bajo condiciones estandarizadas de interfase liquido/sélido,
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temperatura, y composicion del disolvente. La velocidad de disoluciéon se mide mediante métodos convencionales
conocidos por la persona experta en la materia; véase el procedimiento armonizado expuesto en las farmacopeas
USP <711> y EP 2.9.3 y JP. Para los propésitos de esta invencion, la prueba para medir la disolucion de los
ingredientes activos individuales, se lleva a cabo de acuerdo con la farmacopea USP <711> a un pH de 2,0,
utilizando un método de la cesta a 100 rpm (rotaciones por minuto). El medio de disolucién es preferiblemente un
regulador, tipicamente un regulador de fosfato, en especial uno como el descrito en el ejemplo de “Prueba de
disolucién”. La molaridad del regulador es preferiblemente de 0,1 M.

El término "minitabletas”, dentro del alcance esta solicitud, denota tabletas pequefias con un peso total de
aproximadamente 2 a 30 mg, por ejemplo de aproximadamente 4 a 9 mg, por ejemplo de aproximadamente 7 mg en
su forma no recubierta. Las minitabletas son una forma especifica de material multiparticulado, como se define aqui.
Se pueden preparar como se describe en la presente invencion, incluyendo la preparacion a partir de otros
multiparticulados mas pequefios, tales como particulas, granulos o perlas. Las minitabletas pueden tener cualquier
forma conocida para tabletas para la persona experta en la materia, por ejemplo redonda, por ejemplo con un
diametro de aproximadamente 1,25 a 3 mm; cilindrica, por ejemplo con una cara superior convexa y una cara inferior
convexa, y, por ejemplo, con un didmetro cilindrico y altura independientemente una de la otra, de 1 a 3 mm; o
minitabletas biconvexas, por ejemplo, cuya altura y diametro son aproximadamente iguales, y son de 1,25 a 3 mm.

El nucleo de la minitableta de acuerdo con la invencién puede comprender aditivos o excipientes que son adecuados
para la preparacion de la forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con la presente invencién. Se pueden utilizar
auxiliares de formacién de tabletas, cominmente utilizados en la formulacion de tabletas, y se hace referencia a la
extensa literatura sobre la materia; véase en particular Fiedler's “Lexikon der Hilfstoffe,” 4a. Edicion, ECV Aulendorf
1996, que se incorpora a la presente como referencia. Estos incluyen, pero no se limitan a, rellenos, aglutinantes,
desintegrantes, lubricantes, deslizantes, agentes estabilizantes, rellenos o diluyentes, tensoactivos, formadores de
pelicula, reblandecedores, pigmentos, y similares.

La presente invencion igualmente se refiere a una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de Aliskiren, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como agente activo, y
un relleno como aditivo. Otros aditivos incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes,
deslizantes, agentes estabilizantes, diluyentes, tensoactivos, formadores de pelicula, pigmentos, reblandecedores y
agentes contra la adhesion, y similares. Las cantidades del ingrediente activo y otros aditivos son de preferencia
aquéllas como las definidas anteriormente.

La presente invencion igualmente se refiere a una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de Aliskiren, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un agente
activo, y un relleno y un desintegrante como aditivos. Otros aditivos incluyen, pero no se limitan a, aglutinantes,
lubricantes, deslizantes, agentes estabilizantes, diluyentes, tensoactivos, formadores de pelicula, pigmentos,
reblandecedores y agentes contra la adhesion, y similares. Las cantidades del ingrediente activo y otros aditivos son
de preferencia aquéllas que se definen aqui mas arriba.

La presente invencion igualmente se refiere a una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de Aliskiren, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un agente
activo, y un relleno, un desintegrante y un lubricante como aditivos. Otros aditivos incluyen, pero no se limitan a,
aglutinantes, deslizantes, agentes estabilizantes, diluyentes, tensoactivos, formadores de pelicula, pigmentos,
reblandecedores y agentes contra la adhesion, y similares. Las cantidades del ingrediente activo y otros aditivos son
de preferencia aquéllas que se definen aqui mas arriba.

La presente invencion igualmente se refiere a una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de Aliskiren, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un agente
activo, y un relleno, un desintegrante, un lubricante y un deslizante como aditivos. Otros aditivos incluyen, pero no se
limitan a, aglutinantes, agentes estabilizantes, diluyentes, tensoactivos, formadores de pelicula, pigmentos,
reblandecedores y agentes contra la adhesion, y similares. Las cantidades del ingrediente activo y otros aditivos son
de preferencia aquéllas que se definen aqui mas arriba.

La presente invencion igualmente se refiere a una forma de dosificacion oral sélida, la cual comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de Aliskiren, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un agente
activo, y un relleno, un desintegrante, un lubricante, un deslizante y un aglutinante como aditivos. Otros aditivos
incluyen, pero no se limitan a, agentes estabilizantes, diluyentes, tensoactivos, formadores de pelicula, pigmentos,
reblandecedores y agentes contra la adhesion, y similares. Las cantidades del ingrediente activo y otros aditivos son
de preferencia aquéllas que se definen aqui mas arriba.

Uno o méas de estos aditivos pueden ser seleccionados y utilizados por una persona experta en la técnica con
respecto a las propiedades particulares deseadas de la forma de dosificacién oral sélida mediante experimentacion
de rutina y sin ninguna carga excesiva.
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En una realizacion, la forma de dosificacién oral sélida de acuerdo con la presente invencién comprende como
aditivo un relleno o un diluyente tal como, por ejemplo, azlcar de confiteria, azicar comprimible, dextratos, dextrina,
dextrosa, lactosa, manitol, almidones, por ejemplo, almidén de patata, almidéon de trigo, almidén de maiz,
hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil metil celulosa (HPMC), celulosa en polvo, sorbitol, sacarosa y
talco, preferiblemente, celulosa microcristalina, por ejemplo, productos disponibles bajo las marcas comerciales
registradas AVICEL, FILTRAK, HEWETEN o PHARMACEL. Un relleno preferido es celulosa microcristalina, en
particular, que tiene una densidad de aproximadamente 0,45 g/cm3, por ejemplo, AVICEL.

Como desintegrantes se pueden mencionar en particular carboximetilcelulosa de calcio (CMC-Ca),
carboximetilcelulosa de sodio (CMC-Na), PVP entrecruzada (por ejemplo, CROSPOVIDONA, POLIPLASDONA o
KOLLIDON XL), &cido alginico, alginato de sodio y goma guar, mas preferiblemente PVP entrecruzada
(CROSPOVIDONA), CMC entrecruzada (Ac-di-Sol), carboximetilalmidén-Na (PRIMOJEL y EXPLOTAB). Un
desintegrante mas preferido es CROSPOVIDONA.

Como lubricantes se pueden mencionar en particular estearato de Mg, estearato de aluminio (Al) o de Ca, PEG 4000
a 8000 y talco, aceite de ricino hidrogenado, acido esteérico y las sales del mismo, ésteres de glicerol, estearil
fumarato de Na, aceite de semilla de algoddn hidrogenado, y otros. Un lubricante mas preferido es estearato de Mg.

Como deslizantes se pueden mencionar en particular silice coloidal, tal como diéxido de silicio coloidal, por ejemplo,
AEROSIL, trisilicato de magnesio (Mg), celulosa en polvo, almidén, talco y fosfato de calcio tribasico, o
combinaciones de éstos con rellenos o aglutinantes, por ejemplo, celulosa microcristalina impregnada de silice
(PROSOLV). Un deslizante mas preferido es didxido de silicio coloidal (por ejemplo, AEROSIL 200).

Como aglutinantes para granulacién en humedo, se pueden mencionar en particular polivinilpirrolidonas (PVP), por
ejemplo, PVP K 30, HPMC, por ejemplo, grados de viscosidad de 3 o0 6 cps, y polietilenglicoles (PEG), por ejemplo,
PEG 4000. Un aglutinante mas preferido es PVP K 30.

Por lo tanto, en una realizacion, la forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con la presente invencion
comprende, como aditivo, un relleno, en particular celulosa microcristalina.

En una realizacion, la forma de dosificacién oral sélida de acuerdo con la presente invencion comprende, como
aditivo, ademas de un relleno, un desintegrante, en particular celulosa microcristalina y Crospovidona.

En una realizacion, la forma de dosificaciéon oral sélida de acuerdo con la presente invencién comprende como
aditivo, ademas de un relleno y un desintegrante, un lubricante, en particular celulosa microcristalina, Crospovidona
y estearato de magnesio.

En una realizacion, la forma de dosificacién oral sélida de acuerdo con la presente invencion comprende como
aditivo, ademas de un relleno, un desintegrante y un lubricante, un deslizante, en particular celulosa microcristalina,
Crospovidona, estearato de magnesio y diéxido de silicio coloidal.

En una realizacion, la forma de dosificaciéon oral sélida de acuerdo con la presente invencién comprende como
aditivo, ademas de un relleno, un desintegrante, un lubricante y un deslizante, un aglutinante, en particular celulosa
microcristalina, Crospovidona, estearato de magnesio, diéxido de silicio coloidal, y Povidona.

En particular, los nicleos de la minitableta de acuerdo con la presente invencién, y como se describe aqui, se
pueden comprimir a partir de una mezcla del mismo granulado que la formulacién comercializada de Aliskiren
SPP100 y una fase exterior o externa, en particular una fase externa que comprende una cantidad mas alta de
estearato de magnesio y sin superdesintegrante, comparado con la formulaciéon comercializada de referencia.

La cantidad de cada tipo de aditivo empleado, por ejemplo, deslizante, aglutinante, desintegrante, relleno o
diluyente, y lubricante o pelicula de recubrimiento, puede variar dentro de los intervalos convencionales en la
materia. Por consiguiente, por ejemplo, la cantidad de lubricante puede variar dentro de un intervalo del 0,2 al 5% en
peso, en particular, para el estearato de Mg del 1,0% al 3,0% en peso, por ejemplo, del 1,5% al 2,5% en peso; la
cantidad de aglutinante puede variar dentro de un intervalo de 0 a aproximadamente el 20% en peso, por ejemplo,
del 2,5% al 4,5% en peso; la cantidad de desintegrante puede variar dentro de un intervalo de 0 a aproximadamente
el 20% en peso, por ejemplo del 3% al 5% en peso; la cantidad de relleno o diluyente puede variar dentro de un
intervalo de 0 a aproximadamente el 80% en peso, por ejemplo, del 20 al 50% en peso; mientras que la cantidad de
deslizante puede variar dentro de un intervalo de 0 a aproximadamente el 5% en peso, por ejemplo, del 0,4 al 1,0%
en peso; y la cantidad de pelicula de recubrimiento puede variar dentro de un intervalode 0 a 5 mg/cmz, por ejemplo,
de 0,4 mg/ cm? a 0,7 mg/cm?.

Es una caracteristica de las presentes formas de dosificacion oral sélida, que contengan solamente una cantidad
relativamente pequefia de aditivos, dado el alto contenido del agente activo. Esto hace posible la produccion de
formas de dosificacion unitaria fisicamente pequefas. La cantidad total de aditivos en una dosificacion unitaria no
recubierta dada puede ser de aproximadamente el 65% 0 menos en peso, con base en el peso total de la forma de
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dosificacién oral solida, mas particularmente de aproximadamente el 60% o menos. De preferencia, el contenido de
aditivo esta en el intervalo de aproximadamente el 35% al 58% en peso, mas particularmente, el contenido de aditivo
esta en el intervalo de aproximadamente el 50% hasta aproximadamente el 56% en peso con base en el hemi-
fumarato.

Una cantidad preferida de un relleno en el nacleo de la tableta, en especial de celulosa microcristalina, esta en el
intervalo de aproximadamente el 30% al 40%, en particular de aproximadamente el 33% al 40% en peso por forma
de dosificacién unitaria.

Una cantidad preferida de un aglutinante en el nicleo de la tableta, en especial de Povidona, esta en el intervalo de
aproximadamente el 2,5% al 4,5%, en particular de aproximadamente el 3% al 4% en peso por forma de dosificacién
unitaria.

Una cantidad preferida de un desintegrante en el nlcleo de la tableta, en especial de CROSPOVIDONA, esta en el
intervalo de aproximadamente el 3% al 5%, en particular de aproximadamente el 3,5% al 4,5% en peso por forma de
dosificacion unitaria.

Una cantidad preferida de un deslizante en el ndcleo de la tableta, en especial de didxido de silicio coloidal, esta en
el intervalo de aproximadamente el 0,4 al 1,0%, en particular de aproximadamente el 0,6% al 0,9% en peso por
forma de dosificacion unitaria.

Una cantidad preferida de un lubricante en el ndcleo de la tableta, en especial de estearato de Mg, esta en el
intervalo de aproximadamente el 1,5% al 3%, en particular de aproximadamente el 1,5% al 2,5% en peso por forma
de dosificacion unitaria.

Una cantidad preferida de una pelicula de recubrimiento esta en el intervalo de aproximadamente 0,4 mg/cm2 a0,7
mg/cm2 por forma de dosificacion unitaria.

Las cantidades preferidas de Aliskiren y de aditivos se muestran adicionalmente en los ejemplos ilustrativos.

Las cantidades absolutas de cada aditivo, y las cantidades en relacion con otros aditivos, dependen similarmente de
las propiedades deseadas de la forma de dosificacion oral sélida, y también pueden ser escogidas por el experto en
la materia mediante experimentacién de rutina sin una carga excesiva. Por ejemplo, se puede escoger la forma de
dosificacion oral sélida para que exhiba una liberacion acelerada y/o demorada del agente activo con o sin un control
cuantitativo de la liberacidn del agente activo.

En una realizacion especifica de la invencion, se utiliza celulosa microcristalina como relleno/aglutinante;
Crospovidona como desintegrante, Povidona como relleno/aglutinante, etanol con 5% de isopropanol como liquido
de granulacion, que puede ser removido posteriormente durante el procesamiento, silice coloidal anhidra / diéxido de
silicio coloidal como deslizante, y estearato de magnesio como lubricante, en particular en una concentracion como
se muestra en los ejemplos ilustrativos.

En particular, el estearato de magnesio en la fase externa puede estar presente en un intervalo de concentracion de
entre aproximadamente el 1,5% al 3%, en particular de aproximadamente el 1,5% al 2,5% en peso por forma de
dosificacion unitaria.

Los nicleos de la minitableta de acuerdo con la presente invencion, y como se describe aqui, estan recubiertos con
un recubrimiento, en donde dicho recubrimiento puede servir para enmascarar el sabor amargo de la sustancia
farmacéutica, y por consiguiente, para mejorar la conformidad por parte del paciente y/o para controlar la liberacion
del compuesto activo de Aliskiren in vitro e in vivo.

En una variante, las minitabletas se recubren con un material que enmascara el sabor, por ejemplo, un poliacrilato,
de preferencia un Eudragit®, tal como Eudragit®-E o Eudragit®-RD100 o -RS/RL (véase Handbook of
Pharmaceutical Excipients, citado aqui mas adelante, pagina 362), en especial Eudragit®-E.

Los materiales de recubrimiento adecuados para las composiciones de la invencion incluyen poliacrilatos, en
especial polimetacrilatos, de preferencia:

1. a) un copolimero formado a partir de monémeros seleccionados a partir de acido metacrilico, ésteres de acido
metacrilico, acido acrilico, y ésteres de acido acrilico;

2. b) un copolimero formado a partir de mondémeros seleccionados a partir de metacrilato de butilo, metacrilato de (2-
dimetil-amino-etilo), y metacrilato de metilo; o

3. ¢) un copolimero formado a partir de monémeros seleccionados a partir de acrilato de etilo, metacrilato de metilo,
y cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio;
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mas preferiblemente aquéllos mencionados en 2.b), por ejemplo, aquéllos disponibles a partir de Evonik bajo la
marca comercial registrada Eudragit®;

Los polimeros poliacrilicos especialmente preferidos son:

1. 1) los copolimeros en proporcién 1:1 formados a partir de monémeros seleccionados a partir de acido metacrilico,
y ésteres de alquilo interior de acido metacrilico, tales como los copolimeros en proporcién 1:1 formados a partir de
acido metacrilico y metacrilato de metilo disponibles bajo la marca comercial registrada Eudragit® L, por ejemplo,
Eudragit® L100, y el copolimero en proporcion 1:1 de acido metacrilico y éster etilico del acido acrilico, disponible
bajo la marca comercial registrada Eudragit® L100-55;

2. 2) el copolimero en proporciéon 1:2:1 formado a partir de metacrilato de butilo, (2-dimetilaminoetil)-metacrilato, y
metacrilato de metilo, disponible bajo la marca comercial registrada Eudragit® E; y

3. 3) el copolimero en proporcion 1:2:0,2 formado a partir de acrilato de etilo, metacrilato de metilo, y cloruro de etil
metacrilato de trimetilamonio, disponible bajo la marca comercial registrada Eudragit® RL; o el correspondiente
copolimero en proporcion 1:2:0,1 correspondiente disponible bajo la marca comercial registrada Eudragit® RS; o el
copolimero en proporcion 1:2:0.2 formado a partir de acrilato de etilo, metacrilato de metilo, y cloruro de etil
metacrilato de trimetilamonio, el cual estd en combinado con carboximetil celulosa, y esta disponible bajo la marca
comercial registrada Eudragit® RD;

mas preferiblemente aquéllos mencionados en 2. 2).

Los poliacrilatos anteriores tienen de preferencia un peso molecular promedio de aproximadamente 50000 hasta
aproximadamente 500000, por ejemplo, de aproximadamente 150000.

Se ha encontrado que los poliacrilatos, en especial Eudragit® E, son particularmente adecuados para el
recubrimiento de las formas de dosificacion sélidas que comprenden Aliskiren en la forma de la base libre asi como
en la forma de sus sales, por ejemplo, hemi-fumarato de Aliskiren, por ejemplo, ya que un recubrimiento con
Eudragit® E no se disuelve faciimente al pH neutro de la boca, sino solamente con valores de pH por debajo de 5, y
por consiguiente, impide la disolucion del sabor amargo del Aliskiren hasta que es transferido al estémago.

Los materiales de recubrimiento, como se definen aqui mas arriba, se pueden utilizar en mezcla con excipientes
adicionales convencionales en las formulaciones de recubrimiento, por ejemplo talco, estearato de magnesio, o
diéxido de silicio, por ejemplo acido silicico amorfo sintético del tipo Syloid® (Grace), por ejemplo Syloid® 244 FP, o
diéxido de silicio coloidal, por ejemplo, Aerosil®, por ejemplo, Aerosil® 200, o agentes humectantes, por ejemplo
dodecil sulfato de sodio, o los polietilenglicoles o polisorbatos anteriormente mencionados.

En otro aspecto, las formas de dosificacion sélidas pueden comprender un recubrimiento adicional, por ejemplo, una
capa de material antiadherente aplicada sobre uno de los recubrimientos anteriormente mencionados, por ejemplo,
la cual comprende un producto de diéxido de silicio coloidal, por ejemplo, Aerosil®, el cual puede evitar la adhesion
de las formas de dosificacion sélidas entre si, o con las paredes del material contenedor, por ejemplo, una capsula.

Las composiciones especialmente preferidas de la invencion son minitabletas de Aliskiren recubiertas, en donde el
recubrimiento comprende un recubrimiento de poliacrilato (que enmascara el sabor), de preferencia Eudragit® E o
Eudragit RD100®, en especial Eudragit® E.

El recubrimiento puede comprender ademas componentes adicionales tales como un plastificante, por ejemplo,
triacetina, citrato de trietilo, sebacato de dietilo, polietilenglicol 3000, 4000 o 6000, citrato de acetiltrietilo, citrato de
acetiltributilo, o ftalato de dietilo, y/o agentes antiadherentes, por ejemplo, estearato de magnesio, didxido de silicio
coloidal, un &cido silicico amorfo sintético, tal como Syloid 244 FP, talco, o monoestearato de glicerina. El
recubrimiento puede comprender ademas, en especial en dispersiones acuosas, Uno 0 mas agentes espesantes
para evitar la sedimentacion de los excipientes suspendidos, por ejemplo, HPMC de 3 cps o HPMC de 6 cps.

En una realizacion especifica de la invencion, se utiliza estearato de magnesio como agente antiadherente,
copolimero de metacrilato butilado basico como agente formador de pelicula, sebacato de dibutilo como plastificante,
laurilsulfato de sodio como agente solubilizante, y agua purificada como solvente (variante A).

En otra variante, se recubren las minitabletas con componentes de recubrimiento de liberacién modificada
seleccionados a partir de derivados de celulosa; por ejemplo, etilcelulosa, por ejemplo, Aquacoat® ECD, disponible a
través de FMC; Surelease disponible a través de Colorcon, copolimeros acrilicos, de preferencia copolimeros
acrilicos y metacrilicos que contienen grupos de amonio cuaternario, por ejemplo, grupos de metilmetacrilato de tri-
(alquil C1.4)-amonio, por ejemplo, grupos de metilmetacrilato de trimetilamonio, por ejemplo, éster de acido acrilico /
metacrilico con diferentes proporciones de grupos de amonio cuaternario, 20:1 de RL / 40:1 de RS, por ejemplo,
como los polimeros comercialmente disponibles a través de R6hm Pharma bajo las marcas comerciales registradas
Eudragit RL®, Eudragit RS® o Eudragit NE® o copolimeros; y/o mezclas de los mismos. Se prefiere en particular
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una proporcién de aproximadamente 75:25, de preferencia de 90:10, de preferencia de 95:5 en peso de Eudragit
RS®: Eudragit RL®.

Los componentes de recubrimiento de liberacién modificada pueden estar en una dispersion acuosa, por ejemplo,
como una dispersion acuosa al 30%, o como una solucién organica, por ejemplo, una solucién organica al 12,5%.
Por ejemplo, los componentes de recubrimiento de liberacién modificada son una mezcla de Eudragit RL® y
Eudragit RS® en una dispersién acuosa al 30%, o en una solucién organica al 12,5%.

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

El recubrimiento de liberacién modificada, por ejemplo, el recubrimiento de difusion, de preferencia comprende del 1
al 50% en peso, mas preferiblemente del 2 al 20% en peso, incluso mas preferiblemente del 4 al 10% en peso, del
peso total de la composicion.

La persona experta en la materia ajustaria la naturaleza y la cantidad de polimero de recubrimiento de liberacion
modificada para ajustar segun sea necesario el perfil de disolucién del componente de Aliskiren.

En otra realizacion especifica de la invencion, se proporciona un recubrimiento de liberacion demorada, en donde se
utiliza sebacato de dibutilo como plastificante, una dispersién acuosa de etilcelulosa como un agente formador de
pelicula, hipromelosa como otro agente formador de pelicula, silice coloidal anhidro / diéxido de silicio coloidal como
deslizante, y agua purificada como disolvente (variante B).

El recubrimiento de liberacion modificada puede incluir ademas uno o 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, o
formadores de poros que sean dependientes del pH. Los formadores de poros adecuados dependientes del pH
pueden ser formadores de poros entéricos, por ejemplo, polimeros de recubrimiento entérico.

Como se define aqui, un formador de poros entérico es un formador de poros que permite la liberaciéon del farmaco
en un ambiente con un pH > 5, por ejemplo, en el fluido intestinal, y suprime la liberacion del farmaco en un
ambiente acido, por ejemplo, en el estémago. Los ejemplos de formadores de poros entéricos de acuerdo con la
presente invencion son ftalato de HPMC (HPMC-P), por ejemplo, HP50, HP55, por ejemplo, de ShinEtsu; succinato
de acetato de HPMC (HPMC-AS), por ejemplo, Aqoat LF o Agoat MF, por ejemplo, de ShinEtsu; copolimero de
acido metilacrilico / acido etilacrilico, por ejemplo, copolimero de acido metacrilico, por ejemplo, Eudragit L, S, L100-
55 y/o L30D de R6hm Pharma, Acril-Eze de Colorcon, Kollicoat MAE 30 DP de BASF; ftalato de acetato de celulosa,
por ejemplo, Aquacoat CPD de FMC Biopolymer, o Polimero de Eastman Kodak; y ftalato de acetato de polivinilo,
por ejemplo, Sureteric, Colorcon, o cualquier mezcla de los mismos. De preferencia, se pueden combinar HPMC-P y
HPMC-AS con etilcelulosa o con copolimeros acrilicos y metacrilicos que contengan grupos de amonio cuaternario,
por ejemplo, también se pueden combinar grupos de metilmetacrilato de tri-(alquil Ci-4)-amonio, por ejemplo,
Eudragit RS en soluciones de recubrimiento organicas, HPMC-AS dispersado en agua, con una dispersiéon acuosa
de etilcelulosa, por ejemplo, Aquacoat ECD, FMC.

Los ftalatos de hidroxipropilmetil celulosa, tipicamente tienen 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 del 5 al 10%, un contenido de
metoxi del 18 al 24%, y un contenido de ftalilo del 21 al 35%. Los ejemplos de los ftalatos de hidroxipropilmetil
celulosa adecuados son los productos comercializados que tienen un contenido de hidroxipropilo del 6 al 10%, un
contenido de metoxi del 20 al 24%, un contenido de ftalilo del 21 al 27%, un peso molecular de aproximadamente
84.000 Daltons, conocidos bajo la marca comercial registrada HP50 y disponibles a través de Shin-Etsu Chemical
Co. Ltd., Tokio, Japon, y que tienen un contenido de hidroxipropilo, un contenido de metoxi, y un contenido de ftalilo
del 5 al 9%, del 18 al 22%, y del 27 al 35%, respectivamente, y un peso molecular de 78.000 Daltons, conocidos
bajo la marca comercial registrada HP55 y disponibles a través del mismo proveedor.

Los ejemplos de succinato de acetato de hidroxipropilmetil celulosa adecuados que se pueden utilizar se conocen
bajo la marca comercial registrada Aqoat LF o Agoat MF, y se encuentran comercialmente disponibles, por ejemplo,
a través de Shin-Etsu Chemical Co. Ltd., Tokio, Japon.

El recubrimiento de liberacion modificada de la composiciéon de la invencion puede comprender del 0 al 70% en
peso, mas preferiblemente del 5 al 50% en peso del formador de poros, con base en el peso total del recubrimiento
de liberacion modificada.

La composicién de la invencion puede incluir ademas un formador de poros, por ejemplo, que produzca poros
solubles en agua, por ejemplo, polietilenglicol, polivinilpirrolidona, éxido de polietileno, un derivado de celulosa, por
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ejemplo, hidroxietil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa (HPMC), hidroxipropil celulosa, u otros derivados de celulosa,
por ejemplo, que son solubles en un medio acido, por ejemplo, como sal de amonio, ésteres de acrilato o
metacrilato, por ejemplo, Eudragit E o Eudragit EPO; acido poliacrilico; que se hinchan en agua, por ejemplo,
Eudragit RS, RL, NE 30D, que son solubles en un medio alcalino, es decir, un polimero de recubrimiento entérico,
por ejemplo, Eudragit L, S, L100-55 o cualquier mezcla de los mismos. HPMC también puede actuar como un
agente espesante debido a la viscosidad de la solucién acuosa de la misma. De acuerdo con la invencion, los
formadores de poros pueden ser agentes hidrofilicos, por ejemplo, plastificantes solubles en agua, por ejemplo,
PEG, triacetina, citrato de trietilo, o didxido de silicio hidrofilico, por ejemplo, Aerosil 200 o Syloid 244 FP.

Los plastificantes adecuados de acuerdo con la invencién incluyen, por ejemplo, triacetina, citrato de ftrietilo, citrato
de tributilo, sebacato de dibutilo, sebacato de dietilo, polietilenglicol 400, 3000, 4000 o 6000, citrato de acetiltrietilo,
citrato de acetiltributilo, y ftalato de dietilo, 0 mezclas de los mismos. De preferencia, el plastificante es citrato de
trietilo o sebacato de dibutilo. Un plastificante generalmente hincha el polimero de recubrimiento de tal manera que
se reduce la temperatura de transicion vitrea del polimero, aumenta su flexibilidad y dureza, y altera su
permeabilidad. Cuando el plastificante es hidrofilico, tal como polietilenglicol, generalmente aumenta la
permeabilidad al agua del recubrimiento. Cuando el plastificante es hidréfobo, tal como ftalato de dietilo o sebacato
de dibutilo, generalmente disminuye la permeabilidad al agua del recubrimiento.

De preferencia, el plastificante esta presente en una cantidad del 1 al 50% en peso, de preferencia del 2 al 35%,
mas preferiblemente del 5 al 25%, con base en el peso total del recubrimiento.

Los ejemplos de agentes antiadherentes son diéxido de silicio, por ejemplo, diéxido de silicio coloidal, un acido
silicico amorfo sintético, tal como Syloid 244 FP, talco, Aerosil 200, 0 monoestearato de glicerina. De preferencia, el
agente antiadherente es Aerosil 200 y Syloid 244 FP. Cuando el agente antiadherente es hidrofilico, tal como Aerosil
200 o Syloid 244 FP, generalmente aumenta la permeabilidad al agua/hinchamiento en agua (y por consiguiente,
también la liberacion del farmaco) del recubrimiento. Cuando el plastificante es hidréfobo, tal como talco o
monoestearato de glicerol, generalmente disminuye la permeabilidad al agua del recubrimiento. Opcionalmente se
incluyen agentes antiadherentes en la formulacion de recubrimiento para evitar la adherencia de los nucleos de
farmaco, y para garantizar una alta separacién de los mismos.

De preferencia, el agente antiadherente esta presente en una cantidad del 1 al 50% en peso, mas preferiblemente
del 5 al 25% en peso, con base en el peso total del recubrimiento.

Los agentes humectantes adecuados incluyen, por ejemplo, lauril sulfato de sodio, cetomacrogol, una cera,
monoestearato de glicerol, un éster de sorbitan, y un poloxamero. Opcionalmente se incluyen agentes humectantes
en la formulacion de recubrimiento debido a su propiedad para reducir las tensiones interfaciales y para mejorar el
contacto de las soluciones o suspensiones de aspersion con las superficies tratadas.

De preferencia, el agente humectante esta presente en una cantidad del 0,1 al 20% en peso, mas preferiblemente
del 1 al 5% en peso, con base en el peso seco del recubrimiento.

En adn otra realizacion especifica de la invencion, se proporciona un recubrimiento de liberacién lenta, en donde se
utiliza silice coloidal anhidro / dioxido de silicio coloidal como deslizante, citrato de trietlo como plastificante,
copolimero de metacrilato de amonio tipo A como agente formador de pelicula, copolimero de metacrilato de amonio
tipo B como otro agente formador de pelicula, y agua purificada como disolvente (variante C).

Para todas las tres variantes A, B y C, podria demostrarse de una manera sorprendente, que se podria mantener
sustancialmente la biodisponibilidad del compuesto Aliskiren en un nivel comparable con aquél de las formas de
dosificacién soélidas conocidas, tales como el producto Aliskiren comercializado o una formulaciéon en capsula, cuya
biodisponibilidad, como se demostré en estudios clinicos anteriores, era significativamente mas alta que aquella de
las formulaciones liquidas de Aliskiren. Por consiguiente, un hallazgo sorprendente fue que con la formulacion de
acuerdo con la presente invencioén, se podia lograr una velocidad de disolucién mas rapida que para las formas de
dosificacion solidas, similar a la que se ve con las formulaciones liquidas, pero sin comprometer la biodisponibilidad,
la cual es comparable con aquella de las formas de dosificacion sélidas conocidas, y mejoradas en comparacion con
las formulaciones liquidas.

La forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la invencién, y como se describe aqui, en particular la forma
de dosificacion unitaria solida de Aliskiren para administracién oral en forma de minitabletas recubiertas, tiene una
biodisponibilidad que es significativamente mas alta que aquella de las formulaciones liquidas de Aliskiren. En
particular, la biodisponibilidad de las minitabletas recubiertas es mejor, comparada con las formulaciones liquidas de
Aliskiren, por un factor de cuando menos 1,1, en particular por un factor de al menos 1,3, pero en especial por un
factor de cuando menos 1,5.
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Esto es especialmente sorprendente para la forma de dosificacién unitaria sélida de acuerdo con la variante A, que
muestra una liberacién muy rapida del ingrediente activo después de su administracién, comparable con aquella de
las presentaciones liquidas.

Para la preparacién del nicleo de la tableta que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de Aliskiren, o
de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede utilizar granulacion en hiumedo.

La granulacion en humedo de Aliskiren con excipientes utilizando agua y/o una solucién aglutinante acuosa,
conduce a un cambio en el polimorfismo de la sustancia farmacéutica, la cual cambia parcialmente hasta el estado
amorfo, y provoca una estabilidad quimica inferior del producto farmacolégico (PF). Sin embargo, se ha encontrado
que la granulacion en himedo de Aliskiren utilizando una mezcla de solventes organicos o una solucién aglutinante
organica es la mejor manera de fabricar formas adecuadas de dosificacion oral sélidas de Aliskiren, en especial
tabletas, que muestran las siguientes ventajas:

e Dicha granulacion en humedo reduce el volumen a granel del Aliskiren durante la granulacion;

¢ Se minimizan las influencias de una calidad cambiante de la sustancia farmacéutica;

e Se puede alcanzar facilmente una alta carga de farmaco superior al 46% en peso por forma de dosificacion
unitaria;

« Es posible la formulacién de tabletas con suficiente dureza, resistencia a la friabilidad, tiempo de desintegracion,
velocidad de disolucion, etc.;

» Se reduce hasta un minimo la tendencia a la adhesion y pobre fluidez de la sustancia farmacéutica;
» Se logra un proceso robusto de fabricacion del PF;

« Se logra el escalado de la formulacion y del proceso, dando como resultado un desempefio reproducible del PF;
y

» Se logra suficiente estabilidad para lograr una vida util razonable.

Los excipientes se pueden distribuir parcialmente en la fase interna (granular), y parcialmente en la fase externa,

gue es el caso en la invencion descrita. La celulosa microcristalina (relleno) y la CROSPOVIDONA (desintegrante)

estan parcialmente en la fase interna y parcialmente en la fase externa, PVP K 30 (aglutinante) es solamente parte

de la fase interna, siendo el aglutinante durante la granulacion, mientras que el diéxido de silicio coloidal (deslizante)

y el estearato de Mg (lubricante) son solamente parte de la fase externa.

Los excipientes de la fase interna, por ejemplo, el relleno, el aglutinante y el desintegrante, y la sustancia

farmacéutica, se mezclan y se granulan con una solucion etandlica del aglutinante y etanol adicional. Se seca el

granulado y se tamiza. La fase externa que contiene, por ejemplo, desintegrante, relleno, deslizante y lubricante, se

tamiza con el granulado seco y se mezcla. La mezcla se comprime en tabletas. Los nlcleos se recubren con una

pelicula de recubrimiento.

La fase granulada se define como la fase interna, y los excipientes agregados al granulado se definen como la fase
externa de la mezcla de tableteado.

Un proceso para la fabricacién de una forma de dosificacion oral sélida de la presente invencién comprende:

1) mezclar el ingrediente activo y los aditivos y la granulacion de dichos componentes con un liquido de granulacion;
2) secar un granulado resultante con pasos intermedios de tamizado;

3) mezclar el granulado secado con excipientes de fase externa;

4) comprimir una mezcla resultante para formar una dosificacién oral sélida como una tableta central; y

5) recubrir una tableta central resultante para producir una tableta recubierta con pelicula.

Preferiblemente, los aditivos en la etapa (1) se seleccionan a partir de un relleno, un disgregante y un aglutinante; y

los excipientes de la fase exterior en la etapa (3) se seleccionan a partir de un relleno, un desintegrante, un
lubricante y un deslizante.
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El liquido de granulacion puede ser etanol, una mezcla de etanol y agua, una mezcla de etanol, agua e isopropanol,
0 una solucién de PVP en las mezclas antes mencionadas. Una mezcla preferida de etanol y agua esta en el
intervalo de aproximadamente 50/50 hasta aproximadamente 99/1 (% p/p), lo mas preferiblemente es de
aproximadamente 94/6 (% p/p). Una mezcla preferida de etanol, agua e isopropanol varia desde aproximadamente
45/45/5 hasta aproximadamente 98/1/1 (% p/p/p), mas preferiblemente de aproximadamente 88,5/ 5,5/6,0 hasta
aproximadamente 91,5/4,5/4,0 (% p/p/p). Una concentracion preferida de PVP en las mezclas antes mencionadas
varia desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 30% en peso, preferiblemente desde aproximadamente 15
hasta aproximadamente 25%, mas preferiblemente desde aproximadamente 16 hasta aproximadamente 22%.

Llaman la atencion los numerosos métodos conocidos de granulacién, secado y mezcla empleados en la materia,
por ejemplo, granulaciéon por aspersion en un lecho fluidizado, granulacién en himedo en una mezcladora de alto
esfuerzo cortante, granulacién por fusion, secado en una secadora de lecho fluidizado, mezcla en una mezcladora
de caida libre o de volteo, compresion en tabletas en una prensa de tabletas giratoria o de un solo troquel.

La fabricacion del granulado se puede llevar a cabo en equipo convencional adecuado para los procesos de
granulacion organica. La fabricacion de la mezcla final y la compresién de las tabletas también se pueden llevar a
cabo en equipo convencional.

Por ejemplo, la etapa (1) se puede llevar a cabo mediante un granulador de alto esfuerzo cortante, por ejemplo,
Collette Gral; la etapa (2) se puede realizar en una secadora de lecho fluido; la etapa (3) se puede llevar a cabo
mediante una mezcladora de caida libre (por ejemplo, una mezcladora de contenedor, una mezcladora de volteo); y
la etapa (4) se puede llevar a cabo utilizando un método de compresion en seco, por ejemplo, una prensa de
tabletas giratoria.

Debido a la alta higroscopicidad y sensibilidad al agua del Aliskiren con respecto a los cambios en el polimorfismo,
preferiblemente se ha evitado el uso de agua con el fin de evitar que la sustancia farmacéutica experimente cambios
en el polimorfismo por las razones expuestas mas arriba (estado amorfo, estabilidad quimica inferior). Una solucién
para dicho problema es aplicar un proceso de pelicula organica de recubrimiento.

Sorprendentemente, se encontré que se puede aplicar un proceso de pelicula acuosa de recubrimiento usando una
composicion de pelicula de recubrimiento estandar a tabletas de nucleo de Aliskiren sin cambios en el polimorfismo.

La pelicula de recubrimiento puede comprender también HPMC como polimero, pigmentos de oxido de hierro,
diéxido de titanio como agente colorante, PEG como suavizante y talco como agente antiadherente. El uso de
agentes colorantes o tintes puede servir para mejorar la apariencia asi como para identificar las composiciones.
Otros colorantes adecuados para uso general incluyen carotenoides, clorofila y lacas.

Las condiciones de recubrimiento con pelicula tienen que garantizar que los nucleos de las tabletas no absorban
cantidades considerables de humedad y que la sustancia farmacéutica dentro de las tabletas no esté en contacto
cercano con gotitas de agua. Esto se consigue mediante la fijacion de parametros de proceso que reduzcan la
cantidad de humedad que se pone en contacto sobre los nuicleos de las tabletas.

La fabricacion de minitabletas puede, por tanto, basarse en el granulado existente utilizado en la fabricacion de la
forma de dosificacion estandar, sin embargo son necesarias adaptaciones a la formulacion y el proceso de
fabricacion.

Las minitabletas se comprimen en una prensa de tabletas rotatoria estandar equipada con herramientas de multiples
puntas. El equipamiento de multiples puntas puede constar de hasta 19 puntas por troquel. Tales troqueles para
minitabletas tienen una mayor area de contacto en el cufio en comparacion con un troquel estandar de tabletas. Por
consiguiente, la lubricacién de la formulaciéon y/o las opciones de equipamiento (por ejemplo, lubricacion por
atomizacion) juegan un papel importante en el proceso de fabricacion.

Durante los ensayos de desarrollo se observé una menor rigidez del troquel a pesar de las fuerzas de eyeccion
bajas. Para superar este problema, se uso un disefio diferente de la punta del troquel y una leva de llenado especial
en la prensa giratoria de tabletas. Pueden hacerse adaptaciones a la formulacion, por ejemplo también puede
hacerse un aumento de la concentracion de lubricante.

En una etapa adicional, el comportamiento de la velocidad de disolucion de las minitabletas se alinea con aquella de
las mono tabletas, mediante la modificacion de la liberacion a través de la aplicacion de una pelicula de
recubrimiento.

En una realizacion especifica de la presente invencién, se proporcionan tres variantes producidas a partir de la
misma mezcla de granulado utilizada en la produccion de la formulacion comercializada como SPP100, en donde la
fase externa se modifica a través de la aplicacién de diferentes recubrimientos. Las variantes se describen como:

Variante A: Recubrimiento de Eudragit EPO sensible al pH, DR mas rapida.
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Variante B: Recubrimiento de etilcelulosa + HPMC, DR media.
Variante C: Recubrimiento de Eudragit RL/RS, DR mas lenta.

Con el objeto de superar la concurrencia adversa de una gran area superficial de las minitabletas, junto con la
higroscopicidad del Aliskiren y con los problemas asociados con la misma, se tienen que modificar las condiciones
de secado en el mortero con el objeto de reducir el alto contenido de agua en las minitabletas recubiertas con
pelicula. Esto se puede lograr utilizando un instrumento de recubrimiento con mejores condiciones de secado, tales
como, por ejemplo, un recubridor de lecho fluidizado.

En una etapa adicional, también se puede modificar la fase externa mediante la remocion del desintegrante, el cual
es de una naturaleza higroscopica. Esto es posible, debido a que la remocién del desintegrante se puede compensar
a través de la gran area superficial proporcionada por las minitabletas, que da como resultado una desintegracion
mas rapida, inclusive sin desintegrante. Ademas, se puede aumentar la cantidad de lubricante en comparacion con
la forma de dosificacion comercializada, debido a que la herramienta de multiples puntas utilizada en la fabricacion
de las minitabletas tiene una gran area de contacto.

Las formas de dosificacion oral sélidas de la presente invencién se pueden utilizar en pediatria para disminuir la
presién sanguinea, ya sea la sistélica o la diastolica, o ambas, en los nifios. Las condiciones para las cuales es util la
presente invencion incluyen, sin limitacion, hipertension (ya sea del tipo maligno, esencial, reno-vascular, diabética,
sistdlica aislada, o de otro tipo secundario), insuficiencia cardiaca congestiva, angina (ya sea estable o inestable),
infarto de miocardio, ateroesclerosis, nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal,
enfermedad vascular periférica, hipertrofia de ventriculo izquierdo, disfuncién cognitiva (tal como enfermedad de
Alzheimer), y embolia, dolor de cabeza, e insuficiencia cardiaca cronica.

La presente invencién igualmente se refiere a una composicion farmacéutica para el tratamiento pediatrico de
hipertensién (ya sea del 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, ateroesclerosis,
nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia del
ventriculo izquierdo, disfuncion cognitiva, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, embolia, dolor de cabeza, e
insuficiencia cardiaca crénica, que comprende una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con la presente
invencion.

Por ultimo, la dosis exacta del agente activo y la formulacion particular que se debe administrar, dependen de un
namero de factores, por ejemplo, de la condicion que se vaya a tratar, de la duracién deseada del tratamiento, y de
la velocidad de liberacion del agente activo. Por ejemplo, la cantidad del agente activo requerida, y la velocidad de
liberacion del mismo, se pueden determinar con base en las técnicas conocidas in vitro o in vivo, mediante la
determinacién de cuanto tiempo permanece una concentracién del agente activo particular en el plasma sanguineo
en un nivel aceptable para que tenga un efecto terapéutico.

La descripcién anterior divulga completamente la invencion, incluyendo las realizaciones preferidas de la misma. Las
modificaciones y mejoras de las realizaciones especificamente divulgadas aqui estan dentro del alcance de las
siguientes reivindicaciones. Sin mayor elaboracion, se cree que un experto en este campo, utilizando la descripcién
anterior, puede utilizar la presente invencion hasta en toda su extension. Por consiguiente, los ejemplos de la
presente invencion deben interpretarse como meramente ilustrativos y no como una limitacion del alcance de la
presente invencién de ninguna manera.

Ejemplos

Ejemplo 1 : Preparacion de variantes de minitabletas

Se produjeron tres variantes de minitabletas pediatricas (minitabletas SPP100 de 300 mg (3,125 mg/tableta)) a partir
de la misma mezcla de granulado que también se utiliza en la formulacion SPP100 comercializada. Se hicieron
modificaciones a la fase externa de la tableta central, y se aplicé un recubrimiento, dando como resultado las
siguientes variantes:

1. Variante A: Recubrimiento de Eudragit EPO sensible al pH, DR mas rapida.

2. Variante B: Recubrimiento de etilcelulosa + HPMC, DR media.

3. Variante C: Recubrimiento de Eudragit RL/RS, DR mas lenta.

La composicion de las variantes anteriores se describe en las Tablas 1-1, 1-2 'y 1-3.

Ejemplo 2 : Estudio de BA relativa
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Se disefié un estudio de BA relativa para evaluar el desempefio de la formulacion de la variante A de la minitableta
pediatrica (minitabletas de 300 mg de SPP100 (3,125 mg/tableta)). La composicion del farmaco en investigacion se
presenta en las Tablas 1-1. Se utilizaron tabletas SPP100 de 300 mg en su presentacion comercial definitiva (FMI),
tal como son comercializadas, como estandar comparativo.

Se midieron tanto los parametros farmacocinéticos, como el sabor, en voluntarios adultos. Los resultados de estos
estudios para la Variante A se proporcionan en las Tablas 2 a 3y en la Figura 1.

Ejemplo de Referencia 1 : Capsula de Aliskiren
Composicién [mg] del relleno dela capsula (capsula #0):

Hemi-fumarato de Aliskiren 41,44

Emcocel 50 M 171,1
Poliplasdona XL 26,56
Aerosil 200 2,4
Estearato de magnesio 3,6
Suma 245,1

La capsula se rellena con una mezcla seca de la sustancia farmacéutica y los excipientes. Se administra una dosis
de 75 mg de base de Aliskiren como dos capsulas.

Ejemplo de Referencia 2 : Formulacién liquida de Aliskiren

Se rellena el equivalente de 75 mg de sustancia farmacéutica base de Aliskiren (= 82,8 mg de hemi-fumarato) en un
frasco de 125 ml sin excipientes adicionales, y luego se administra con 200 ml de agua del grifo, por lo cual la
sustancia farmacéutica se disuelve en el frasco por medio de una parte de agua, y se utiliza el resto del agua para
enjuagar el frasco.

Ejemplo 3 : Farmacocinética en los pacientes pediatricos

Se llevé a cabo un estudio farmacocinético y farmacodinamico abierto de multiples dosis, en 24 pacientes
pediatricos, de 6 a 17 afios de edad. Se administraron dosis diarias individuales de Aliskiren en un nivel de dosis ya
sea de 2 mg/kg o de 6 mg/kg, durante ocho dias consecutivos. Se recolectaron muestras de sangre los dias uno y
ocho, y se evaluaron las farmacocinéticas utilizando un enfoque de analisis no compartimentalizado.

Se observé que la exposicion al Aliskiren en pacientes pediatricos es similar a la exposicidon que se encuentra en
adultos sanos en dosis comparables. Los resultados se muestran en la Tabla 5 y en las Figuras 2 a 13. La
exposicion media al farmaco (AUC y Cmax) tanto con 2 mg/kg como con 6 mg/kg, fue similar a las exposiciones
observadas en adultos sanos (Figuras 2 a 5), pero con una mayor variabilidad, probablemente debido a un tamafio
de muestra mas pequefio (12 a 17 afos: n = 19 total, n = 9 con 2 mg/kg y n = 10 con 6 mg/kg; 6 a 11 afios: n =5
total, n =3 con 2 mg/kg y n = 2 con 6 mg/kg). La mediana de Tmax, €l indice medio de acumulacién del farmaco, y la
vida media de eliminacion terminal, fueron consistentes con los observados en adultos.

La acumulacion total del farmaco en pacientes de 12-17 afios de edad fue de baja a moderada, cuando se
compararon curvas de exposicion media el dia 8 con aquellas el dia 1. Se observé un aumento razonable de
exposicién en respuesta a los incrementos de la dosificacion, en comparacion con las curvas de exposicion media
de 6 mg/kg y 2 mg/kg. En estado estacionario (dia 8), en pacientes de 17-12, un incremento de tres veces en la
dosis dio lugar a un aumento de 2,5 veces en el AUC y un aumento de 1,7 veces en la Cnax. Estos hallazgos son
consistentes con la farmacocinética del Aliskiren en sujetos adultos. Los resultados en pacientes de 6-11 afios de
edad fueron similares a los observados en adultos y la cohorte pediatrica de mas edad.

Los perfiles medios de concentracion-tiempo en los dias uno y ocho en pacientes pediatricos de 12 a 17 afios de
edad con 2 mg/kg se muestra en la Figura 6 y con 6 mg/kg se muestra en la Figura 7.

El perfil medio de concentracion-tiempo en el dia uno en pacientes pediatricos de 12-17 afios de edad con dosis de
2 mg/kg (n =9) y 6 mg/kg (n = 10) se muestra en la Figura 8. El perfil medio de concentracion-tiempo en el dia ocho
en pacientes pediatricos de 12-17 afios de edad con 2 mg/kg (n = 9) y con 6 mg/kg (n = 10) se muestra en la Figura
9.
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La Figura 10 muestra el perfil medio de concentracion-tiempo en los dias uno y ocho en pacientes pediatricos de 6-
11 afios de edad con una dosis de 2 mg/kg (n = 3). La Figura 11 muestra el perfil medio de concentracion-tiempo en
los dias uno y ocho en pacientes pediatricos de 6-11 afios de edad con una dosis de 6 mg/kg (n = 3).

La Figura 12 muestra el perfil medio de concentracién-tiempo en el dia uno en pacientes pediatricos de 6-11 afios de
edad con dosis de 2 mg/kg (n = 3) y 6 mg/kg (n = 2). La Figura 13 muestra el perfil medio de concentracién-tiempo
en el dia ocho en pacientes pediatricos de 6-11 afios de edad con dosis de 2 mg/kg (n = 3) y 6 mg/kg (n = 2).

Tablas

Tabla 1-1 Composicién de una ‘mini’ tableta recubierta con pelicula de 3,125 mg de SPP100; recubierta con una
pelicula de recubrimiento con base en un copolimero de metacrilato butilado basico (variante A)

Ingrediente Cantidad por tableta recubierta  Funcién
con pelicula de 3,125 mg (mg)

Nucleo de la tableta

SPP100 hemi-fumarato 3,4531 * Ingrediente activo
Celulosa microcristalina 2,613 Relleno/Aglomerante
Crospovidona 0,296 Desintegrante
Povidona 0,250 Relleno/Aglomerante
Etanol con 5% de isopropanol - ¥% Liquido de granulacién
Silice, coloidal anhidra / Diéxido de silicio coloidal 0,060 Deslizante
Estearato de magnesio 0,127
Peso del nlcleo de la tableta 6,799 Lubricante
Recubrimiento Cantidades aproximadas (mg)
Estearato de magnesio 0,09 Antiadherente
Copolimero de metacrilato butilado basico 0,35 Agente formador de

pelicula
Sebacato de dibutilo 0,05

Plastificante
Laurilsulfato de sodio 0,02

Agente solubilizante
Agua, purificada** ---x*

Disolvente
Peso total de la tableta recubierta con pelicula 7,31

*Corresponde por ejemplo a 3,125 mg de SPP100 base

**Removida durante el procesamiento
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Tabla 1-2 Composicién de una ‘mini’ tableta recubierta con pelicula de 3,125 mg de SPP100; recubierta con una
pelicula de recubrimiento con base en etilcelulosa e hipromelosa (Variante B)

Ingrediente

Cantidad por tableta recubierta
con pelicula de 3,125 mg (mg)

Funcién

Nucleo de la tableta

SPP100 hemi-fumarato 3,4531 * Ingrediente activo
Celulosa microcristalina 2,613 Relleno/Aglomerante
Crospovidona 0,296 Desintegrante
Povidona 0,250 Relleno/Aglomerante
Etanol con 5% de isopropanol i Liquido de granulacion
Silice, coloidal anhidra / Dioxido de silicio 0,060 Deslizante
coloidal
Estearato de magnesio
0,161 Lubricante
Peso del nucleo de la tableta
6,833
Recubrimiento Cantidades aproximadas (mg)
0,0976
Sebacato de dibutilo Plastificante(
0,208
Dispersion acuosa de etilcelulosa Agente formador de pelicula
0,254
Hipromelosa Agente formador de pelicula
0,040
Silice, coloidal anhidra/Didxido de silicio Deslizante
coloidal
Agua, purificada** --x*
Disolvente
Peso total de la tableta recubierta con pelicula 7,433

*Corresponde a 3,125 mg de SPP100 base

*Removida durante el procesamiento
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Tabla 1-3 Composicién de una ‘mini’ tableta recubierta con pelicula de 3,125 mg de SPP100; recubierta con una
pelicula de recubrimiento con base en un copolimero de metacrilato de amonio tipo A y B (variante C)

Ingrediente Cantidad por tableta recubierta Funcién
con pelicula de 3,125 mg (mg)

Nucleo de la tableta

SPP100 hemi-fumarato 3,4531 * Ingrediente activo

Celulosa microcristalina 2,613 Relleno/Aglomerante
Crospovidona 0,296 Desintegrante

Povidona 0,250 Relleno/Aglomerante

Etanol con 5% de isopropanol - ¥X Liquido de granulacién
Silice, coloidal anhidra / Di6xido de silicio coloidal ~ 0,0600 Deslizante

Estearato de magnesio 0,161

Peso del nlcleo de la tableta 6,833 Lubricante

Recubrimiento Cantidades aproximadas (mg)

Silice, coloidal anhidra / Di6xido de silicio coloidal 0,076 Deslizante

Citrato de trietilo 0,060 Plastificante

Copolimero de metacrilato de amonio tipo A 0,142 Agente formador de pelicula
Copolimero de metacrilato de amonio tipo B 0,142 Agente formador de pelicula
Agua, purificada** e Disolvente

Peso total de la tableta recubierta con pelicula 7,2531

*Corresponde por ejemplo a 3,125 mg de SPP100 base

**Removida durante el procesamiento

Tabla 2 Valores de la media geométrica (% de CV) de Cmax y AUC de SSP de la variante A

Referencia de SPP (N=29) Variante A (N=25)

Media geométrica | % de CV% | Media geométrica | % de CV%
Cmax (ng/mL) 186 55 289 44
AUCO-t (ng.h/mL) 1149 40 1412 45
AUCO-inf (ng.h/mL) 1262 40 1539 44
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Tabla 3 Relacién de la media geométrica y 90% de Cl de SSP de la Variante A

Variante A / Referencia

Pt estimada 90% de CI
Cmax (ng/mL) 1,499 1,181 - 1,901
AUCO-t (ng.h/mL) 1,164 1,004 - 1,350
AUCO-inf (ng.h/mL) 1,168 1,010 - 1,350

Tabla 4 Valores de la media geométrica de Cmax y AUC de SSP de la solucién de SPP100 de 75 mg

Dos capsulas de SPP de 37,5 mg (referencia) | Soluciéon de SPP de 75 mg

Media geométrica Media geométrica
Cmax (ng/mL) 28 15
AUCO-inf (ng.h/mL) 225 158

La biodisponibilidad de la formulacion de acuerdo con la presente invencion tenia una biodisponibilidad comparable
a la tableta de Aliskiren comercializada (referencia), asi como la formulaciéon de capsula, y una biodisponibilidad
mucho mejor comparada con la formulacion liquida.

Tabla 5 Farmacocinéticas en pacientes pediatricos

Grupo de edad (afios) Dosis | Dia | Cmax (ng/mL) | Tméax* (h) | AUCtau (ng.h/mL)| Al [T1/2 (h)
Media 136 1,0 391 -- --
DE 1 133 0,5, 3,0 264 - -
% de CV 97 68 - -
2 mg/kg
Media 279 1,0 846 2,1 40
DE 8 358 0,5,3,0 804 1,3 5,0
% de CV 128 95 62 13
12 - 17
Media 424 1,8 1801 -- --
DE 1 189 0,5,4,0 811 -- --
% de CV 44 45 - -
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(continuacion)
Grupo de edad (afios) Dosis | Dia | Cmax (ng/mL) | Tmax* (h) | AUCtau (ng.h/mL)| Al |T1/2 (h)
6 mg/kg

Media 486 2,0 2089 1,3 42
12-17 DE 301 0,5,3,0 1003 0,6 6,5
% de CV 62 48 50 16

Media 39 0,5 149 -- --

DE 21 0,5, 3,0 74 - ~

% de CV 53 49 -- --

2 mg/kg

Media 48 0,5 240 1,5 40

DE 39 0,5,1,0 183 0,5 6,6

% de CV 81 76 31 16

6-11

Media 323 1,3 1841 -- --

DE 55 10,15 1168 -- --

% de CV 17 63 - -

6 mg/kg

Media 259 0,8 956 0,5 36

DE 274 0,5,1,0 568 0,0 0,7

% de CV 106 59 0 2

* Mediana (min, max.)
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacién unitaria sélida para administracion oral en la forma de una minitableta que tiene un
nacleo y un recubrimiento externo, en donde:

- el nicleo comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de Aliskiren, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y

—el recubrimiento exterior es en forma de una pelicula de revestimiento que comprende un material de
enmascaramiento del sabor seleccionado de entre poliacrilatos, y/o un componente de recubrimiento de liberacion
modificada seleccionado a partir de derivados de celulosa, copolimeros acrilicos, y mezclas de los mismos,

en donde dicha minitableta tiene un tamafio de entre 1 mm y 4 mm, y en donde dicha minitableta contiene entre
aproximadamente 2 mg y aproximadamente 4 mg de Aliskiren.

2. La forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha minitableta tiene un
tamarfio de entre 1,5 mmy 3 mm.

3. La forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha minitableta tiene un
tamafo de entre 1,5 mmy 2,5 mm.

4. La forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicha minitableta tiene un
tamafio de 2 mm.

5. La forma de dosificacién unitaria sélida de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde dicha minitableta contiene
3,125 mg de Aliskiren.

6. La forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde
el poliacrilato se selecciona a partir de

a) un copolimero formado a partir de mondémeros seleccionados a partir de acido metacrilico, ésteres de acido
metacrilico, acido acrilico, y ésteres de acido acrilico;

b) un copolimero formado a partir de monémeros seleccionados a partir de metacrilato de butilo, metacrilato de (2-
dimetil-amino-etilo), y metacrilato de metilo; o

¢) un copolimero formado a partir de monémeros seleccionados a partir de acrilato de etilo, metacrilato de metilo, y
cloruro de etilmetacrilato de trimetilamonio.

7. La forma de dosificacién unitaria sélida de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el poliacrilato es un
copolimero formado a partir de monémeros seleccionados de metacrilato de butilo, (2-dimetilaminoetil)metacrilato y
metacrilato de metilo.

8. La forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la reivindicacion 6 o 7, en donde la pelicula de
recubrimiento comprende estearato de magnesio, copolimero de metacrilato butilado basico, sebacato de dibutilo, y
laurilsulfato de sodio.

9. La forma de dosificaciéon unitaria sélida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde
dicha pelicula de recubrimiento tiene un perfil de liberacién que depende del pH.

10. La forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde dicha pelicula de
recubrimiento conduce a una disolucién in vitro de Aliskiren de aproximadamente el 30% o menos después de 5
minutos, de aproximadamente el 80% o menos después de 10 minutos, y de aproximadamente el 95% o0 menos
después de 15 minutos, a un pH de entre aproximadamente 2 y 4,5, donde la prueba para medir la disolucion del
ingrediente activo individual se lleva a cabo de acuerdo con la farmacopea USP <711> a pH 2,0 usando un método
de la cesta a 100 revoluciones por minuto y el medio de disolucién es un regulador de fosfato.

11. La forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde dicha pelicula de
recubrimiento comprende un copolimero de metacrilato butilado basico.

12. La forma de dosificacién unitaria sélida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde dicha
pelicula de recubrimiento comprende una dispersién acuosa de etilcelulosa y, opcionalmente, hipromelosa.

13. La forma de dosificacién unitaria soélida de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la pelicula de
recubrimiento comprende sebacato de dibutilo, dispersion acuosa de etilcelulosa, hipromelosa, y diéxido de silicio
coloidal.
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14. La forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde dicha
pelicula de recubrimiento comprende un copolimero de metacrilato de amonio, particularmente un copolimero de
metacrilato de amonio de tipo A y/o un copolimero de metacrilato de amonio de tipo B.

15. La forma de dosificacién unitaria soélida de acuerdo con la reivindicacion 14, en donde la pelicula de
recubrimiento comprende diéxido de silicio coloidal, citrato de trietilo, copolimero de metacrilato de amonio de tipo A
y/o un copolimero de metacrilato de amonio de tipo B.

16. Una forma de dosificacion unitaria sélida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para
uso en el tratamiento de una enfermedad o condicién en una poblacién pediatrica.

17. Una forma de dosificacion oral sélida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes para uso en
el tratamiento de la hipertension, insuficiencia cardiaca congestiva, angina, infarto de miocardio, aterosclerosis,
nefropatia diabética, miopatia cardiaca diabética, insuficiencia renal, enfermedad vascular periférica, hipertrofia
ventricular izquierda, disfuncidon cognitiva, accidente cerebrovascular, dolor de cabeza e insuficiencia cardiaca
crénica.
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