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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante,

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

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

Copia del reparte preliminar internacional scbre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patenie o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el ¢aso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: reporte de busqueda internacional, publicacién y opinidn escrita de la autoridad de busqueda
internacional.

©@

FIGURA CARACTERISTICA:

@

N

Salicito la concesion de la patente,
NOMBRE: ALICIA LLOREDA R!CAURTE

/]

FIRMA: GS//( UAA L/K_\

C.C. 39.690.713 T.P. 53.215 /
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est4 presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ALICTA LLOREDA RICAURTE -
T.P. No. 53.215



Los abajo firmados,

NUCITEC S.A, DE C.V.

can domicilio en

Comerciantes No. 15, Nave 3

Col, Pefiuelas

C.P, 76148 Querétaro

MEXICO. ‘ :
nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yio
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
yfo ENRIQUE- ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y

verdaderos en Bogota, con facultades para recibir

notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de

1871, - .

Los doctares ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yfo IGNACIQ SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en tados los
ramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos nacesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
fecursos y presenlar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
"instaurar cancelaciongs, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo oltto  pago
determinado por la tey; recibir todos los documentos
y wvalores, dando el descarge respectivo: llenar

. Cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguarde
de nuestros Intereses; y en caso de prodiicirse
oposicion, pasanda fos antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
demandantées o demandados ante ios Juecas que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desisti, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y par el

presente declaramos. desde ahora valido y bueno -

cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA vylo ENRIQUE ALVAREZ, - para
galicitar en la Oficha de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquiar
poder gue cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dado y firmado
T e v Rt e Noviai it gy ad ) 5
i : Enta copia 0oingige cen el ariging) 3
Q‘: QuUE TuVA A |18 viste |
K 8 B R
- 5 Bogota D G bt T i i %

15 SET. 2011
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The undersigned, - :‘Cf LI RY
NUGCITEC 8.A. DE.C.V.
domiciled at el

Comerciantes No. 15, Nave 3
Col. Pefinelas

C.P. 76148 Qucrétaro
MEXICO

hereby appoint,  ALICIA LLOREDA and!or,.'
GUSTAVO TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No, 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive nofifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of arficle 543 of decree 410 of 1871.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all -
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications: to file amendments, fo limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests;: and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, o submit to arbitrators, to desist, to
callect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as vald and good all that said

- representatives andfor the agents by any one of them
. appointed may do for aur benefi,

" We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO

- SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply.

far protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them confarred in our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this

Mo 13, 201
! T Date -
ﬁﬂm N, /FJ,/:(JYQ (5%9)4\7 .

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

Signature



EN LA CIUDAD DE SANTIAGO DE QUERETARO, QUERETARO, a los 13
_ (trece) dias del mes de Mayo del afio 2011 (dos mil once), Ante Mi, Licenciado

PEDRO GUTIERREZ JIMENEZ, Notario Publico Adscrito a |a Notaria Namero 12
(doce) de esta Ciudad, COMPARECEN: La C. OLIVIA JUNCO OLVERA, en su
caracter de Representante Legal de la sociedad- mercantil denominada NUCITEC,
SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, personalidad que se acredita

en el capitulo respectivo de este instrumento, apercibiéndola de las penas a que

“Quedaria sujeta en caso de declarar con falsedad ante Notario Publico, conforme
a lo sefialado por el Articulo 34 (treinta y cuatro) de la Ley del Notariado para el
Estado de Querétaro y del Articulo 277 (doscientos setenta y siete) del cddigo

.Penal para el Estado de Querétaro, vigente, y dice que ratifica en todas y cada
una de sus partes el contenido y firma del Escrito que antecede, vy el cual consta
de una hoja con redaccion por su anversa, reconociendo como suya la firma que
lo calza, por haber sido impresa de su pufio y letra, manifestando que es la que
siempre usa en todos sus negocios plblicos y privados. Documento que_se

encuentra en el idioma inglés y espafiol, misma que se anexa a la presente

Ratificacién y forma parte integrante de la misma.
PERSONALIDAD -
— La C. Olivia Junco Olvera, acredita el caracter con que se ostenta, y la legal
existencia de su representada con los siguientes documentos: _
a).- Que su representada es una sociedad mercantil de nacionalidad mexicana,
que se encuentra debidamente constituida, como NUTRICION CIENCIA Y
TECNOLOGIA-NUCITEC, SOCIEDAD ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, lo
cual consta en la Escritura Pablica nimero 1,665 otorgada el 10 de marzo de
1999 ante la fe del Licenciado José Luis de Jesls Pérez Esquivel, Notario Plblico
Titular de la Notaria nimero Treinta y Tres de esta Ciudad, misma que quedd
debidamente inscrita en el Folio Mercantil numero 5435/1 con fecha 31 de Marzo
de 1999 del Registro Publico de la Propiedad de Comercio de esta Ciudad, con
domicilio social en la Ciudad de Querétaro, Qro., y con el objeto social siguiente:
1.- Desarrollo de Productos alimenticios y farmacéuticos.- 2.- Desarrolio y
transferencia de tecnologia para la elaboracién de alimentos, bebidas vy
medicamentos.- 3.- Adqguisicién y/o prestacion de cualquier tipo de servicio,
celebracion de contratos, titulos de patentes, marcas industriales, derechos de
propiedad, industrial y literaria, nombres comerciales, etc.- 4.- Ejecutar cualquier
acto de comercio, comprar, vender, importar, exportar, fabricar, producir, elaborar,
magquilar cualquier producto alimenticio y farmacéutico.- .... Con una duracién de
Noventa y nueve afios. Con capital social minimo fijo de CINCUENTA MIL
PESOS MONEDA NACIONAL.
b).- Que por Escritura Piblica nimero 5,283 otorgada. el 06 de Junio de 2001,
ante la fe del Licenciado José Luis de Jests Pérez Esquivel, Notario Titular de la
‘Notaria Pablica nimero Treinta y Tres de esta Ciudad, misma que quedé inscrita
en el Registro Publico de Comercio de esta Ciudad, bajo el Folio Mercantil
nimero 5435/3, se hizo constar el cambio de denominacion ‘de la sociedad
denominada de NUTRICION CIENCIA Y TECNOLOGIA-NUCITEC, SOCIEDAD

ANONIMA DE CAPITAL VARIABLE, al de NUCITEC, SOCIEDAD ANONIMA DE
CAPITAL VARIABLE.
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c).- Que esta facultado para actuar a nombre de su representada ﬁﬁegigggé_l
facultades conferidas en la Escritura Pdblica nimero 90,735 otorgada “6/<263
febrero de 2008, otorgada ante el Notario Publico Titular de la Notaria nam
Ocho de esta Ciudad, Licenciado Alejandro Esquivel Macedo, inscrita en \dl
Registro Publico de Comercio de esta ciudad, en el Folio Mercantil Electrénids
nimero 26365-1, con fecha 14 de Abril de 2008.
— Sigue manifestando el compareciente, bajo protesta de decir verdad, que Ié\
personalidad con que se ostenta, no le ha sido revocada o modificada en manera’
alguna sus facultades.

: GENERALES :

De la C. Olivia Junco Olvera, mexicana, mayor de edad, casada, originaria de

sta Ciudad, y vecina de Corregidora, Qro., con domicilio en Privada San Marcos

numero 61, en el Fraccionamiento San Mateo, siendo su fecha de nacimiento el

IR 08 de Septiembre de 1969, quien se identifica con credencial para votar con
'f‘;\'.ﬁ._,‘_l:._i,_rm;;,?:%‘fptograﬁa folio 0722032113708, que expide el Instituto Federal Electoral- La

s e %, 'OS0ciedad con Registro Federal de Contribuyentes NUC990310RNS5. '
%~ * Y'al corriente én el pago de sus impuestos, a quienes les corresponden, segun

sme manifestaron, sin acreditarlo en este acto. ‘

EL—f'suscrito Notario manifiesta, que ia presente RATIFICACION se levants en el

& oActa Nimero 26,852 Tomo CCCLXXVII de esta misma fecha.

Y0, EL NOTARIO, CERTIFICO: Conocer a la compareciente por medio de

" documento oficial con fotografia, quien a mi juicio tiene aptitud legal para contratar

y obligarse y para celebrar este Acto, pues nada me consta en contrario; de tener

a la vista los documentos que se mencionan: de haber. dado lectura al contenido

de la presente y de que hechas las explicaciones de Ley, sobre el valor y fuerza

legal de su contenido, la ratifica y firma.- DOY FE.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: {51) Int CI: ADIN 37/02

{22) Fecha de solicitud: 21-08-11
(30} Prioridad (31} No. Prioridad
61/160,110

(32) Facha
13-03-09 us

(1) Solicitante(s): NUCITEC S.A. DE C.V.
(33) Pals

{(72) Inventor(es): DUARTE-VAZQUEZ, Miguel

RQOSADO LORIA, Jorge Luis.

Ange!

Y

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
{85) Fecha limite inicio fase nacional; 13-10-11 {87) Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 16-09-10
Fecha de presentacion de la solicitud: 10-03-10 N°® publicacién; WO 2010/103384 A1

No. de solicitud: PCTAB2010/000506

(54} Titulo;

COMPOSICIONES Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Resumen - Reivindicacidn(es);

Resumen:

La presente invencion estd en el campo de [a medicing, los productos farmacéuticas, nutracéuticos y cardiologia. En un aspecto, Ia

invencién proparciona composiciones que comprenden enalapril y simvastatina para el uso en métodos para el tratamiento yfo

prevencion de enfermedades cardiovasculares, y el uso de dichas composiciones en la fabricacian de productos para el fratamiento y o

prevencidn. En otro aspecto, la invencidn proporciona métados para el fratamiento y o prevencion de enfermedades cardiovasculares
utilizando composiciones que comprenden simvastating enalapril y acido acefilsalicilico. Las composiciones y los métodos de la

invencion son Utiles en el tratamiento y prevencion de la enfermedad cardiovascular en una variedad de animales, particularmente los

humanos.

Sector: Industria farmacéutica, en particutar composiciones farmacéuticas que comprenden al menos dos principios activos, uno de los

cuales posee dos carbociclos fusionados, y el segundo es un derivado del acido pirrafidin-carboxilice.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIC
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT _X__ MODELO DE UTILIDAD ___ DISERIO INDUSTRIAL _
{21} N* de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 21-09-11

(61} Clasificacién Interacional; AQ1N 37/02
(71) Seficitante(s): NUCITEC S.A. DE C.V.

{72) Inventor(es): DUARTE-VAZQUEZ, Miguel Angel y ROSADQ LORIA, Jorge Luis,

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{30) Prloridad (31)  No. Prioridad {32) Fecha {33) Pais
61/1160,110 13-03-09 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 13-10-11 (87) Publicacion internacional
(86} Datos relativos a la presentacidn de (a solicitud PCT Fecha: 16-09-10
Fecha de presentacion de la solicitud; 10-03-10 N® publicacion: WO 2010/163384 A1

No. de solicitud: PCT/AB2010/000506
{54) Tituo:  COMPOSICIONES Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

51) Clasificacién Internacional: AOIN 37/02

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENQ INDUSTRIAL __
(211 N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 21-09-11

(71) Solicitante(s): NUCITEC $.A. DE C.V.

{72) Inventor{es): DUARTE-VAZQUEZ, Migue! Angel y ROSADO LORIA, Jorge Luis.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIGURA CARACTERISTICA
{30) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais ExbBcm
61/160,110 13-03-09 us
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 13-10-11 (87} Publicacion intemacional:
(86) Datos relativos a la presentacidn de la solic. PCT Fecha: 16-09-10
Fecha de presentacion de ta solicitud: 10-03-10 No. Publicacion : WO 2010/103384 A1
No. de solicitud: PCT/B2010/000506

(54) Titulo:

COMPOSICIONES Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

(57) Resumen - Reivindicacion{es):

Resumen:

La presente invencion estd en el campo de 1a medicing, fos producies famacéuficss, nutracéuticos y cardiclogia, En un aspecto, la invencidn proporciona
composiciones que comprenden enalapril y simvastatina para el uso en métodos para el fratamiento y/o prevencion de enfermedades cardiovasculares, y el uso
de dichas composicicnes en la fabricacion de produclos para el tratamiento ¥ o prevencion. En ofro aspecto, la invencidn proporciona métodas para el
tratamiento y o prevencion de enfermedades cardiovasculares ulifizande composiciones que comprenden simvastatina enalapril y acido acefisalicilico. Las

composiciones y los metodos de la invencidn son Utiles en el tratamiemo y prevencidn de la enfermedad cardiovascular en una variedad de animales,
particularmenie los humanos,

Sector: Industria farmacéutica, en particular composiciones farmacéuticas que comprenden al menos dos principios activos, uno de los cuales posee dos
carbociclos fusionados, y e segundo es un derivado del acido pirrolidin-carboxilico.




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

PCT/IB2010/000506 06.07.2010

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220
2625004PCO1 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.
International spplication No. Intemeticnal filing date (dayfmonthiyear) | (Earliest) Priority Date (day/month/vear)
FCTAB 10/00506 10 March 2010 (10.@_;.2010) 13 March 2009 {13.03.2009)
1
Applicant "1
NUCITEC 5.A. DE C.V. |I

i
This international search report has been prepared by this ittcmatiunal Searching Authority and is transmitted to the applicam
according to Article 18. A copy is being transmitted to the 1. temational Bureau,

This international searth report consists of a total of Z'.V\i_ sheets,
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D 8s selecied by this Authority, bccausnﬁt‘l'us figure better charncterizes the invention.
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(54) Title: COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATMENT AND PREVENTION OF CARDIOYASCULAR DISEASE

(57) Abstrect: The present invention is in the fields of medicine, pharmaceuticals, ncutraceuticals and cardiology. Tn one aspect,
the invention provides compositions comprising enalapril and simvastatin for use in methods for the treatment and/or prevention
of cardiovascular disease, and to the use of such compositions in the manufacture of products for such treatment and/or preven-
tion. In another aspect, the invention provides methods for the treatment and/or prevention of cardiovascular disease using compo-
sitions comprising enalapril, simvastatin and acetylsalicylic acid. The compositions and methods of the invention are uscfill in the
treatment and prevention of cardiovascular disease in a varicty of animals, particularly humans.
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1. This opinion contains indications relating to the folowing items:
I’ BoxNo.1  Basis of the opinion
BoxNo.1]  Priority
Box Na, lIl  Non-cstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V  Reasoned statement under Rule 4348 1¢a){i} with r'egurd to novelty, inventive step or industriat applicability;
citotions end explanations supporting such statement

Box No. VI Cerlain decuments cited

Rox No. VI1  Certain defects in the miemational application

b0 xOooo

Box No. VIH Certain observations on the internationa! application

2. FURTHER ACTION

If = demand for intemational preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the
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opinions of this Intemational Searching Autherity will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered 10 be 8 written opinion of the IPEA, the applicant is invited to submit 1o the IPEA
a written roply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months from the date of mailing of Form
PCTANSA220 or before the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires later, .

For further options, see Form PCT/ISA/220,

3. For further details, see notes to Form PCT/ASAS220.

‘Natoe and mailing address of the 1ISAZUS | Date of completion of this opinion ' Avuthorized officer:

Mail Stop PCT, Atin: ISAUS )

Commisalener for Palents Lee W, Young
P, Box 1450, Adgxanara, Vigins zz1a-1450| 24 June 2010 (24.06.2010) T vtk §71:270030
Facsimile No. 571-273-3201 - J PCT OSP: Br1-2r2.TITA
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTEORITY PCTAB 1000508

Box No. | Basis of this opinion

I. With regerd to the language, this opinion has been established on the basis of:
E the interational application in the tanguage in which it was filed,

D a translation of the international application into which is the language of &
trenslation fumished for the purposes of international search (Ruies 12.3{n} and 23.1(b)}.

2. D This opinfon has been established taking into account the rectification of an sbvious mistake suthorized by or notified
ta this Authority onder Rule 91 (Rule 435, )(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino ncid sequence disclosed in the intemational application, this opinion has been
established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

2. {means)
D an paper

D in electronic form

b. (lime)
D in the internationa] application ns filed
D topether with the internationa! applicetion in ¢lectronic form
D subsequently to this Autharity for the purpases of search

4. L—_J In addition, in the case that nrore than one version or copy of a sequence listing has been filed or firrnished, the required
statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application s filed or
docs not go beyond the application as filed, as appropriste, were furnished.

5. Additionsl comments:

Foym PCT/ISARZ3T (Box Neo, 1) (July 2009)
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EN OPINION OF THE internaiional epplication No,
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAB 10/00506

Box No. V' Reasoned statement under Rule 43645, 1(p)() with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
cltations and explanatlons supporting such statement )

1. Statement
Novelty (N) Chaims NONE YES
Claims 1-85 NO
inventive atep {iS) Claims NONE — YES
Claims 1-B5 i NO
Industrisl applicability (FA) Claims 185 ; . YBS
Claims NONE NO

2. Citions and explanations:
Clalms 1-85 lack navelly under PCT Adicle 33(2) as being anticipated by US 20030175344 A1 to Wald et al. (hareinaiter 'Wald’),

As par glalm 1, Wal discloses a pharmacsutical composition lor tha treatment of a cardiovascular disease in a mammal (abstracl; para
{0001}, [0002), {0012], {0013), [0014), [0015], [0017), (00201, [0025), [0029]) comprising & therapeutically elfectivd amount of each of at
leas! ona cholastare! lowering agent, al least one anglotansin converting enzymae inhiblter and at least one anliplatelot agant (1able 2; para
1{0020)-{0028], [D042], (004710048}, [0051), {00S53], [0057), [0062], (0087]).

As per claim 2, Wald discloses the pharmaceulical composition of claim I, whergin said cardiovasculer disease is hypercholesterolemla or
hypartension {lable 2; para {000S)).

1 As parclaim 3, Wa'd discloses tha phermaceoutical composition of daim 1, wherain sald cholasterol lowaring agani is simvastatin (lable 2;
para [0047], [0057], [0062), [0067]).

As par claim 4, Wald discloses the pharmaceutical composiiion of ¢latm 3, where/n said composition comprisas from about 5 mg 1o about
140 myg ol simvastatin {table 2; para [0Q47}, [0057), {0062}, [0067]).

As per ¢laim §, Waid disclosas the pharmaceutical composition of cleim 3, wherein sald composition comprises Trom aboul 20 mg ta about
BO mg of sirmvastatin (lable 2; para [0047), [0057), [0062), [0067]).

As por claim B, Wald diseloses the pharmacoettical composkion of claim 3, whereln sald compaslilion comprises about 20 mg of
simvastalin {table 2; para [0047], [0057], [0062], [CO67]).

As por clalm 7, Wald discloses the pharmacoutical composition of claim 1, where'n sald anglotensln convorting enzyme Inhibior Is
onalapdl (lable 2; para [0042), [0081], [0056]). s :
As par cleim B, Wald discloses the pharmaceutical composition of claim 7, wherein said composition comprises from about 1 mg to about
B0 myg of enalapsil {lable 2; para [0042], [0051), [0056])..

As per claim 9, Wald discloses tha pharmaceutical composition of claim 7. wharein sald ¢composillon tomprises from about 10 mg to about
60 mg of enalapril {table 2; para [0042], [0051], [0056]).

As par claim 10, Weld discloses the pharmaceutical composition of ¢taim 7, wherein said composition comprdses aboul 10 mg of anatapri
{table 2; para [0042], [0051], (0056).

As pet claim 11, Wald discloses the phammacaulical composition ol clalm 1, whereln sald antipfatelat agent is acetyisalicylic actd (labip 2;
para {(0048], (0053), (0058], [C063), [0106], [0111]).

As per claim 12, Wald discloses the pharmaceutieal' composition of claim 17, whereln sald eompastlon comprises from about 20 mp to
aboul 500 mg of acetylsalicylic acd (table 2; para [D0AB], [00S3], {0058], [0063), [0T06], [O111]).

As per claim 13, Wald discloses the pharmatautical composition af claim Il, wherein sald composilion comprises from about 35 mg te
aboul 350 mp of acatylsalicylic acid (labe 2; para (0048}, [0053), (0058], {0063}, [0106], (0111]),

As par claim 14, Wald discloses the pharmaceuticat compoesiiion of claim 11, wharaln said composition comprisos about 35 eng to aboul
100 myg of acetylsalleylic acid (1able 2; para (0048}, [0053), {0058), [0063], [0106], [0111)).

As par claim 15, Wald discloses the pharmaceutical composition af claim 11, wherein seid compositien comprises about 75 mg of
acetylsalicylic acid (table 2; para (0048], {0053), [D058), [0063], [0106), (0111]).

As per claim 16, Weld discloses the phammaceutical composttion of claim 1, wherein such compasition comprisas simvastalin, englapril
and en entiplatalet agent {table 2; para [0020H0028], [0042], [0047}-(004B], [0051], (0053), {0057), (C0&2), (0DET))..

Sea Supplemanial Box.

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) {July 2009)
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Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes Is not sufliclent,

Continustion of:
Box V.

As per claim 17, Waeld discloses the pharmaceutical composition of claim 16, whersin said composition comprises from about 1 mg to
about BO myg of enalapril, and from about § mg to about 140 mg of sirrivastatin {lable 2; para [0620]-]0028}, (00421, (004740048} [0051],
[0@53], [0057), [0062], {0067]).

A§ per claim 18 Wald discloses the pharmacautical composition of claim 17, whereln said composition comprises trom aboul 10 mg to
about 60 mg of enalaprl (table 2; para [0042), [0051), [0056]).

As per ctalm 18, Wald discloses 1he pharmacoutical compasition of ciaim 17, whereln said compaestion comprises about 10 my of enatapr |
{tatte 2; para 0042}, [0051). [0056]).

As per clalm 20, Wald discipses the pharmacaulical composition of claim 17, whereln said composllion comprisas from about 20 mg 10
abaut 80 mg of slmvastatin (able 2 pars [0047], [0057), [0062], [0067]).

As per claim 21, Wald dislcloses the pharmaceutlcal composliion of clalm 17, whareln sald composition comprises about 20 mp of
simvastatin (tabla 2; para (0047}, [G05T], [D0B2], [Q0BTT).. )

As par daim 22, Wald discloses the pharmaceulical composition of claim 1, wherein said composition comprises {rom abou! 10 mg {o
about 60°'mg of enalaprll, and from about 20 mg o about 80 mg of simvastalin (lable 2; para [0020)-[0028), [0042], [0047]{0048], [00&1],
[oa53), [0us7], [0062), [0DE7]).

As por claim 23, Wald discloses the pharmaceutical composition of clalm I, wharein sald composllion comprises ebout 10 mg of enalapril,
and ahout 20 my of simvastalin (lable 2; para [0020H0028), [0042), [0047]){0048], [0051], [0053), {0057}, [0062), [0OE7]).

As per claim 24, Wald discloses the pharmacautical composition of claim 1, wherein sald composhion compnses simvasiatin, enatepd] and
acetylsalleylic acid (table 2; para [0020M-{0028), [0042), [0047){0048}, {0051}, |0053], (0057], (0062), [0067]).

As per claim 25, Wed discloses the pharmacouticel composition of elaim 24, wharein said composilion comprises from about 1 mgte
about BO mp of enalapril, from about § mg to about 140 mg of simvasiatin, end from about 20 mg to abaut 500 mg of acetylsalieylic acid
{table 2: para [0020]{0028], |G042), [0047}H0048), [0051], (053], (0057], {0DE2), [00ET].

As per glaim 26, Weld discloses the pharmacoutical composilon of glaim 25, wharein said compositlon comiprigas from about 10 mg 1o
aboul 80 mg of enalapril (lable 2; para [0042], [0051], [D0SE]).

As per clalm 27, Wald discloses the pharmaceutical compesiilon of ctaim 25, wherein sald coinposiilon comprises about 10 mg of analapri
{table 2; para [0042), [0051), [0056]),

As per claim 28, Wald disclosas the pharmaceutical composition of ciaim 25, wherein said composilion comprisos from aboul 20 mg 1o
about 80 mg of simvastatin (tablo 2; para (0047), (0057), [0062], [0067]).

As per claim 29, Wald discloses the pharmaceutical composilion of glaim 25, wherein said composition comprises abou! 20 mg cf
simvastatin (lable 2; para [0047), [0057], [0062], [00S7]).

As per claim 30, Wald discloses the pharmacautical composition of claim 25, where!n said composition comprises from about 38 myg fo
sbout 350 mg ol acetyisalicyiic acid (table 2; para (0048), {0053}, [0058), (0063], (0708), [0117]).

As por daim 31, Wald discloses 1he phermateutical composition of clalm 25, whereln sald compaoslition compdsas from ebout 35 mg to
about 100 mg o acetylsalicylic ack! (table 2; para [0048), [0053], [0058), [0063], {0106), [0111]).

As por ¢laim 32, Wald dischoses the pharmaceutical composition ¢f claim 25, wheretn said acatytsalicyllc acid is prasent at a concentrafion
ol about 75 mg {iabla 2; para [0048), [0053), [0058], [0083), [0108], {C111D.

As par ¢laim 33, Wald discieses the phesmaceutical composition of claim 1, wherein sald compaosition comprises from about 10 mg to
about 50 mg of enafapdi, from about 20 myg to about 80 mg ofsimvastalin, end from about 35 nig to aboul 350 mg of acetylsalicylic acid
(1able 2; para [0020]{0028], {0042), {0047 )-[0048], [0051), [0053], [0057], [0062], [0057)).

As per clalm 34, Wald disclosas the pharmaceutical composition of clalm 1, whereln said cormpasition comprises from about 10 rg 1o
about 60 mg of enalaprl, fram about 20 mp to abeut BD mg of simvastatin, and frem abow 35 mg ko about 100 Mg of aeetylsalisylic acid
(table 2; pera [0020]-[0028), {0042], 10047 1H0048], {0051}, (0053}, 0057], [0062], (VOET)).

As par clalm 35, Wald discieses the pharmaceutical composition of clalm 1, whereln seid composilion comprises about 10 mg of enalapri!,
about 20 mg of simvastalin, and about 75 mg of acotylsalicylic actd (tabla 2; para (0020]-[0028], [0042], [00471{0048), [0051), {0053),
[0057], (0062}, (0067])..

As per claim 36, Wald discloses the pharmacoutical composltion of ¢laim 1, wharaln said compositton IS formulated for oral adminlstration,
parenters! administration ar topfeal administration (para {0132), {0146]).

As per claim 37, Waki discloses the pharmacoutical compositien of claim 38, wherein said composition is formulated for oral administration
{para [0132), [0145]),

Sen Supplemental Box

Form PCT/SA/237 (Supplemental Box) {July 2009)
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Supplements! Bex

In case the space In any of the preceding boxes is not sufficient,
Continuation of:
Boxv.2

As par clalm 38, Wald discloses the pharmacoulical compasition of claim 37, wherein sald formulation for oral administration is in {he form
of a tablet (para (0132}, (0138), [D146]}.

As par claim 39, Wald disclosos the pharmaceutical composiiion of clalm 37, whareln safd formulation for oral adminisiration is In tho form
of & capsula {para [(1:32], (013B), (0148]).

As per claim 40, Wald disclogas the pharmaceutical composition of etalm 37, whoreln sald formulation for oral administration Is in tha form
ol & powder dispersibla in waler or a boverage {para [0132), (0138}, (0146)).

As per claim 4§, Wald discloses the pharmace utical composition of claim 36, whereln saitd composition Is adminisisred in a single, once
dally doso {para {0132}, (0138], [0146].

As par dalm 42, Wald dlsclosos e methed of treating or praventing cardiovascular disease i & mammal {abstract; para (00011, {0002],
{0012], (0013], [DD14], (D016}, {0017), [0020], [0025], (0028], comprising administering to sald mammal a cardiovascular disease-lrealing
or cardiovascular disease-praventing amount of a pharmacsutics! cempasition comprising a cholesterol lowering agen!, an angialensin
convarting anzyms inhibitor, and an antiplatelet agent {table 2; para {0020]-{002B], (0042], [0047}-10048), [0051}, [00S3], [0057), [0062],
[o0E7]).

As por claim 43, Wald disdloses ihe methed of claim 42, wharsin sald cardiovascular disease is hyporchelostarolemla or hyperionsion
| (lable 2; para (DODSY).

As per diahm 44, Wald discloses the method of clalm 42, wheraln sald cholesterol lowering agent Is simvastatin (table 2; para [0047],
[0057), [C062], {0087]).

As por clalm 45, Wald discloses Ihe mathod of claim 44, whareln simvastatin is present In an Amount rom about 5 mg to abautl 140 mg of
simvastatin {1ablo 2; para [0047], [0057], [0042), [0087]).

As per claim 48, Wald discloses the mathod of clalm 44, wharein simvasiatin |s pregent in an amount fram about 20 mg o about 80 mg of
simvastatin (1able 2; para (0047], [0057], [0062], [0D0&7]).

A5 por clalm 47, Wald discloses tha method of claim 44, whersln simvasiatin s prosent in amourtt of about 24 mg of simvastatin (table 2
para (0047} (0057], {0062}, [0067)).

As per clalm 48, Wald discloses the method of clalm 42, wherein said anplolensin converting enzyme inhibitor is analapri (tabla 2, para
{00427, (0051), [0056]).

As par claim 48, Wald discloses the mathod of claim 48, wherain enalapl Is presont in amount from about | mg 1o aboul 80 mg of englapril
{table 2; para [0042),(0051), (0056].

As per claim 50, Wald discloses the melhod of clalm 48, whereln enalaprl is prasent In amount trom bout 10 mg lo about 80 mg of
enalapnt (lable 2; pam [0042], (0051}, [0056]),

As per claim 51, Wald discloses tha phammaceutical composition of clalm 48, whersin enalaprl IS present In amount of about 10 my of
analaprll (table 2; para (0042], [0051], [O056].

As por clalm 52, The method of dalm 42, wheroin sald antiplatelsl agent is acetylsalicylic ecid (lable 2; para [0D20}{002B], [0048], (053]
[0058), (0063], [0108], (0111]).. ’

As per claim 53, Wald disclosas tho method of ¢lalm 52, wherein acatylsalicyllc acid is presant il amount from abowl 20 mg to about 600
mp of acelylsaficylic acld (labla 2; para [0048), [0053], [0056], 10064), [0106]. [0111)).

As per clalm 54, Watd disciosas $he method of claim 52, whereln acetylsalicyllc acid is prosent In &1 amount irorn about-35 mg 1o about
350 mg of acetylsalicylic ackd (table 2; para [0048), (0053], [0058), (00&3]. [0106), [0111])

As par clalm 55, Wakd discloses the method ¢f claim 52, whereln aboiyisalicyﬂc acks Is fresent in an amount aboyt 35 my 1o about 100 mg
of acatylsalicylic acid (tabio 2 para [0046], [0053], 10058), (0063}, (0106}, (01111,

As por ¢lakm 56, Wald discleses tho pharmaceutical composhlon ol claim 52, wheraln acetylsalicylic acki s prasent in amount of about 75
my of acetylsaticylic acid (lable 2, para [0048), [0053), [0058), [0063], (C106], [0Y1111:

As per claim 57, Wald distloses the method of claim 42, comprising administoring e sald mammes sald pharmacoutical composiilan
comprising simvasiatin, enalapril, and an antipiaielel agont {table 2, para [0020)-{0026}, [Q042], [0047}-(0048], {0051], [0053), [0057),
(0082}, (0067], (00T

Asg per clafm 5B, Wald discloses the mathod of clalm 57, whemin sald phamacautical composftion comprises from about T mp 1o abott 80
g of enalapsi, and from aboui 5 mg to about 140 mY of simvasialln (table 2; para [0020]{0028), (0042], [D0471H{0048), [0051], {0053),
[0057], [0D62], (0067]).

Soe Supplemantal Box
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As per claim 58, Wald discioses the method of cialm 58, wharain sald compesition comprises Irom about 10 mg to aboul 80 mg of enatapril
(table 2; para (0042}, [0051], [GOSE]).

As per clalm 60, Wald discloses the method of claim 59, whereln sald sormposillan comprises about 10 mg of enalaprit (labde 2; pam
{0042], (0051], [0056]).

As-per claim 81, Wald discioses lhe method of claim 58, whereln said composilion comprisas from about 20 mg to about 80 mg of
simvaatatin (table 2; para (G047, 10057], [06062], [0087)). i

As par clalm 82, Wald disclosps the method of clalm 58, whesein said compesllion camprisas about 20 mg of simvastalin (Iable 2; pama
(0047], [00S?], (0063), [DOST]).

As por claim 83, Wald discloses the malhod of claim 42, wherein sald composilion comprises from about 10mg lo aboul 60 mg of
analapril, and irom aboul 20 mg lo about 80 m of simvastatin {lable 2; para [00201-{0028), (0042), (004 7}-[004B], [D051), [0083], [0057],
[0062], (0067]). )

| As por dlatm 64, Wald discloses the method of claim 42, whoreln sald compasition1 comprised about 10 mg of enalapril, and about 20 mg
of simvasiatin {tabla 2; para [0020]-[0028), [0042], [6047]{0048), [0051], [0053), [0057), {0082], [COGTT.

As por claim 65, Wald dislcloses the method of claim 42, wherein said composilion comprisas simvastatin, enalaprl] and acetylsalleyilc acid
(lablo 2; para [0020}-{0028], [D042), {0047]{0048), [0051), [0053], [0057), [0062), [D067]).

As per clalm 66, Wald dig¢ioses the mathod of elalm 65, wheraln sald composition comprises from about 1 mg to aboul §0 mg of analapril,
frorn about 5 mg o about 140 mg of simvastalin, and from abolt 20 mg to about 500 mg of acetylsalicylic acid {tabla 2, para [0020){0028],
[0042], [00471-(0048), 10051, [0053), [0057], [00B2], [0067]).

As por dalm 67, Wakd disckses 1he mothod of claim &6, wherel.n said composillon comprises frdm about 10 mg Lo about 60 mg of
snalapri (table 2; para {0042}, (0051}, [00SE6)).

As per clalm BB, Wald disclosas the method of clelm 66, whereln seid composition comprises aboul 10 mg of enalapril (table 2; para
{0042), (0051, {0056)).

As per ciaim 69, Wakd discloses the mathad of claim 68, whereln said composition comprises from aboul 20 mg lo about 80mp ot
simvaslatin {lable 2; para [0047), (0057), (0062), (0067 ]}.

As par claim 70, Wald discloses the meihod of claim 66, whersin sald compesiiion comprises abowt 20 my of simvastatin {lakle 2; para
[00471, [0067], [0062), [0067]).

As par glaim 71, Wald disctosos the mothod of clalm '6, wherein sald compasiion comprisas from aboul 38 mg to about 350 mg of
acetylsalicylic acid (lable 2; para {0048), (0053}, [0058], [0063], (0108), {0111)).

As per claim 72, Wald discloses the method of claim 68, wharein said compesltion comprises lram about 35 mg to about 10D mg ol
acstylsallcylic acid (lable 2; para {0048], {0053), [0058}, [0063], [0108), [0111)).

As per claim 73, Wald discloses the method of claim Bﬁ, wherain sald aceiyisallcyllc acld 18 pms'enl_a'l a concentralion ol ekoul 75 mg
{table 2; para [0048], {0053), ]0058), [0083], [010a], [6111)).

As per claim 74, Wakl discioses the method of claim 42, whenein sald composilion comprises Irom ahout 10 mg to about 80 mg of
enatapril, rom about 20 mg to aboul 80 mg of skmvastatin, and from abeut 35 mg fo about 350 my of acetyisallcylie acld (table 2; para
[0020]-[0028], (0042), (004710048, 10051], (053], (0057], {0062}, [GOET]).

As per clalm 75, Wald discloses the method of daim 42, whereln said composhiion comprises lrom about 10 mg to aboul 80 mg of
eralapil, from gbout 20 mg Lo about 80 mg ¢f simvasialin, and {rom about 35 mg 1o about 100 mg of acetylsalicylic acid (abte Z; para
[0020]-[0028), [0042), [0047HDO04E), {0051), [0053] [0057), {D062], [G0E7]).

As pet tlaim 76, Wald discloses the method of claim 42, wherein sald composition comprisas about 10 mg of enalaprl, about 20 mg of
simvastatin, and about 75 mg of acetylsalicylic acid (table 2; para [0020}-[0028}, (0042], (AD47]-[(048], [0051), [0063), [0057] (0062],
[oo&a).

1 As per claim 77, Wald disclosos the methad of clalm 42, whereln said composhion i§ an aqueous solution {para {0132, {0138}, [0146]).
As per clalm 78, Wald discloses the method of claim 42, wharein sald composition is In & sofd dosage lom (para {0132), [0138], [0146]).

A5 per claim 79, Wald disclosas the method of claim 42, whereln sald carnposition ks administered to said mammal onally, parenterally or
tapically (parsa (01:32], (0138], [0146]).

AS per claim 80, Wald discloses the mathod of claim 42, whersin said composilion |s administered orally (para [0132), (0138], (0148]).

See Supplements Box

Form PCTASA237 {Supplemental Box) (July 2009)
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1 As per claim 81, Wald discloses the melhod of clalm 42, wherein' sald composilion ls admimisiered orzlly to sald mamma! In the form of &
teblet {para [0132], [0138), [0146)).

As per claim 62, Wald discloses the mathod of claim 42, wharein sald compasition I¢ administared orally to skid mammal In the form ol &
capsule (para [0132), [0138], (0146)).

As per clalm 83, Wald discloses the method of dalm 42, wherain said com,
bsvarage, and wharein said walter or beverage comprising said compositlon
(o148%).

As per claim 84, Wald discloses the method of claim 42, wherain aid camposltion s edministered single, once dafly dose (para (0138}

positlon s In the form of & pawder that I dispersed in waler ora
is administered orally to sald mammal (para [0122), (0138},

As per claim B5, Wald discloses the mathod of claim 42, wherein said mammal | & human {para {007 1], {0030], (0074}, 10148], {01581

Clakms 1-85 have industrial applicabiily as dolined by PCT Artica 33(4) because the subjest matter can ba mede or usad In industry.

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (July 2009)
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COMPOSICIONES Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn estd en el campo de la medicina, los productos farmacéuticos,
nutracéuticos y cardiologia. En un aspecto, la invencién proporciona composiciones que
comprenden enalapril y simvastatina para el uso en métodos para el tratamiento y/o prevencion
de enfermedades cardiovasculares, y el uso de dichas composiciones en la fabricacion de
productos para el tratamiento y o prevencion. En otro aspecto, la invencién proporciona
métodos para el tratamiento y o prevencién de enfermedades cardiovasculares utilizando
composiciones que comprenden simvastatina enalaprii y acido acetilsalicilico. Las
composiciones y los métodos de la invencion son Utiles en el tratamiento y prevencion de la

enfermedad cardiovascular en una variedad de animales, particularmente los humanos.

SECTOR: Industria farmacéutica, en particular composiciones farmacéuticas que

comprenden al mengs dos principios activos, uno de los cuales posee dos carbociclos

fusionados, y el segundo es un derivado del acido pirrolidin-carboxilico.



COMPOSICIONES Y METODOS PARA EL TRATAMIENTO Y
PREVENCION DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de |a invencion

[0001] La presente invencidn se encuentra en los campos de la medicina, farmacia,
nutracéuticos y cardiologia. En un aspecto, la invencidn proporciona composiciones
que comprende enalapril y simvastatina para el uso en los métodos para el tratamiento y / o
prevencion de enfermedades cardiovasculares, y el uso de dichas composiciones en la
fabricacién de productos para tratamiento y / o prevencién. En ofro aspecto,
la invenciébn proporciona métodos para el tratamiento y / o prevencion de
enfermedad cardiovascular utilizando composiciones que comprenden simvastatina, enalapril y
acido acetilsalicilico. Las composiciones y métodos de la invencién son utiles en
el tratamiento y prevencién de enfermedades cardiovasculares en una variedad de animales,
especialmente los seres humanos.

Estado del Arte
Las Enfermedades Cardiovasculares

{0002] La enfermedad cardiovascular (ECV) son un importante problema de salud publica. La
ECV es el término general para las enfermedades de corazén y vasos sanguineos, incluides la
arteriosclerosis, la enfermedad coronaria del corazon, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad aorto-iliaca, y la enfermedad vascular periférica. Los pacientes que sufren de las
manifestaciones de la enfermedad cardiovascular pueden desarrollar una serie de
complicaciones, incluyendo pero no limitado a infarto al miocardio, ictus, angina de pecho,
ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca congestiva, aneurisma de la azorta, y la
muerte. La ECV es |a principal causa de muerte en el mundo (Organizacion Mundial de la
Salud Cardiovascular Hoja de Datos Enfermedades 2007:.. N °  317).

Por lo tanto, la prevencién y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares son las
principales areas de interés en salud publica.

i



[003]Los principales factores de riesgo para la aparicién de ECV son la hipercolesterolemia, |a
hipertension arterial sistémica, el tabaquismo, la diabetes, la hiperhomocisteinemia, la obesidad
visceral y el proceso de envejecimiento. Todos estos factores de riesgo han sido asociades con
una alteracion en la funcion vascular del endotelio y la promocién de formacion de la placa en
pacientes con ECV (Naghavi M, et al, Circul., 108:1664-1672, 2003). La alteracién de la funcion
vascular del endotelio promueve la inflamacion, la oxidacion de las lipoproteinas, la
proliferacion de células de musculo liso, la deposicion de matriz extracelular o lisis, la
acumulacién material rico en lipidos, la activacion plaguetaria y la formacidn de trombos. Todas
estas consecuencias pueden contribuir al desarrollo y la expresion clinica de la aterosclerosis.
Por lo tanto, las anomalias en el funcionamiento del endotelioc vascular probablemente
contribuyen a la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares.

[004] La hipercolesterolemia, la oxidacién del LDL y la degradacion de la angiotensina !l, han
sido identificados como los promotores mas importantes del dafio vascular endotelias. El
colesterol LDL es oxidado faciimente y en esta forma presenta gran afinidad por las superficies
de las células {principalmente las células endoteliales), lo que lleva a la formacion de células
espumosas cargados de ésteres de colesterol. La formacion de estas células se acompaia de
la proliferacién de céluias de musculo liso en la vasculatura, y la formacién de un nucleo lipido
en el exterior de la célula y una capa fibrosa. Por esto, los pacientes con hipercolesterolemia
estan en aito riesgo de desarrollo y progresion de ECV.

[005] La hipercolesterolemia es un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular, y es bien
conocida la estrecha relacion entre la hipercolesterolemia y la aterosclerosis.
La relajacién dependiente del endotelio vascular se ve afectada en los pacientes
hipercolesterolémicos, independientemente de si 0 no otros factores de riesgo coronario
existen. El deterioro de la funcidn endotelial ocurre rapidamente en pacientes con
hipercolesterolemia.

[008] Un aumento en la concentracion de la fraccidén de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
en la circulacidon periférica y coronaria ha sido identificado como uno de los
principales contribuyentes a las enfermedades cardiovasculares. El LDL induce la regulacion
positiva de la expresion del receptor tipo de angiotensina Il en células aisladas de musculo liso
vascular. La sobreexpresion de los receptores tipo | de 1a angiotensina Il puede dar cuenta de
una mayor liberacién de los radicales libres, aumento vascoconstriction y la proliferacion

celular, que también parecen contribuir a la aparicién de enfermedades cardiovasculares.



[0007] La angiotensina |l es un potente péptido vasoactivo que produce vasoconstriccién
sistémica aguda y local que resulta en una elevacion de la presién arterial (hipertensién).
La angiotensina Il también contribuye a la progresion a largo plazo del proceso de
aterosclerosis. Estudios recientes han demostrado que el LDL induce la expresion receptores
tipo ! de la angiotensina I, lo que aumenta la presion arterial. Se ha reportado que la
angiotensina |l acelera el proceso de aterosclreoses a través de la generacién de aniones y la
promocién de la disfuncién endotelial (Fukai T, et al. Circ. Res. 85:23-28, 1999).
Adicicnalmente, algunos estudios han demostrado que la simvastatina, una estatina que reduce
los niveles de LDL, disminuyé Ila presién arterial elevada inducida por la infusién de
angiotensina Il en conejos (Nickening G, Baumer AT, Temur Y, et al. Circul. 100:2131-2134,

1999). Por lo tanto, la angiotensina Il contribuye a la aparicion de enfermedades
cardiovasculares.

[008] Los datos experimentales y epidemiolégicos sugieren que la activacion del sistema
renina-angiotensin-aldosterona y la modificacion oxidativa de las LDL juegan un papel
importante en la patogénesis de ECV (Lonn EM, et al. Circul. 90;2056-2069, 1994},
La angiotensina |l tiene efectos multiples sobre el sistema cardiovascular, incluyendo
la hipertensién y la hipertrofia cardiovascular, y la produccién de radicaies libres ha sido
propuesto como un mecanismo de participante en las alteraciones cardiovasculares inducidas
por la angiotensina Il. A través de la estimulacion de su receptor de tipo |, la angiotensina Il
induce la sobreexpresion de proteinas citosélicas implicadas en |la activacion de la oxidasa
NADPI-1 de células del endotelic vascular, células musculares lisas y los leucocitos. En estas
células, la angiotensina Il favorece la produccién de especies reactivas del oxigeno (ROS),
como aniones superdxido, peréxido de hidrégeno y radicales hidroxilo. Junto con
adhesioén de los leucocitos y la proliferacion y migracion de los diversos tipos de células, estos
acontecimientos pueden conducir a la transformacién fenotipo de la pared arterial e hipertrofia

vascular, todo lo cual puede conducir a enfermedades cardiovasculares.

(0008] La inhibicién de la produccion de aniones superdxido por tanto, limita la oxidacion de
LDL, y contribuye a un aumento de la bioactividad de dxido nitrico (NO) mediante la mejora de
la sintesis de NO y la limitacion de la degradacion oxidativa del NO. El inhibidor de |la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) enalapril, ha demostrado que reduce la produccién
intracelular de aniones superoxido por lo tanto la protege al de colesteroi LDL de la oxidacién y

mejorar la funcién endotelial (Koh KK, et al. Am J. Cardiol. 83:327-331,
1999).



[0010] Ademas, la inhibicidn de 1a activacion de las plaquetas en los sitios de lesion vascular
tiene otras acciones indirectas, tales como la reduccién de la liberacién de citogquinas
inflamatorias, que también influyen en la atenuacion de eventos vasculares mayores. Estudios
recientes han indicado que e! tratamiento con una dosis baja del agente antiplaquetario acido
acetilsalicilico reduce la activacién y agregacion de las plaquetas por la inhibicion de las
ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2) y la formacién de tromboxano (Patrong C, et al N. Engl J
Med 353: 2373-2383, 2005). Ademas, se ha demostrado que el tratamiento con estatinas, tales
como con simvastatina, también reduce la agregacion plaguetaria, posiblemente a través de la
reduccion de la produccién de tromboxano A2 y el contenido de colesterol de las membranas
de las plaquetas, y reduce el potencial trombogénico, a través de un efecto sobre el factor
tisular (Ferro D, et al. Atherosclerosis 149:111-116, 2000).

[0011] McGovern et al., en la patente No. 5,140,012, divulgé el uso de pravastatina sola o
combinada con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECAIl) para prevenir la
aparicion de restenosis después de una angioplastia. La divulgacién se
limité a un unico inhibidor de la HMG CoA, la pravastatina.

[0012] Las patentes 5.461.039 y 5593.971, describen el uso de un agente reductor de
colestero!, por separado 0 en combinaciéon con inhibidores de la ECA, para reducir
la hipertensién arterial en personas normotensos con resistencia a la insulina. Las patentes

descritas limitan su uso en individuos normotensos con insulinoresistencia.

[0013] Olokutun et al., en la patente de No 5.622.985, revelan que los inhibidores de Ja
HMGCoA, en particular la pravastatina, cuando se utiliza solo o bien en combinacién
con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), disminuye el riesgo de un

segundo ataque al corazén en un paciente con niveles de colesterol sustancialmente normales.

[0014] La patente mexicana numero MX218975 titulada "Composicién Farmacéutica
Que Contiene Estatina y Aspirina" describe el uso de una estatina en combinacién con

acido acetilsalicilico para reducir la hipercolesterclemia y el riesgo de infarto
al miocardio.

[0015] Alvarez-Ochoa et al., En la solicitud de patente mexicana numero PA/A/2005/014063,
dan a conocer el us¢e de una composicion farmacéutica que comprende un antihipertensivo

y un agente reductor de colesterol. El agente hipolipemiante y antihipertensivo seleccionados



son simvastatina y amlodipino, respectivamente. La divulgacién se ha limitado al uso de
amlodipino como agente antihipertensivo.

[0016] En la actualidad, sin embargo, no existe un tratamientc o prevencion de
las enfermedades cardiovasculares que se enfoque en mas de una causa subyacente de la
enfermedad cardiovascular, s6lo hay ciertas estrategias de tratamiento que se utiliza con
frecuencia para tratar o controlar y disminuir los sintomas individuales o factores subyacentes
del riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como los tratamientos dirigidos a la
hipercolesterolemia y 12 hipertensién de forma individual.

Tratamiento farmacolégico de los sintomas de la Enfermedad Cardiovascular

[0017] Ha habido una constante busqueda de métodos eficaces de tratamiento y / o prevencién
de las enfermedades cardiovasculares, asi como para el tratamiento a largo plazo de los
mismos, incluyendo los métodos de prevencién y/o tratamiento de los factores de riesgo
subyacentes de enfermedad cardiovascular, tales como la  hipertensién y la
hipercolesterolemia.  Tratamientos  previamente  reportados para  enfermedades
cardiovasculares y los factores de riesgo incluyen la administracidn de vasodilatadores, la
angioplastia y la cirugia de bypass, por ejemplo. Sin embargo, estos tratamiento se han
enfrentado gran desaprobacién debido a la aumento de los riesgos frente a los en ocasiones
beneficios marginales o temporales proporcionados por estos. Tales tratamientos tienen graves
deficiencias en la eficacia a largo plazo. Ademas, el uso de farmacos vasodilatadores y los
tratamientos mecénicos de enfermedades vasculares del corazén oclusiva aguda y cronica y
del sistema vascular central y periférico,hasta la fecha han sido ineficaces para la obtencién de
resultados favorables a largo plazo. Los resultados con los tratamientos farmacéuticos han sido
minimamente eficaces porque dichos tratamientos suelen ser dirigidos hacia los efectos de
cada uno de los factores subyacentes, pero no abordan las causas de las enfermedades

cardiovasculares de manera concertada, por ejemplo, el tratamiento de ambos la hipertensién y
la hipercolesterolemia.

[0018] El tratamiento farmacolégico de los sintomas de las enfermedades cardiovasculares en
general, incluye una variedad de opciones centradas en e! control y la disminucién de la

las causas individuales, subyacente asociada con la enfermedad. Algunas -opciones



farmacéuticas previamente reportadas para el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares incluyen el usc de principios activos tales como valodilatadores, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, diuréticos, agentes antitrombéticos, agonistas B-

adrenérgicos, agonistas a- drenérgicos, antagonistas del calcio y similares.

[0019] Por lo tanto, esta claro que hay una necesidad en el estado de la técnica de un enfoque
mas especifico para tratamiento y / o prevencién de enfermedades cardiovasculares, que no
solo mejore y alivia los sintomas asociados con las enfermedades cardiovasculares, sino que

también afecte y revierta las causas fisioldgicas de [a enfermedad.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0020] La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para el
tratamiento enfermedades cardiovasculares en mamiferos, que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un agente reductor del colesterol (por ejempio,
simvastatina), por lo menos un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (por
ejemplo, enalapril) y al menos un agente antiagregante plaquetario (por ejemplo, acido
acetilsalicilico). En ciertas modalidades, la enfermedad cardiovascular es la hipercolesterolemia
o la hipertensién.En algunas modalidades, la invencion proporciona una composicion
farmacéutica que comprende la simvastatina, enalapril, y un agente antiagregante plaguetario.
En otras modalidades, la invencion proporciona una compgsicion farmaceutica que comprende
pharrnaceutical enalapril, simvastatina y acido acetilsalicilico. En la composicion de ciertos
productos farmacéuticos (s) de la presente invencion pueden comprender de aproximadamente
1 mg a 80 mg, de aproximadamente 10 mg a alrededor de 60 mg o 10 mg de enalapril. La
composicion de algunos productos farmacéuticos de la presente invencion pueden comprender
de aproximadamente 5 mg a 140mg, de aproximadamente 20 mg a 80 mg o 20 mg de
simvastatina. En cietas composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden
comprender de aproximadamente 20 mg a 500 mg, de aproximadamente 35 mg a 350 mg, de
aproximadamente 35 a aproximadamente 100 mg o 75 mg de acido acetilsalicilico. Las
composiciones pueden estar en solucion acuosa ¢ en forma sdélida y se puede administrar por

via oral (por ejemplo, capsulas, tabletas, o en polva), parenteral o tdpica en una sola dosis, una
vez al dia.



[0021] La presente invencion proporciona un método para ftratar o prevenir
enfermedad cardiovascular en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero
la composicion de |a presente invencidon. En cietas modalidades, el presente
invencién proporciona un método de tratamiento o prevencién de enfermedad cardiovascular
en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una composicion farmacéutica
que comprende una agente reductor del colesterol (por ejemplo, simvastatina), una inhibidor de
la enzima convertidora (por ejemplo, enalapril) y un agente antiagregante plaquetario (por
ejemplo, acido acetilsalicilico). En algunas modalidades, la invencién proporciona un método e
administracién de una composicion farmacéutica que comprende simvastatina enalapril, y un

antiagregante plaquetario.

En otras modalidades, la invencidn proporciona un método de administracion
de una composicién farmacéutica que comprende simvastatina, enalapril, vy
acido acetilsalicilico. En otras modalidades, la invencion propaorciona un método de
administracién de una composicion farmacéutica que comprende de aproximadamente 1 mg a
alrededor de 80 mg, de alrededor de 10 mg a 60 mg o 10 mg de enalapri. En
algunas modalidades, la invencion proporciona un método de administracién de una
composicién  farmacéutica que comprende de 5 mg a 140 mg, de uncs
20 mg a 80 mg o 20 mg de simvastatina. En ciertas modalidades, 1a composicién farmacéutica
que se administra a un mamifero por los métodos de la presente invencién comprenden de
alrededor de 20 mg a 500 mg, de unos 35 mg a 350 mg, de aproximadamente 35 a
aproximadamente 100 mg o de 75 mg de acido acetilsalicilico. En algunas modalidades, el
método que comprende la administracion a un mamifero una compasicion farmacéutica de la
presente invencion que estd en solucién acuosa o en forma sdélida y se administra por via oral
(por ejemplo, capsulas, tabletas, o polvo), parenteral o tépica en una sola dosis, una vez al dia.

En realizaciones, el mamifero es un ser humano.

[0022]Otras caracteristicas y ventajas de [a invencién seran evidentes a partir de la
siguiente descripcion detallada, y de las reivindicaciones. Los materiales descritos,
los métodos, y los ejemplos son séio para fines ilustrativos y no pretenden ser
limitante. Los expertos en la materia apreciaran que los métodos y materiales similares o
equivalentes a los aqui descritos pueden ser utilizados para la practica de la invencion.
(0023] Salvo que sea previamente definido, todos los términos técnicos y cientificos utilizados
en este documento tienen el significado comunmente entendido por un experto en la materia a

la que esta invencién pertenece. Todas las publicaciones, solicitudes de patentes, patentes, y



otras referencias mencionados en este documento se incorporan por referencia en su totalidad.

En caso de conflicto, la presente especificacion, incluidas las definiciones, lo resolvera.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0024] Salvo que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en
este documento tendran el mismo significado que el comunmente entendido por un experto en
la materia a que pertenece esta invencion. Aunque los métodos y materiales similares o
equivalentes a los descritos en este documento pueden ser utilizados en la practica o ensayo

de la presente invencion, los métodos y materiales preferidos se describen mas adelante.

DEFINICIONES

[0025] Aproximadamente: como se utiliza aqui para referirse a cualquier valor numeérico, el
término "Aproximadamente”, significa un valor de + 10% del valor declarado (por ejemplo,
“aproximadamente de 50 ° C" abarca una gama de temperaturas inclusive de 45° C a 55 ° C,
de manera similar, "aproximadamente 100 mM" abarca un rango de concentraciones inclusive
de 90 a 110 mm.

[0026] La enfermedad, trastorno o condicion: como se usa agul, los términos "enfermedad”
o "desorden" se refiere a cualquier condiciéon adversa de un humano o animal, incluyendo
tumores, cancer, alergias, adicciones, enfermedades autoinmunes, infeccidn, envenenamiento
en menoscabo del funcionamiento éptimo mental o corporales. "Condiciones” como se usa aqui
incluye las enfermedades y trastornos, pero también se refiere a estados fisiolégicos. Por
ejemplo, la fertilidad es un estado fisiologico, pero no una enfermedad o trastorno, por lo que,
composiciones adecuadas para la prevencién del embarazo por la disminucién de la fertilidad,
por tanto, se describe en este documento como un tratamiento de una condicion (la fertilidad),
pero no un tratamiento de un trastorno o enfermedad. Otras condiciones que abarca el uso de

ese termino agui seran entendidas por los expertos en la materia.



[0027] cantidad efectiva: como se usa agul, el término "cantidad efectiva” se refiere a una
cantidad de un compuesto o composicion dado, que es necesaria o suficiente para producir o
tener un efecto biologico deseado. Una cantidad efectiva de un compuesto dado o
composicién de acuerdo con los métodos de la presente invencién seria la cantidad que
alcanza este resultado seleccionados, y tal cantidad puede ser determinada de manera
rutinaria por un experto en la materia, mediante ensayos que son conocidos en la técnica y/o
que se describen en este documento, sin necesidad de experimentacién innecesaria. Por
ejemplo, una cantidad eficaz para tratar o prevenir la enfermedad cardiovascular podria ser una
cantidad necesarta para prevenir el desarrollo y/o progresion de los sintomas y/o causas
fisioldgicas  subyacentes de las enfermedades cardiovasculares, tales como
la hipercolesterclemia y la hipertensién. El términoe es también sindnimo de
"Cantidad suficiente” y ‘“cantidad terapéuticamente efectiva". El cantidad efectiva
para cualquier aplicacién en particular puede variar dependiendo de factores tales como la
enfermedad, trastorno o enfermedad que padece, la composicion particular que se administra,
la via de administracién, la talla del sujeto y/o la severidad de la enfermedad
o condicidn. Un experto en |a materia puede determinare empiricamente la cantidad efectiva
de un compuesto particular o de la composicion de la presente invenciéon, en
acuerdo con las orientaciones contenidas en este documento, sin necesidad de

experimentacién innecesaria.

[0028] Uno de ellos, o uno: Cuando los términos "un", o "uno" se utilizan en esta
divulgacion, significa "por 1o menos uno" o "uno o mas", a menos que se indique lo contrario.
Como tal, el término "umo”, "uno o mas", y "al menos uno" se puede utilizar

indistintamente en este documento.

[0029] Tratamiento: Como se usa aqui, el término "tratamiento”, "tratar", "tratado" o
"tratar" se refieren a la profilaxis y / o terapia, particularmente en donde el objetivo es
prevenir disminuir un cambio fisioldgico no deseado o enfermedad, por ejemplo
como el desarrollo y / o progresién de la enfermedad cardiovascular. Los beneficios o
los resultados clinicos deseados incluyen, pero no estan limitados a, el alivio de los sintomas,
disminucion de la extension de la enfermedad, estabilizar (es decir, no empeora) el estado de
la enfermedad, retrasar o frenar la progresion de la enfermedad, mejoria o paliacién de la
estado de la enfermedad, y la remisién (parcial o total), detectable o

indetectable. "Tratamiento" también puede significar la prolongacién de la supervivencia y / o el
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aumento de calidad de vida en comparacidon con la expectativa de supervivencia y / o calidad
de vida si no se recibiera tratamiento. Las personas que necesitan tratamiento incluyen
aquellos que ya tienen la condiciones o trastornos (por ejemplo, enfermedad cardiovascular),
asi como aquellos propensos a tener la enfermedad o trastorno o aquellos en los gue la

enfermedad o trastorno es prevenida.

Por "sujeto” © "individuo" o "animal" o "paciente” o "mamifero”, se entiende cualquiera, sobre
todo un mamifero, para los cuales se desea el diagnéstico, pronéstico o tratamiento. Los
sujetos mamiferos incluyen los seres humanos y otros primates, animales domésticos,
animales de granja, animales para deportes o tales como perros, gatos, cobayas, conejos,

atas, ratones, caballos, burros, mulas, burros, vacas, y similares.

RESUMEN

[0030] La presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas y meétodos
que superan las limitaciones y los métodos de tratamiento y/o prevencion de enfermedades
cardiovasculares reportados previamente.  Asi, en ciertas modalidades, la presente
invencion proporciona composiciones para el tratamiento y/o la prevencion de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con hipercolesterolemia e hipertensién. Ademas, las
composiciones y métodos de ia presente invencién, pueden afectar la funcidn vascular y
vasodilatacién dependiente del endotelio, a través de la modulacion de las lipoproteinas, la
oxidacion de las lipoproteinas, la fisiologia angiotensina y ia reduccidon del estrés oxidativo
vascular lo que Ia reduce el desarrollo y la progresion de la enfermedad cardiovascular. La
Simvastatina, el enalapril y el acido acetilsalicilico, que se usan en combinacién en las
composiciones de ejemplo proporcionadas por |a presente invencién, cada uno tiene diferentes

mecanismos de accién para afectar la funcion vascular, pero que son complementarias entre si.

[0031] Las composiciones y métodos proporcionados por la presente invencion pueden
utilizarse no sélo para el tratamiento yfo prevencion de enfermedades cardiovasculares, sino
también para el tratamiento y/o la prevencion de otras enfermedades que provocan y producen
dafios en el endotelic wvascular. Ademas, el uso de las composiciones vy
los metodos de la presente invencién no se limitan a los seres humanos, sino que también
puede ser utilizados en todos los mamiferos, solo o en combinacién con otros medicamentos o

compuesto farmaceuticamente activo o composiciones disefiadas para el tratamiento de
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los sintomas de la enfermedad cardiovascular. Estos usos y composiciones adicionales

también se describen en detalle a continuacion en este documento.

[0032] Aunque no se desea estar sujeto a ninguna teoria en particutar, se cree que
uno de los componentes de ciertas composiciones de ejemplo de la presente invencién,
simvastatina, actia en las presentes composiciones y métodos reduciendo la sintesis de
colesterol a través de la inhibicion de la hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG CoA).
Se sabe que la inhibicion de la HMG-CoA reduce la sintesis de colesterol vy
mejora la vaso mocion del endotelic en tratamientos a corto plazo. Ademias, se
cree que los tratamientos hipolipemiantes regulan a los receptores tipo 1 de angiotensina Il y
reducen la liberacidn de radicales libres. Por lo tanto, el tratamiento con simvastatina
protege el endotelio vascular del dafio oxidativo y se revierte la elevada presién arterial,

reduciendo asi la progresion de la aterosclerosis y desarrollo de enfermedades
cardiovasculares.

[0033] También se cree que uno de los componentes de las composiciones de la
presente invencion, la simvastatina también tiene un efecto inhibitoric sobre la generacién de
superoxido vascular y aumenta la actividad de |la paracxonasa humana (una enzima protectora
contra Oxidacién de las LDL). Esto es, ademas de contribuir a la reduccién del colesterol LDL
consistente con una mayor bioactividad del 6xido nitrico (NO). Asi, ambos mecanismos de
accion de la simvastatina protegen al LDL de la oxidacién. Por otra parte,
la simvastatina puede tener efectos anti-aterosclerdticos independientes de la reduccién de
LDL, por ejemplo, el tratamiento con simvastatina puede producir un pequefio aumento en la
concentracion de HDL antiaterogénico. Por lo tanto, la simvastatina tiene efectos pleiotrépicos
sobre la arquitectura endotelial vascular, sobre la inhibicién de la proliferacién de células
musculares lisas, la reduccién de expresion de metaloproteinasas de la matriz, v la
estimulacion del sistema antitrombético.

[0034] Del mismo modo, si bien no se desea estar ligado por ninguna teoria en particular, se
cree que otro de los componentes de algunas composiciones ejemplo de la
presente invencién, el enalapril, actia en las presentes composiciones y métodos

interrumpiendo la formacién de angiotensina || mediante la inhibicidn de la enzima convertidora
de angiotensina.

Se sabe que ef enalapril reduce |la degradacién de la bradiquinina y disminuye la produccion

intracelular de aniones superéxido por lo tanto protege al colesterol LDL de la oxidacion
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mejorando la funcion endotelial. Una reduccion en la degradacidon de la bradiquinina
aumenta la actividad biolégica del NO con fa activacion de los receptores endoteliales B2 de
cininas y la estimulacion de la NO sintetasa. La Inhibicion de la ECA también disminuye la
preduccién intracelularde de aniones superdxido a través de reduccion de la actividad de la
angiotensina ll-dependiente de oxidasas en el musculo liso vascular y el endotelio, lo que
protege al NO de la degradacion oxidante de moléculas biolégicamente inertes o téxicas. La
inhibicién de la produccién de aniones superdxido también limita la oxidacion del LDL,
contribuyendo asi a un aumento de bioactividad del NO mediante la mejora de ia sintesis de
NO y la limitacion de la degradacién oxidativa del NO. El enalapril per lo tanto evita la oxidacion
del LDL y atenua la aterosclerosis. De esta manera, se cree que el enalapril promueve la
disminucién de la produccién de aniones superdxido intracelular protegiendo al LDL
la oxidacidon y reduciendo la degradacién de Ia bradiquinina, lo que mejora en general la
funcién vascular del endotelio.

[0035] Asimismo, si bien no se desea estar ligado por ninguna teoria en particular, se
cree que uno de los componentes de algunas composiciones de ejemplo de la
presente invencidén, el 4cido acetilsalicilico, actua reduciendo la activacién y
agregacion de las plaquetas por la inhibicién de las ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2) y el
formacién de tromboxano. De esta manera, se cree que el acido acetilsalicilico
reduce [a liberacidn de citoquinas inflamatorias en el lugar de ia lesién del endotelio vascular

atenuando los eventos vasculares mayores.

[0036] Asimismo, si bien no se desea estar ligado por ninguna teoria en particular, se
cree que una combinacion de los componentes de las composiciones de la presente
invencidn, la del acido acetilsalicilico y la simvastatina, tienen un efecto aditivo y positivo de
proteccion contra el desarrollo y progresion de las enfermedades cardiovasculares mediante la
reduccion del estres oxidativo vascular. El acido acetilsalicilico se cree que inhibe la expresion
del receptor similar a lectina LOX-1 que es inducida por las lipoproteinas oxidadas de baja
densidad en las células endoteliales. Esta inhibicion se asocia con una inhibiciéon de la
expresion de metaloproteinasas | de |la matriz. El efecto inhibidor del acido acetilsalicilico en la
expresion del receptor similar a lectina y de la metaloproteinasa tipo 1 de la matriz mejora la
biodisponibilidad del NO endotelial, protegiendo a las células endoteliales del estrés oxidativo
vascular. Como se analiza en este documento, la reduccion de la biodisponibilidad de NO
aumenta el estrés oxidativo vascular promoviendo asi el proceso aterosclerético. El tratamiento
con estatinas, tales como con simvastatina, reduce [a agregacion plaquetaria, posiblemente a
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traveés de la reduccién de la produccién de tromboxano A2 y el contenido de colesterol de las
membranas de las plaquetas, y se sabe que reduce el potencial trombogénico
a través de un efecto sobre el factor tisular, Por lo tanto, la combinacién de acido acetilsalicilico

y simvastatina tienen un efecto sinérgico en la reduccién del riesgo aterotrombaético.

Composiciones

[0037) En una modalidad, fa presente invencidon proporcicna productos farmacéuticos utiles
para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares y factores riesgo relacionado, tales
como, por ejemplo, la hipercolesterclemia, la  hipertrofia, la  hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia miocardica, lesiones de isquemia-reperfusion en un
organo, amitmia e infarto al miocardio, en un mamifero. Ejemplo de las compaosiciones
farmacéuticas de acuerdo con este aspecto de la invencién comprenden un
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un agente reductor del colesterol
por lo menos un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, y por loc menos un agente
antiagregante plaguetario. Por "al menos un" agente de este tipo se entiende que uno o mas
(por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro, cinco, etc) de cada uno de estos agentes pueden estar
presentes en combinacién en la composicidn de la presente invencidn, pero al menos uno de

cada uno de las respectivas clases de agentes deben estar presentes en la misma
composicién,

[0038] En algunas modalidades, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas
para el tratamiento de la enfermedad cardiovascular en un mamifero, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un agente antiagregante plaquetario. Ejemplos
de antiagregantes plaquetarios adecuados para su uso en las composiciones de la invencién
incluyen, pero no se limitan a, acido acetilsalicilico, warfarina, ticlopidina, clopidogrel,
dipiridamoles inhibidores de la ciclooxigenasa, inhibidores de! receptor de la adenosina
difosfato (ADP), inhibidores de la fosfodiesterasa, inhibidores de glicoproteinas, e inhibidores
de la recaptura de adenosina. Otros agentes antiagregantes plaquetarios adecuado que puede
ser ventajosamente utilizados en las composiciones de la presente invencion sera familiar a

Iguien con habilidades ordinarias. En las composiciones en particular, el agente antiagregante
plaquetario es el acido acetilsalicllico.
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[0039] En ciertas modalidades, un agente antiagregante plaquetario esta presente en la
composiciones farmacéuticas en una cantidad de aproximadamente 20 mg a 500 mg de uno
de los antiagregantes plaquetarios. En otras modalidades, el agente antiagregante plagquetario
esta presente en las composiciones en una cantidad de aproximadamente 35 mg a 350 mg. En
otras modalidades, el agente antiagregante plaquetario esta presente en las composicicnes en
aproximadamente 35 mg a 100 mg. En ciertas modalidades, especificas, el acido acetilsalicilico

esta presente en las composiciones en una cantidad de aproximadamente 10 mg.

[0040] En algunas modalidades, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas
para el tratamiento de la enfermedad cardiovascular en un mamifero, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
Ejemplos de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina adecuados para su uUso en
las composiciones de la invencién incluyen, pero no se limitan a captopril, enalapril,
lisinopril, benazapril, fosinopril, quinapril, ramipril, espirapril, el imidapril, zofenopril,
perindopril,  alacepril, cilazapril, delapril, rentiapri, temocapril, trandolapril vy
moexipril. Otros inhibidores adecuados de |la enzima convertidora de angiotensina que pueden
utilizarse ventajosamente en las composiciones de la presente invencién seran familiares para
un experto. En algunas composiciones en particular, el inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina es enalapril.

[0041] En ciertas modalidades de la invencidn, un inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina esta presente en las composiciones farmacéuticas de la invencidon en una
cantidad de aproximadamente 1 mg a 80 mg de un inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina. En otra modalidad, el inhibidor de la enzima convertidora de ia angiotensina esta
presente en la composiciones en una cantidad de aproximadamente 10 mg a 60 mg. En

modalidades especificas, el enalapril estd presente en las composiciones en una cantidad de
aproximadamente 10 mg.

[0042] En algunas modalidades, la invencion proporciona composiciones farmacéuticas
para el tratamiento de la enfermedad cardiovascular en un mamifero, que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de al menos un agente reductor del colesterol.
Ejemplos de agentes reductores del colesterol adecuados para su uso en las composiciones de
la invencidn incluyen, pero no se limitan a, las estatinas, incluyendo, por ejemplo, atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina, los fibratos, niacinas y derivados
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de la misma, y secuestradores de los acidos biliares. Otros agentes adecuados para la
reduccién del Colesterol que pueden utilizarse ventajosamente en las composiciones de la
presente invencion seran familiares para un expertc. En algunos métodos en particular, el

agente reductor de colesterol es |a simvastatina.

[0043] En ciertas modalidades, el agente reductor del colesterol estd presente en la
composiciones farmacéuticas en una cantidad de aproximadamente 5 mg a 140 mg de
agente reductor del colesterol. En otras modalidades, el agente reductor de colesterol esta
presente en las composiciones en una cantidad de alrededor de 20 mg a 80 mg. En
ciertas modalidades especificas, {a simvastatina estd presente en las composiciones en un
cantidad de aproximadamente 20 mg.

{0044] En modalidades adicionales, las composiciones de la invencidon puede comprender uno
0 mas (es decir, uno, dos, tres, cuatro, cinco o mas) componentes adicionales, en particular
cuando uno 0 mas de los componentes adicionales es adecuado para ayudar en el tratamiento
y/o prevencién de enfermedades cardiovasculares. Tales componentes adicionales incluyen,
por ejemplo, por loc menos un NSAID's (incluyendo pero no limitado a ibuprofeno, el
aceclofenaco, diclofenaco, naproxenc, etodolac, flurbiprofeno, fenoprofen, el ketoprofeno,
suprofeno, fenbufeno, fluprofen, tolmetin de sodio, oxaprozina, zomepirac, sulindac,
indometacina, piroxicam, acido mefenamico, nabumetona, meclofenamato de sodio, diflunisai,
flufenisal, piroxicam, ketorolaco, sudoxicam, isoxicam y derivados farmacéuticamente
aceptables, sales o ésteres del mismo), por lo menos un inhibidor de la COX-1 (incluyendo pero
no limitado a, el ibuprofeno y el naproxeno), por lo menos un inhibidor COX-2 (incluyendo pero
no limitado a celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, el meloxicam, trarnadol, lumiracoxib,
etoricoxib, nimesulida y similares. Otros componentes adecuados utilizados en las
composiciones de |a presente invencién son antagonistas de la angiotensina I, también
conocidoe como blogueadores del receptor de la angiotensina (ARA 1), receptor AT 1-
adrenergicos o artans (incluyendo pero no limitado a, losartan, valsartan, irbesartan, olmesarta,
y candesartan y derivados farmacéuticamente aceptables, sus sales o ésteres), y otros agentes
o componentes conocidos en la técnica y / 0 por los expertos como (tiles en fas composiciones
para el tratamiento y/o prevencién de enfermedades cardiovasculares.

[0045] Las concentraciones, las cantidades absolutas y las cantidades relativas (es decir, en
relacion con la concentracion o la cantidad absoiuta de simvastatina enalapril, y acido

acetilsalicilico) de uno o mas de los compuestos o agentes adicionales que se incluyen
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opcionalmente en las composiciones de la invencion sera familiar para un experto en la
materia.

[0046] Las composiciones de la presente invencién puede ser administrada a un paciente
a través de cualquier modalidad de administracién adecuada, incluyendo por via oral, bucal,
tépica, transdermica, sublingual, parenteral o similares. En ciertas modalidades de la invencion,
las composiciones se administran por via oral. La administracién oral puede ser lograda a
través de formulaciones liquidas o solidas de las composiciones de la invencion.
Los métodos de la administracion oral de composiciones farmacéuticas que se encuentran
dentro del nivel de habilidad del técnico con experiencia normal, y también se describen a
continuacién.

[0047] Por lo tanto, en ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién pueden ser
formuladas en formas de administracién oral, incluyendo formas farmaceéuticas de
administracion soélidas o liquidas. En realizaciones alternativas, las composiciones de la
invencion pueden formularse en formas para la administracion directa a la mucosa, incluidas
las mucosa bucal {es decir, la administracién bucal) o la mucosa oral en la lengua (es decir,
administracion sublingual). Las formas farmacéuticas solidas para administracion oral incluyen
capsulas, comprimidos, pildoras, polvos, particulas y granulos. En tales formas de dosificacion
solidas, las composiciones de la invencién se mezclan con al menos un excipiente o portador
farmacéuticamente  aceptable como (a) extendedores tales como almidones,
lactosa, sacarosa, glucosa, manito!, fosfato dicalcico y celulosa microcristaling, (b) aglutinantes
tales como carboximetilcelulosa sddica, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, y acacia, (c)
agentes disgregantes tales como agar-agar, almidén de papa o tapioca, acido alginico, ciertos
silicatos de sodio, carboximetil celulosa, almidén pregelatinizado y almidén glicolato sodico, (d}
lubricantes, tales como el estearato de calcio, estearato de magnesio, acido estearico, sélidos
polietilenglicoles, lauril sulfato de sodio, y mezclas de los mismos, ylo (e)
deslizantes tales como diéxido de talco, el silicio y et almidén. En el caso de capsulas, tabletas
y pildoras, la forma de dosificacion pueden comprender también agentes tampén.
Composiciones solidas de un tipo similar también puede ser empleado como material de relleno
en capsulas de gelatina blando y duro llenadas utilizando excipientes tales como lactosa o
azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular, aceites y similares. Las
formas de dosificacién sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pastillas y granulos se
pueden preparar con recubrimiento entérico y otros recubrimientos que son bien conocidos en

el arte de la formulacién farmacéutica. Las formas de dosificacién solidas también puede
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contener agentes opacificantes, colorantes y/o saborizantes, y también se puede formular de
manera que liberen sélo el principio activo o ingrediente (s), preferentemente, en una cierta
parte del tracto intestinal,opcionalmente, de una manera retardada (ver la patente de EE.UU.
No. 5.271.946, la divulgacién que se incorpora al presente por referencia en su totalidad).
Ejemplos de incorporacién de composiciones que se pueden utilizar incluyen sustancias
poliméricas y ceras. Los compuestos activos también pueden estar en forma

microencapsulada, en su caso, con uno o mas de los excipientes mencionados anteriormente.

[0048] En ofras modalidades, las composiciones de la invencién se formulan en
formas de dosificacion adecuadas para administracién parenteral. Por ejemplo, ias formas de
administracion liquido de las composiciones de la presente invencién que son adecuados para
la administracion parenteral (Incluso a través de la inyeccion) o la administracién oral incluyen
emulsiones farmacéuticamente  aceptables, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires.
Ademas de los compuesto (s) activos, las formas de dosificacién liguidas pueden contener
diluyentes inertes y/o solventes de uso comun en la técnica. El agua es el disclvente de
eleccion para las formulaciones de la invencién, sin embargo, la combinacion de agua con otros
disolventes fisiolégicamente aceptables si se requiere también son satisfactorios para su uso.
Otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsificantes adecuados para su uso en lugar de,
o ademas, del agua incluyen, pero no se limita a los alcoholes alifaticos mono y polivalentes
que contienen 2-6 atomos de carbono (incluyendo pero no limitado a, el etanol, 1,2-
propilenglicol, sorbitol, y glicerina), poliglicoles tales como glicoles de polietileno, y
surfactantes/mulsificantes como los ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los
mismos.

Los aceites, en particular, de cacahuate, de semilia de algodén, o los aceites de maiz, también
se pueden afadir a las composiciones. La combinacién de los disolventes adicionales en la
solucién acuosa preferiblemente no debe superar, aproximadamente de 15% (w / v) de la
composicion total. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden
incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes de
suspension (por ejempio, celulosa microcristalina, sodio carboximetil celulosa, hipromelosa,
carbopol y similares), agentes tensoactivos, edulcorantes, aromatizantes, y perfumantes,
incluyendo los descritos en mas detalle a continuacién en este documento. Las formas
farmacéuticas  liquidas que  proporcionan el ingrediente  activo (s) en
la suspensién puede comprender, ademas del compuesto active (s), uno © mas

agentes de suspension tales como celulosa microcristalina, silicato de aluminio magnesio,
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bentonita, agar-agar, hipromelosa, carboximetilcelulosa de sodio, carbopo! / carbémero,

pectina, goma arabiga, tragacanto o sus mezclas.

[0049] Las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral (por ejemplo, a través de
la inyeccién, en particular la inyeccién intraarticular) incluyen soluciones acuosas de los
combuestos activos en su forma soluble en agua, por ejemplo, las sales solubles en agua y
soluciones alcalinos. Las sales alcalinas pueden incluir sales de amonio preparada, por
ejemplo, con Tris, hidroxido de colina, bis-tris propano, N-metilglucamina, o arginina. En
adicion, las suspensiones de los compuestos activos como la inyeccion de suspensiones
adecuada de grasa pueden ser administradas. Como disclventes o vehiculos lipéfilos incluyen
aceites y grasas, por ejemplo, aceite de ajonjoli o ésteres de acidos grasos sintéticos, por
ejfemplo, etilo oleato o triglicéridos o polietilenglicol-400 (los compuestos son solubles en
PEG-400). Suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que aumentan la
viscosidad de la suspensién, por ejemplo, carboximetilcelulosa sddica, sorbitol,

y/o dextrano. Opcionalmente, |a suspension también puede contener estabilizantes.

[0050] Ciertas composiciones de la invencidbn puede contener uno o mas
agentes solubilizantes que se utilizan para mejorar la  solubilidad de Ia
composiciones utilizadas como ingredientes activos en las compaosiciones de la invencion.
Los agentes solubilizantes que son adecuados para su uso en las composiciones de la
invencién incluyen, pero no se limitan a, polivinilpirrolidona (de preferencia los grades
25, 30, 60 o 90), poloxdmero, polisorbato 80, sorbitan mono oleate 80, vy
polietilenglicoles (pesos moleculares de 200 a 600). Ademas de los agentes activos, las
composiciones de la invencién, opcionalmente, puede comprender uno o mas
excipientes farmacéuticos bien conocidos en el arte relevante. Por lo general, tales
composiciones se administran por via oral. Las cantidades éptimas de cada agente activo en la
la composicién puede ser determinadoe por el médico clinico utilizando los métodos de rutina
conocidos por un técnico en la materia sobre la base de Ia orientacién proporcionada en este

documento y en vista de la informacién que esta disponible en el arte.

[0051] Las composiciones de la presente invencién puede ser administradas como parte de una
composicion farmacéutica que comprende las composiciones de la invencién y uno o mas
vehiculos adecuados farmacéuticamente aceptados, tal como uno o mas
excipientes o auxiliares que faciltan el procesamiento de los compuestos en
preparados que se pueden utilizar farmacéuticamente. Preferiblemente, tales composiciones

farmacéuticas contienen las cantidades del compuesto activo (s) descritos en este documento,
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junto con el excipiente(s), en particular las composiciones que se pueden
administrar por via oral o tépica y que se puede utilizar para el tipo preferido de
administracién, tales como comprimidos, grageas, pastillas de liberacion fenta y capsulas,
enjuagues bucales, geles, suspensiones liquidas, y preparados que puedan
ser administrada por via rectal, como supositorios, asi como soluciones adecuadas para

la administracién por via parenteral, por ejemplo, a través de infusion intravenosa,
inyeccién intramuscular o subcutanea.

{0052] Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden ser administradas a
cualquier paciente que esté en la necesidad de recibirlos, o que sufra de los efectos
beneficiosos de las composiciones de la invencion. La mas importante, estos pacientes son
mamiferos que sufren de enfermedades cardiovasculares ¢ que estan experimentando uno o
mas sintomas o precursores, tales como los descritos en las enfermedades cardiovasculares.
Los mamiferos que son adecuados para tener beneficios por el tratamiento y/o ventajas
preventivas previstas por las composiciones y métodos de la presente invencion incluyen los
seres humanos, aunque la invencién no esta destinada a ser tan limitada. Otros pacientes son

animales veterinarios (vacas, ovejas, cerdos, caballos, perros, gatos, etc).

[0053] Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden ser administradas por
cualguier medio que logre su propésito. Por ejemplo, la administracion puede
ser por via subcutdnea parenteral, intravenosa, intramuscular, intradérmica,
intraperitoneal, transdermica, bucal, sublingual, intratecal, intracraneal, intranasal,
ocular, vias pulmonares (por ejemplo, a través de la inhalacién) o tépica. Por otra parte, o
al mismo tiempo, la administracion puede ser por via oral. La dosis administrada
dependera de la edad, la salud y peso del receptor, tipo de

tratamiento concomitante, en su caso, la frecuencia del tratamiento, y la naturaleza de los
efectos deseados.

[0054] Adecuado composiciones farmacéuticas orales de la presente invencién son
fabricados de maneras bien conocidas en el estado de la técnica, por ejemplo,
por medio de procesos convencionales de mezclado, granulacién, grageas, procesos de
disolucion o liofiliazacién. Por lo tanto, las preparaciones farmacéuticas sélidas para
administracién oral pueden ser obtenidas mediante la combinacién de una composicion
farmaceéutica de la invencion y opcionalmente, uno o mas ingredientes activos farmaceuticos

adicionales con uno o mas excipientes solidos, opcionaimente moliendo la mezcla resultante y
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el procesamiento de la mezcla de granulos, después de afadir auxiliares adecuados, si se

desea o0 es necesario, para obtener tabletas o nicleos de grageas.

[0055]) Los excipientes adecuados son, en particular, de relieno tales como en rellenos de
concreto, sacaridos, por ejemplo lactosa, sacarosa, fructosa y similares; alcoholes de azucar
tales como manitol, sorbitol, o xilitol y similares; preparaciones de celulosa y/ o fosfatos de
calcio, por ejemplo fosfato tricalcico o fosfato acido de calcio, asi como aglutinantes tales como
pasta de almidon, usando, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz,
almidén de papa, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, sodio
carboximetilcelulosa, y/o polivinilpirrolidona. Si se desea, se pueden afiadir agentes
desintegrantes, como los almidones mencionados y también carboximetilalmidén,
polivinilpirrolidona  entrecruzada, agar, o 4acido alginico o wuna sal del mismo,
comao el alginato de sodio. Auxiliares son, todos fos arriba mencionados, agentes reguladores
de flujo y lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico o sus sales, como el magnesio
estearatc o estearato de calcio, yfo poli (etiienglicol). Los nuicleos de grageas son
provistos de revestimientos adecuados que, si se desea, son resistentes a los jugos gastricos.
Para este fin, las soluciones concentradas de sacdridos se pueden utilizar, que opcionalmente
puede contener goma ardbiga, talco, polivinilpirrolidona, poli (etilenglical) ylo
diéxido de titanio, soluciones de laca y disolventes organicos adecuados o solvente
mezclas. Con el fin de producir recubrimientos resistentes a los jugos gastricos, las soluciones
de preparaciones adecuadas de celulosa, tales como ftalato de acetilcelulosa o
hidroxipropilmetilcelulosa-ftalato de celulosa, se puede utilizar. Colorantes o pigmentos pueden
ser afadides a los comprimidos o revestimientos de grageas, por ejemplo, para la identificacion

0 para caracterizar combinaciones de ingredientes activos o las dosis de los mismos.

[0056] Ofras preparaciones farmacéuticas que pueden ser utilizados por via oral son capsulas
de gelatina de ajuste a presion, asi como capsulas blandas, seliadas hechas de gelatina y un
plastificante tal como glicerol o sorbitol. En ciertas modalidades, las capsulas de ajuste suave
puede comprender una composicion farmacéutica de la invencion en forma de
granulos que se pueden mezclar con otros productos tales como lactosa, aglutinantes tales
como almidones, y / o lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio y, opcionaimente,
estabilizantes. En capsulas blandas, uno o mas ingredientes farmacéuticos (por ejemplo, un
producto farmacéutico composicién de la invencion y, opcionalmente, uno o mas ingredientes
activos farmacéuticas adicionales) son preferentemente disueltos o suspendidos en un liquido

adecuado, como aceites grasos o parafina liquida. Ademas, se pueden agregar estabilizadores.

21



[0057] Las preparaciones farmacéuticas adecuadas que pueden ser utilizados por via rectal
incluyen, por ejemplo, supositorios, que comprenden una combinacién de un producto
farmacéutico composicién de la invencion con una base de supositorio. Las bases adecuadas
de supositorio son, par ejemplo, triglicéridos naturales o sintétices, o hidrocarburos parafinicos.
Ademas, también es posible el uso de capsulas de gelatina rectal que consisten en una
combinaciéon de los compuestos activos con una base. Posibles Materiales de base son,

por ejemplo, triglicéridos liquidos, poli (etilenglicol), o hidrocarburos parafinicos.

[0058] Ademas de las formas de dosificacion solidas conocidas, la presente
invencion también proporciona formulaciones orales masticables. En ciertas modalidades,
las formulaciones comprenden {0 se componen esencialmente de) una cantidad efectiva de
una composicién farmacéutica de la invencidn junto con excipientes adecuados para permitir
que las formulaciones sean masticadas por el paciente. En modalidades adicionales, las
formulaciones pueden comprender uno o mas agentes enmascaradores del sabor o
edulcorantes, tales como los descritos agui. En una modalidad adicional, |a sucralosa se utiliza
en formulaciones masticables. Otros agentes activos, tales como los descritos aqui,
opcichalmente también pueden ser afiadidos a las formulaciones masticables. La cantidad de
una composicion farmacéutica de la invencién, otros agentes activos opcionales vy
edulcorantes (por ejemplo, la sucralosa) en las formulaciones masticables de la presente
invencién son facilmente determinables por los expertos en la materia, e incluyen
esas cantidades y combinaciones descritas en este documento. Por ejemplo, las formulaciones
masticables de la presente invencion comprenden (o se componen esencialmente de) un
composicién farmaceutica de la invencién y el 0,05% a 0,15% sucralosa. Tales formulaciones
masticables son especialmente (tiles en poblaciones de pacientes donde el cumplimiento es un
problema, como los nifios, los ancianos y los pacientes due tienen dificultad para tragar o que
usan formulaciones en inhalabies en spray

[0059] Las formulaciones pueden también contener colorantes para mejorar la apariencia de las
formulaciones masticables, especialmente si una coloracion atractiva impartida por el colorante
puede mejorar la adherencia al tratamiento. Las cantidades relativas del colorante pueden
variar dependiendo de la tonalidad particular de lo colorantes individuales y del color resultante
deseado.

[0G60] Cualquier excipiente estandar farmacéuticarmente aceptables que proporciona una
compresion adecuada se puede utilizar en la formulaciones de comprimido masticable, tales

diluyentes (por ejemplo, manitol, xilitol, maltitol, lactitol, sorbitol, lactosa, sacarosa, y azlcares
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compresible tales como la DIPAC ® (sacarosa dextrinizada), disponible en Austin Products Inc.
(Holmdel, NJ), aglutinantes, disgregantes, divisibn o agentes humectantes (por ejemplo,
pofivinil polipirrolidona, croscarmelosa de sodio (por ejemplo, Ac-Di-Sol dispone de FMC
BioPolymer, Philadelphia, PA), almidones y derivados, celulosa y derivados, celulosas
microcristalinas, como AvicelTM PH 101 o Avice!lTM CE-15 (a microcristalina modificada con la
goma de guar), ambos disponibles en BioPolymer FMC
(Filadelfia, Pensilvania), agentes lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio), y agentes
de flujo (por ejemplo, diéxido de silicio coloidal, como Cab-O-Sil M5 ® disponible en Cabot
Corporation, Kokomo, id.).

[0061] Las cantidades adecuadas del edulcorante (por ejemplo, la sucralosa) que se utiliza en
las formulaciones masticable sera familiar para, y pueden ser faciimente determinadas por los
expertos en el arte. En ciertas realizaciones, el edulcorante esta presente en una cantidad de
alrededor de 0,05% a 5,0% {(por ejemplo, aproximadamente el 0,05%, 0,1%, alrededor de
0,125%, 0,15%, alrededor del 0,2%, 0,3%, 0,4%, 0,5%, alrededor del 0,6%, un 0,7%,
aproximadamente 0,8%, 0,9%, aproximadamente el 1%, alrededor de 1,25%,
aproximadamente el 1,5%, alrededor de 1,75%, aproximadamente el 2%, airededor de 2,25%,
un 2,5%, alrededor de 2,75%, un 3%, aproximadamente el 3,25%, un 3,5%, aproximadamente
3,75%, alrededor de 4%, alrededor 4,25%, alrededor del 4,5%, aproximadamente 4,75% cerca
del 5%). Aquellos expertos en la materia apreciaran que la cantidad de edulcorante puede
variar dependiendo de la fuerza del edulcorante particular utilizado y los niveles aprobados
por [as autoridades reguladoras para su uso en productos farmacéuticos.

[0062] Las ciclodextrinas adecuado para uso en las formulaciones masticables de la presente
invencion incluyen una ciclodextrina q, 3, ¢ sus derivados alquilados o hidroxialquilados, tales
como heptakis (2,6-di-O-metil)-13-ciclodextrina (DIMEB), ciclodextrina B
metilada aleatoriamente (RAMEB), e hidroxipropil f-ciclodextrina (HPRCD). Una ciclodextrina
adecuado es |la B-ciclodextrina (disponible en Cerestar EE.UU., Inc., Hammond, Indiana o de
Roquette America, Inc., Keokuk. |A en el comercio KleptoseTm nombre). Si se desea, el
complejo de la sustancia activa con la ciclodextrina pueden ser preparados de antemano, por
ejemplo, por una granulaciéon de la composicion farmacéutica de la invencion y cualguier otra
sustancia activa (s) y la ciclodextrina en presencia de agua, o mediante la preparacion de una
solucién acuosa que contiene una composicion farmacéutica de la invencién y cualquier otra
sustancia (s) activa y la ciclodextrina en la relacién molar deseada. Por ofra parte, ia
composicion farmacéutica de la invencion y cualquier otra sustancia activa (s)

y la ciclodextrina puede ser simplemente mezclado con otros excipientes y adyuvantes.
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{0083] Un proceso tipico de fabricacién para hacer tabletas masticables bien de una sola capa
o bi-capa, generalmente implica la mezcla de los ingredientes que desee para formar un
distribucién uniforme de la composicién farmacéutica de la invencion (y cualguier
otro agente activo (s)), excipientes (por ejemplo, colorantes y aromatizantes, asi como
otros). Si asi se desea, la inclusién compleja de una composicion farmacéutica de la
invencion y cualquier otro agente activo (s) y la ciclodextrina (por ejemplo, [3-ciclodextrina)
puede ser formada antes de mezclar la composicién farmacéutica de la invencion y cualguier
otro agente activo (s) y la ciclodextrina en presencia de agua en un mezclador planetario
durante 20 minutos. La mezcla se seca en un horno de secado. Tras el secado, el complejo se
mezcla con cualquier color / sabor. La mezcla se comprime en una sola capa o una tableta de
dos capas con métodos estandar bien conocidos por los expertos en la materia (por ejemplo,
Kilian T-100 tableteadora prensa o Courtoy 292/43 tableteadora rotativa bi-capa de prensa).
Los colorantes y aromatizantes se pueden anadir a las dos capas para formar una presentacion
uniforme de la tableta. Los métodos para la preparacion de comprimidos masticables y diversos
componentes para su uso en las tabletas se pueden encontrar en Ia seccidén de descripcion
detallada y en los ejemplos de |la patente No. 2003/0215503, la divulgacion cuya referencia se
incorpora en este documento a todos los efectos. Adicionalmente tabletas masticables de
disolucion por via oral, y métodos para su fabricacion, se indica en la patente
No 2004/0265372 y la Patente No 6.270.790, las descripciones de cada una de ellas
se incorporan por referencia en este documento para todos los efectos.

(0064] En otra realizacion, la presente invencidén proporciona comprimidos desintegrables por
via oral bucodispersables, tales como los descritos en |a Patente
No. 6.723.348, cuya divulgacion se incorpora al presente por referencia en su
totalidad a todos los efectos. Las tabletas oralmente desintegrables/ bucodispersables se
desintegran adecuadamente en la cavidad bucal al contacto con la saliva formando un
suspensién facil de deglutir. Dichos comprimidos comprenden una composicion farmacéutica
de la invencién y, opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales (como los
descritos en este documento), en forma de granulos revestidos, y una mezcla de excipientes
que comprende al menos un agente de desintegracion, un agente diluyente soluble, un
fubricante y opcionalmente un agente de la humectaciéon, un agente antiestatico (flujo de
fluidos), un agente permeabilizante, edulcorantes, saborizantes y colorantes.

[0065]} En ofras realizaciones adecuadas, las particutas / granulos de las compagsiciones de la

invencion (y cualquier otro agente activo opcional) tiene un tamafio de particula tal que
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aproximadamente el 100% de las particulas tienen un tamano promedio de menos de 50 um.
en una realizacién adecuada, la composicién farmacéutica de la invencién (y cualquier otro

opcional agentes activos) estan presentes en forma de granuios recubiertos.

[0066] En una realizacién, la tableta de desintegrable de acuerdo con este aspecto de la
invencion comprenden grénulos recubiertos de las composiciones de la invencioén y una mezcla
de los excipientes, la proporcion de la mezcla de excipientes de los granulos recubiertos
adecuadamente es de 0.4:1 a aproximadamente 9:1, mas adecuado cerca de 1,5:1 a 5:1, o de
2 a 3 partes en peso, la mezcla de excipientes adecuada comprende: al menos una agente
desintegrante, un agente diluyente soluble, un lubricante, y opcionalmente un agente
permeabilizante, un agente humectante, un agente antiestatico, agentes aromatizantes y uno o
mas agentes colorantes.

[0067] En las modalidades adecuadas, el agente disgregante es seleccionado del grupo
gue consiste en croscarmelosa, disponible como AcdisolTM, crospovidona disponible

como Kollidon CLTM, glicolate sédico de almiddn y sus mezclas.

[0068] De acuerdo con una modalidad de la invencion, el diluyente soluble es un
poliol que tiene menos de 13 dtomos de carbono y que se encuentra en forma de un producto
de compresién directa con un tamafio medio de particula de alrededor de 100 a 500 pm, o en la
forma de un polvo con un tamafio de particula promedio de menos de alrededor de 100 um,
este poliol es seleccionado convenientemente entre el grupo formado por manitol, xilitol,
sorbitol y maltitol. La proporcién de agente disintegrante adecuado es de aproximadamente
3 a 15% en peso, por ejemplo, de 5 a 15% en peso, y en el caso de un
mezcla, cada agente de desintegracion estda presente entre e 1 y el 10%
peso, por ejemplo, de 5 a 10% en peso, y la proporcion de agente diluyente soluble
esta en aproximadamente 30 a aproximadamente 90% en peso, por ejemplo, aproximadamente

40 a aproximadamente 60% en peso, basado en cada caso en el peso de la tableta.

[0069] Los lubricants adecuados para su uso en las tabletas desintegrables incluyen, perc no
estdn limitados a: estearato de magnesio, acido estearico, estearil fumarato de sodio,
polioxietilenglicol micronizado (micronised Macrogol 6000), benzoato de sodio y mezclas de
ellos. La cantidad del lubricante es de aproximadamente del 0 a cerca del 3%, por ejemplo
entre 1 y aproximadamente el 2% del peso, basado en el peso de Ia tableta. El lubricante
puede ser dispersado dentro de la mezcla de excipientes o espreado sobre la superficie

externa de la tableta. Por esto, de acuerdo a la realizacion de la tableta desintegrable de la
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invencion, el lubricante se encuentra en forma de polvo, y se coloca, al menos en parte en la
superficie de la tableta.

[0070] El agente permeabilizante permite la creacidon de una red hidrofilica que
facilita la penetracion de saliva y por lo tanto ayuda a la desintegracién de la tableta.
Algunos agente permeabilizantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, silice, con un alto
afinidad por los solventes acuosos, tales como silice coloidal (AerosilTm), sllice precipitada
(SyloidTM  FP  244), maltodextrinas, f-ciclodextrinas y sus mezclas. La
cantidad adecuada de agente permeabilizante se encuentra entre 0 y 5%, por ejemplo,
de 0.5 a 2% en peso, basado en el peso de la tableta.

[0071] Pueden ser incorporados en la mezcla agente de hinchamiento de los excipientes.

Adecuado agentes de hinchamiento incluyen, pero no se limitan a, almidon, almidén modificado
o celulosa microcristalina.

[0072] También se pueden incorporar agentes antiestaticos para ayudar al flujo. Los agentes
antiestatico adecuados incluyen, pero no se limitan a, talco micronizado o no micronizada,
silice ahumado (AerosilTM R972), silice coloidal (AerosiTM 200), silice precipitada
(Syloid™ FP 244) y sus mezclas.

[0073] De acuerdo con una realizacidn de la invencidén, los granulos de las
composiciones de la invencion se caracterizan porque dichos los granulos se recubren vy
forman microcristales de la composicion (s) de la invencién, por lo menos un aglutinante, y
opcionalmente, un agente diluyente, un agente antiestatico, y un agente colorante. Por otra

parte, los excipientes de granulacién también pueden incluir agentes de desintegracién y / o
surfactantes.

[0074] Los aglutinantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, polimeros celuldsicos, tales
como etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetil celulosa, polimeros acrilicos, como
el copolimero insoluble amoniometacrilato, poliacrilatoo copolimero polimetacrilico, povidones,
copovidones, polivinlalcoholes, &acido alginico, alginato de sodio, almidén, almidén
pregelatinizado, sacarosa y sus derivados, goma guar, de poli (etilenglicol), por ejemplo, un
polimero acrilico, como Eudragit™ E100, y sus mezclas.

[0075] De forma opcional, a fin de mejorar la granuiacién de la composicién (s) de la
invencion se puede utilizar un agente diluyente. Los agentes diluyentes incluyen, pero no

se limtan a, la celulosa microcristalina, sacarosa, fosfato dicéicico, almidones,
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la lactosa y los polioles de menos de 13 atomos de carbono, tales como el manitol, xilitol,

sorbitol, maliitcl, aminoacidos farmacéuticamente aceptables, tales como glicina, y su
mezclas.

[0076] En una modalidad, un granulo de uno o0 mas de las composiciones (s) de la
invencion, puede ser en forma de una base de microcristales granulados de uno o mas
composiciones de la invencion, recubierta con al menos una capa que comprende un
composicién de la invencién. Tal nlclec recubierto se caracteriza porque el nucleo
y la capa componen del 70% al 95%, preferiblemente del 80% al 95% en peso de
una o varias composiciones de la invencién, el balance a 100% es formado con
al menos un aglutinante y, opcionalmente, la sucralosa, y que el nicleo recubierto es
adecuadamente una esfera. VVéase, por ejemplo, solicitud de patente francesa FR 00 14803, 1a
cuya divulgacién es incorporados por referencia en este documento.

[0077] Los granulos también puede ser recubierto con una composicién de revestimiento que
comprende por lo menos una capa de polimero seleccionado del grupo constituido por
polimeros de celulosa, polimeros acrilicos y sus mezclas. Entre los polimeros de celulosa,
etilcelulosa, pueden ser utilizados |a hidroxipropilcelulosa (HPC) y hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC). Entre los polimeros acrilicos se puede utilizar, copolimero insoluble de acrilato de
amonio-metacrilato  (Eudragit™ RL100 o RS100 o Eudragit™ RL30D o RS30D),
poliacrilato (Eudragit ™NE30D), o copolimeros de metacrilato (por ejemplo, EudragitT™
L100-55 EudragitTM L30D, Eudragit™ E100 y Eudragit™ OEP),
solos, en combinacién, o en mezcla con polimeros dependientes del pH. Son adecuados para
su uso Eudragit™ E100 o una mezcla de EPO y Eudragit™ NE30D Eudragit™. En

una forma de realizacién, el aglutinante y el revestimiento de polimero san el mismo polimero.

[0078] Opcionalmente, se pueden afadir como aditives para revestimientos agentes
permeabilizantes, agentes plastificantes, agentes solubles, agentes desintegrantes vy
surfactantes. Dentro de los plastificantes adecuados se incluyen, pero no se limitan a,
triacetina, trietillacetate, trietilcitrato (EudraflexTm), etilftalato, o sus mezclas. El piastificante se
utiliza en las proporciones de un maximo de alrededor del 30%, preferentemente 10% en peso
de la capa de polimeros. Los agentes solubles incliuyen polioles que tienen menos de 13
atomos de carbono. Los surfactantes pueden ser aniénicos, no idnicos, catiénicos bipolares, o
amfotéricos. Los agentes de desintegracién incluyen, pero no se limitan a, croscarmelosa,

disponibles como por ejemplo, Acdisol™, crospovidona disponibles como por ejemplo, Kollidon
CLTM, y sus mezclas.
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[0079] De manera adecuada, los granulos revestidos de acuerdo con la presente invencién
tienen una distribucidn de tamafno de particulas entre unes 150um y unos 500um, mas
adecuadamente entre unos 150 y unos 425um, de tal manera que al menos el 50%, mas
adecuadamente por lo menos el 70% de los granulos tienen un tamario de particula que oscila
entre 150 y 425 pym, y menos de! 15% de los granulos tienen un tamario de particula inferior a
150 pm.

[0080} En una modalidad de la invencién, los granulos revestidos de acuerdo con la invencion
comprenden. de 10% a 95%, vpreferiblemente entre 40 y 75% de
grénulos de una composicion de la invencion y, opcionalmente, una o mas opciones
otros agentes activos, tales como las descritas aqui, la sucralosa de 0.05%
a aproximadamente del 5%, de aproximadamente 5 a 90%, convenientemente cerca de 10 a
70% e incluso mas adecuada de aproximadamente 25 a aproximadamente el 55% de un
revestimiento de polimero, como Eudragit™ E100, los porcentajes estan expresados en peso
con relacién al peso de los granulos de una composicion de la invencién, de aproximadamente
0 a 10% de una agente permeabilizante, tales como silice coloidal, siendo expresados los

porcentajes por peso con relacién al peso def polimero de recubrimiento.

[0081] En otra modalidad, la presente invencién proporciona formas de dosificacion
efervescentes de rapida disolucion, tales como los descritas en la Patente de EE.UU.
NO 6.245.353, cuya divulgacion se incorpora a la presente por referencia en su
totalidad. Las formas de dosificacién efervescentes de rapida disolucién constituyen una
0 mas composiciones farmacéuticas de la presente invencién. Dichas formas de dosificacion
pueden comprender (a) una base efervescente que comprende al menos un
de (i) al menos uno de (1) un acido organico comestible y (2) una sal del mismo, (ii) al menos
una de un metal alcalino y un carbonato de metal alcalinotérreo y bicarbonato. en ciertos
otras realizaciones, la forma de dosificacion efervescente de la presente invencion puede

comprenden, ademas, un ingrediente auxiliar farmacéuticamente aceptable.

[0082] En el uso de tales formas de dosificaciéon efervescente de la presente invencién, una
solucién o la suspensién de una composicién de la invencion estd formado por la adicidn de
agua a la pastillas efervescentes solubles o granulos solubles dispersables, con ia liberacion de
CO2. La solucidn resultante efervescentes o suspension puede ser ingerido facilmente,
incluso por los pacientes que tienen dificultades para tragar. La tableta de desintegracién rapida

también puede ser administrada de modo que directamente se desintegre en la boca. Una
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répida liberacion de los ingredientes activos o composiciones es de particular importancia aqui,
para garantizar un rapido inicic de accién.

[0083] Los agentes efervescentes capaces de liberar CO; que puede ser utilizado en el
presente invencion, incluyen carbonatos de metales alcalinos o bicarbonatos de metales
alcalinos, tales como carbonato de sodio o bicarbonato de sodio. Agentes para inducir la
liberacién de CO, que son adecuadamente empleados son acidos organicos comestibles, o sus
sales acidas, que estan presente en forma solida y que se pueden formular con uno o mas
composiciones de la invencion y los demas componentes auxiliares (asi como cualquier
otros agentes activos) para proporcionar granulos o tabletas, sin una liberacién prematura de
CO,. Algunos acidos organicos comestibles que pueden ser utilizados incluye, por ejemplo,
acido tartarico, acido malico, acido fumarico, acido adipico, acido succinico, acido ascérbico,
acido maleico o Acido citrico. Sales de acidos farmacéuticamente aceptables incluyen, por
ejemplo, sales de acidos polibasicos que estan presentes en forma sélida y en el que al menos
una funcién acido aln esta presente, como fosfato monosadico o disddico o citrato monosédico
o disodico.

[0084] En una modalidad, la presente invencion proporciona asi formulaciones efervescente
de una o varias composiciones de la invencidn, que incluye la formulaciones y composiciones
que se describen en este documento, que tiene wuna base efervescente
que comprende (a) una mezcla de carbonato de calcio con un acido organico comestible, (b)
una mezcla de carbonato de calcio, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio y un acido

organico comestible, o (¢) una mezcla de bicarbonato de sodio, carbonato de sodio y un &cido
organico comestible.

[0085] Ejemplo de tabletas efervescentes solubles o dispersables comprenden adecuadamente
una ¢ mas composiciones de la invencién, una cantidad adecuada de una base efervescente,
y excipientes. La base efervescente comprende adecuadamente cerca de 100 mg a
aproximadamente 500 mg de iones de calcio, por ejemplo, carbonato de calcio, y de
aproximadamente 20 mg a 1.500 mg de &cido citrico y/o sus sales. En otra realizacion, la
base efervescente comprende desde aproximadamente 50 mg a alrededor 2000
mg de bicarbonato de sodio, de cerca de 20 mg a aproximadamente 200 mg de carbonato de
sodio y de alrededor de 20 mg a 1500 mg de &cido citrico y/o de alrededor de 20 mg a 500 ¢
acido tartarico. Una composicién mas adecuada de la base efervescente comprende
de 50 mg a 500 mg de bicarbonato de sodio, de alrededor de 20 mg a
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100 mg de carbonato de sodio, y de aproximadamente 50 mg a cerca de 750 mg
de carbonato de calcio y de aproximadamente 100 mg a 1500 mg de acido citrico.

[0086] Los comprimidos solubles/dispersables puede ser preparade por procedimientos
conocidos para la preparacion de bases efervescentes, tales como los descritos en la Patente
de EE.UU. No. 6.245.353, cuya divulgacién se incorpora a la presente por referencia la
divulgacién de los cuales se incorpora a la presente.

[0087] Otro objeto de la presente invencién proporciona una pelicula fisioldgicamente
aceptable que esta particularmente bien adaptada para disolverse en la cavidad oral de un
animal de sangre caliente incluyendo los seres humanos, y se adhieren a la mucosa de la
cavidad oral para permitir la entrega de una composicion farmacéutica de Ia invencion. Tales
peliculas fisiolégicamente aceptables, adecuadas para su uso de acuerdo con este aspecto de
la presente invencién se describen en la solicitud de patente de EE.UU. 2004/0247648,
cuya divulgacién cuales se incorpora a la presente por referencia en su totalidad.

[0088] En una realizacién como la de la presente invencién, una pelicula soluble consumible
por via oralf comprende un almidén modificado, una composicién farmacéutica de la
invencién y, opcionalmente, al menos un polimero soluble en agua. La cantidad de una
composicion farmacéutica de la presente invencion en tales formulaciones es facilmente
determinable por los expertos en 1a materia, e incluyen las combinaciones y cantidades
descritas en este documento.

(0089] Las peliculas consumibles de acuerdo con este aspecto de la presente invencion
pueden comprender uno o mas de los siguientes ingredientes: agua, agentes antimicrobianos,
agentes adicionales formadores de pelicula o polimeros solubles en agua, agentes
plastificantes, aromatizantes, agentes precipitantes de azufre, los agentes estimuladores de la
saliva, agentes refrigerantes, tensoactivos, agentes estabilizantes, emulsionantes, espesantes,
agentes enlazantes, agentes colorantes, los triglicéridos, 6xidos de poli (etileno), glicoles de
propileno, o edulcorantes, aromas, conservadores y similares, como se describe en la patente
No. 6.596.288, cuya divulgacion se incorpora aqui por referencia en su totalidad.

[0090] En una modalidad de la invencion, las peliculas consumibles de la presente invencion
incluyen un almidén modificado. Los almidones modificados utilizados de acuerdo con la
presente invencion pueden ser preparados por medios mecanicos, quimicos o térmicos. Por

ejemplo, los almidones modificados pueden ser preparados por

30



tratamiento quimico para producir almidones, por ejemplo, tratamiento con acido, tratamiento
enzimatico, oxidacién, union cruzada, y otros derivados del almiddn. Los almidones adecuados
para su modificacion para producir almidones modificados se pueden obtener a partir de
productos naturales como el maiz, la papa, tapioca, asi como formas modificadas
genéticamente de |a misma tales como almidén con aito contenido en amilosa y maiz de cera,
asi como algunas variedades de sorgo.

[0081] Ejemplos de almidones modificados para su uso en la practica de la presente
invencion incluyen, pero no se limitan a, almidones de maiz modificados, almidones de tapioca,
almidones de maiz y/o papa hidrolizados enzimaticamente o con tratamiento acido, almidones
oxidados con hipoclorito, almidones diluidos con acido, almidones etilados, almidonese
entrecruzados, almidone de tapioca hidroxipropilado, almidone de maiz hidroxipropilade,
almidones pregelatinizado modificados, etc. Los almidones modificados son preferiblemente
seleccionados a partir de almidén pregelatinizado de maiz y almidén de tapioca
pregelatinizado.

[0092] Los ejemplos representativos de los almidones modificados disponibles comercialmente
utiles en la presente invencién incluyen almidones modificados PURE-COTE™, tales como
PURECOTE™ B793 (un almidén de maiz pregelatinizado) y B795-PURE COTE™ (un
almidén de maiz pregelatinizado), por ejemplo, disponible de Grain Processing Corporation,
1600 Oregon Street, Muscatine, lowa 52761-1494 EE.UU.

[00831 En una modalidad como la de la presente invencion, el almidén modificado esta
presentes en cantidades que oscilan entre 1% a ©90% en peso, en otra

incorporacion de 10% a 80% en peso, y en otra realizacién de cerca de 35% a 80% en peso de
la pellcula.

[0094] El almidén modificado puede ser incluide en la pelicula solo u, opcionalmente, en
combinacion con una pelicula formadora de polimeros soluble en agua, como las
seleccionados, por ejemplo de, pululano, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropil celulosa, polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa, alcohol polivinilico, alginato de
sodio, poli (etilenglicol), goma de tragacanto, goma guar, goma arabiga, goma acacia, acido
acrllico, copolimeros de metacrilato de metilo, polimeros de carboxivinilo, amilasa, almidén rico
en amilosa, almidén de amilosa altamente hidroxipropilado, pectina, dextrina, la quitina, el
quitesano, Levan, elsinan, colageno, gelatina, zeina, gluten, proteina aislada de soya, proteina

de suero, |a caseina y las combinaciones de los mismos. Un polimero soluble en agua preferido
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es pululano. La cantidad del polimero soluble en agua en general es de hasta un 89% en peso,
convenientemente hasta un 80% en peso, mas adecuadamente de hasta 50% en peso, y mas

convenientemente hasta un 40% en peso de la pelicula

[0095] Las formulaciones adecuadas para administracion oral y / o parenteral incluyen
soluciones acuosas de una o mas composiciones farmacéuticas de la invencién, en
forma soluble en agua, por ejemplo, sales solubles en agua y soluciones alcalinas. Ademas, las
suspensiones del ingrediente activo en forma de de inyeccion de oleosas pueden ser también
administradas. Como disolventes o vehiculos lipofilos se incluyen
Acidos grasos, por ejemplo, aceite de ajonjoli o ésteres de acidos grasos sintéticos, por
ejemplo, etil oleato o triglicéridos o de poli (etilenglicol) -400. Las suspensiones acuosas
inyectables, opcionalmente, puede también incluir sustancias que aumentan la viscosidad de la
suspensién  como, por ejemplo, carboximetilcelulosa  sédica, sorbitol  y/o
dextrano. Opcionalmente, ia suspensidon también puede contener uno o mas estabilizadores,
uno o mas conservadores (por ejemplo, edetato de sodio, cloruro de benzalconio, y similares),

y / 0 otros componentes cominmente utilizados en la formulacién farmacéutica.

[0096] Composiciones de la invencibn para su  aplicacion tépica son
formulados preferentemente como aceites, cremas, lociones, unglentos y similares por la
eleccion de acarreadores apropiados. Ejemplo de composiciones de acuerdo con este aspecto
de la invencién por lo tanto, comprenden una o mas composiciones farmacéuticas de la
invenciébn y uno o mas acarreadores adecuados para su uso en la preparacion de tales
composiciones  farmacéuticas para  administracion  tépica.  Tales  acarreadores
incluyen los aceites vegetales o minerales, vaselina (vaselina blanca), aceites o acidos grasos
de cadena ramificada, |las grasas animales y el alcchol de aito peso molecular (mas de C12).
Los mineros preferidas son aquelles en los que el ingrediente (s) farmacéutico activo es
soluble. Emulsionantes, estabilizantes, humectantes y antioxidantes también pueden ser
incluidos, asi como agentes impartidores de color o fragancia, si asi se desea. Ademas, uno o
mas potenciadores de la penetracion transdérmica puede ser empleado en estas formulaciones
tépicas.

Los ejemplos no limitantes de tales reforzadores se pueden encontrar en las patentes Nos.

3.989.816 y 4.444.762, que se incorporan como referencia en este documento en sus partes
pertinentes.

[0087] Las cremas se formulan preferiblemente a partir de una mezcla de aceite mineral, cera

de abeja autoemulsificante y agua en la que la mezcla de ingredientes activos se disuelve en
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una pequefia cantidad de un aceite tal como el aceite de aimendras. Un ejemplo tipico de tales
cremas es la que incluye alrededor de 40 partes de agua, alrededor de 20 partes de cera de

abeja, aproximadamente 40 partes de aceite mineral y alrededor de 1 parte de aceite de
almendras.

[0098] Los unglientos pueden ser formuladas mediante la mezcla de una solucién de una o
mas composiciones de la presente invencién en un aceite vegetal como el aceite de almendra
con parafina caliente suave y dejar que la mezcla se enfrie. Un ejemplo tipico de este tipo de

unguento es la que incluye cerca de 30% de aceite de almendra y un 70% de parafina blanca y
suave en peso.

[0099] Las lociones pueden ser convenientemente preparada por disolucion de una o mas de
composiciones de la presente invencidon en un adecuado alcohol de alto peso molecular

tales como propilenglicol o poli {etilenglical).

(00100] La presente invencion proporciona también composiciones farmacéuticas en forma de
polvo inhalable que comprenden (o0 que consiste esencialmente en) de una cantidad
terapéuticamente eficaz de una o varias composiciones de la invencién y una o mas
acarreadores 0 excipientes farmacéuticamente aceptables, particularmente en el que la
composicion (s) farmacéutica de la invencion esta (estan) en forma de particulas micronizadas.
Composiciones en polvo adecuados para inhalacion comprenden particulas micronizadas de
una o mas  composiciones  farmacéuticas de la  invencidn, con un
tamafio medio de particula de alrededor de 1 um a 5 ym. Las composiciones de la invencién
pueden formularse Como polvo inhalable para la  administracién  pulmonar
utilizando, por ejemplo, un inhalador de polvo seco.

[00101] La presente invencién proporciona también composiciones farmacéuticas inhalabies en
aerosol que comprenden (o que consiste esencialmente en) una cantidad adecuada para
proparcionar una dosis terapéuticamente eficaces de una o mas composiciones farmacéuticas
de la invencion, y uno o mas acarreadores farmacéuticamente aceptables, estabilizadores o
excipientes, donde la composicion (s) farmacéutica de la invencién esta (estan) en
soluciébn. Tales composiciones farmacéuticas inhalable cuando se utiliza con un
dispositivo adecuado proporcionar un rocio fino de los componentes (incluidos los activos e
inactivos componentes activos y no activos) que tienen un tamafio medio de particula de

alrededor de 1 ym a unos 5um. Tales composiciones farmacéuticas inhalables en aerosol de |a
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presente invencién pueden ser formuladas para la administracion pulmonar, utilizando, por

ejemplo, un dispositivo adecuado o un inhalador.

[0100] Las formas de dosificacién liquidas para [a administracion oral incluyen emulsiones,
soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. En adicién a uno o
mas composiciones farmacéuticas de la invencién, las formas de dosificacién liquida pueden
contener diluyentes inertes y / o disolventes utilizados cominmente en el arte. El agua es el
disolvente de eleccion de las formulaciones de la invencién, sin embargo, la combinacién de
agua con ofros disolventes fisiclégicamente aceptables, se puede usar en caso de ser
requerido. Otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes adecuados para su uso en
lugar de, o ademas de, el agua incluyen, pero no se limitan a mono- y poli alcoholes alifaticos
saturados y polivalentes que contienen 2-6 atomos de carbono (incluyendo pero no limitado a,
etanol, 1,2-propilenglicol, sorbitol, y glicerina), poliglicoles tales como
poli {(etilenglico) y surfactantes/emulsificantes como los ésteres de 4acidos grasos de
sorbitan, y mezclas de los mismos. Los aceites, en particular, los aceites de semilla de algodén,
cacahuate o maiz, también se pueden afadir a las composiciones. La combinacion de los
disolventes adicionales en la solucidn acuosa preferiblemente no debe superar,
aproximadamente 15% (w/v) del total de la composicion. Ademas de diluyentes inertes, las
composiciones orales también pueden incluir adyuvantes como agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes de suspension (por ejemplo, celulosa microcristalina,
carboximetilcelulosa sédica, hipromelosa, carbopol y similares), agentes tensoactivos,
edulcorantes, saborizantes, aromatizantes, incluyendo los descritos aqui en detalle. Las formas
farmacéuticas liquidas que proporcionan los ingredientes activos o composiciones de Ia
invencion en suspension puede comprender, ademas de una
composicién farmacéutica de la invencién, uno o mas agentes de suspension tales como
celulosa microcristalina, silicato de aluminio y magnesio, bentonita, agar-agar,

hipromelosa, carboximetilcelulosa de sodio, carbopol/carbémero, pectina, goma arabiga,
tragacanto o sus mezclas,

[0101] Algunas de dichas composiciones liquidas de la invencién puede comprender uno o
mas conservadores y estabilizantes. Los conservadores que son adecuados para
uso en las composiciones de la invencién incluyen, pero no se limitan a, acido edético y
sus sales alcalinas, tales como EDTA disédico (también conocida como "edetato disédico” o
"la sal disddica del acido edético™) y el EDTA de calcio {también conocido como "el edetato de

calcio"), alcohol bencilico, metilparabeno, propilparabeno, butilparabeno,
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clorobutanol, alcohol feniletilico, cloruro de benzalconio, timercsal, propileno
glicol, acido sorbico, acido benzoico y sus derivados. Los conservadores deben usarse en
una concentracion de 0.001% a 05% (w/v) en la composicién final
La combinacion de clorurc de benzalconio, que se utliza en una concentracién de
aproximadamente 0.001% a 0.5% o, preferiblemente, de 0.005% a 0.1% (wh), vy
acido edético (como sal sddica)) a una concentracibn de 0.005% a
0.1% (wiv), son una combinacion adecuada de consetvador/estabilizante utilizada en la
composiciones de la presente invencion.

[0102) ciertas composiciones de la invencion puede contener uno o mas
mejoradores de la solubilidad, agentes que se utilizan para mejorar la solubilidad de la
composiciones farmacéuticas de la invencion o de los ingredientes activos contenidos
en la misma. Los agentes Mejoradores de |a solubilidad de que son adecuados para su uso en
las composiciones de la invencidn incluyen, pero no se limitan a, polivinilpirrolidona (de
preferencia los grados 25, 30, 60 o 90), poloxamero, polisorbato 80, sorbitdn 80, y
poli (etilenglicol) (peso molecular de 200 a 600).

[0103] Ciertas composiciones de la invencion puede contener uno © mas
de los agentes que se utilizan para obtener un composicion isoténica, especialmente en
aquellos composiciones en las que el agua se usa como solvente. Estos agentes son
particularmente (tiles en las composiciones formulado para |a aplicacion nasal u ocular, ya que
estos agentes ajustan la presidon osmética de las formulaciones a la misma presion osmotica de
las secreciones nasales. Agentes que son adecuados para su uso en estas composiciones de
la invencién incluyen, pero no estan limitados a, cloruro de sodio, sorbitol, propilenglicol,
dextrosa,sacarosa, y glicerina, y otros agentes de isotonicidad que son conacidos en |a técnica
(véase, por ejemplo, Reich et al, "Capitulo 18: Tonicite, Osmoticity, osmolality and Osmolarity".

En: Remington: The Science And Practice of Pharmacy, 20" Edition, Lippincott Witliams
y Wilkins, Philadelphia, PA (2000)).

[0104] A menudo resulta conveniente que las composiciones de la presente invenciéon sean
administrado en forma liquida (incluidas las formulaciones aplicadas por via oral) tengan un pH
de 4,5 a 7,4, preferentemente que tengan un pH de aproximadamente 5,5 a 7,1, por razones
fisioldgica. En consecuencia, en las realizaciones adicionales, las composiciones de la
invencién puede comprender uno 0 mas agentes tampoén o combinaciones de eflos, que son
utiliza para ajustar o mantener las composiciones en el rango de pH deseado. Agentes tampén

o amortiguadores de pH que son adecuados para uso en las composiciones de
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la invencién incluyen, pero no se limitan a, acido citrico, citrato sédico,
fosfato (forma dibasico heptahidratado), y &cido bérico o su equivalente convencional, o sus
combinaciones. Las cantidades apropiadas de buffers y amortiguadores, o sus combinaciones,
que van a ser utilizados en las composiciones de la
invencion son facilmente determinadas por los expertos, sin excesiva experimentacion, sobre
todo en vista de la orientacién contenida en este documento y en formularios estandarizados,
como la Farmacopea de los Estados Unidos, Remington: La Ciencia vy
Practica de la farmacia, y similares, cuyas descripciones se incorporan al presente
por referencia en su totalidad.

[0105] En ciertas modalidades, las formulaciones liguidas de la invencién, en particular
las que se administran por via oral comprenden, ademas, uno 0 mas agentes que enmascaran
el sabor uno o mas agentes saborizantes y/fo uno o mas agentes edulcorantes, o una
combinacién de estos agentes. Los ejemplos no limitantes de tales sustancias incluyen
sucralosa (de 0.001 a 1%), sacarosa (0.5 a 10%), la sacarina (incluyendo las formas de sales:
sodio, calcio, etc) (0.01 a 2%), la fructosa (De 0.5 a 10%), dextrosa (0.5 a 10%), jarabe de maiz
(alrededor de 0.5 a alrededor del 10%), el aspartame (de 0.01 a 2%), acesulfame-K (de 0.01 a
2%), el xilito!l (de 0.1 a 10%), sorbitol (0.1 a 10%), eritritol (0.1 a 10%), glicinizato de amonio {de
0.01 a 4%), taumatina (Talin™™) (0.01 a 2%), neotame (de 0.01 a 2%) manitol (0.5 a 5%), mentol
0.01 a 0.5%), aceite de eucalipto (0.01 a 0.5%), alcanfor (de 0.01 a 0.5%), sabores naturales
y/o arificiales, tales como saborizantes artificiales # 36184 de la International
Flavors and Fragances, Inc. (Nueva York, NY) (0.01 a 1.0%), y similares. La sucralosa, un
edulcorante intenso comercializados para alimentos y bebidas como SPLENDA ® por McNeil
Nutritionals LLP (Fort Washington, PA), es especialmente eficaz como un edulcorante y agente
que enmascara el sabor de las composiciones de la presente invencidn, particularmente
cuando se usa en concentraciones de 0.001% a aproximadamente 1%, preferiblemente en
. concentraciones de 0.01% a 05%, y mas preferentemente a concentraciones de
aproximadamente 0.02% a 0.2%, y mas preferiblemente de 0.05% a 0.15% (por ejemplo,
aproximadamente el 0.05%, alrededor de 0.06%, 0.07%,alrededor de 0.08%, aproximadamente
0.09%, 0.10%, alrededor de 0.11%, aproximadamente 0.12%, aproximadamente
0.13%,alrededor del 0.14%, o aproximadamente el 0.15%), de la composicién total. La
Sucralosa ha demostrado ser Util como un agente modificador de sabor en algunas
composiciones farmacéuticas de administracién oral , por ejemplo, productos en aerosol para
dolor de garganta (ver la patente de EE.UU. No. 6319513), suspensiones orales {ver patentes
de EE.UU. Nos. 5.658.919 y 5.621.005), formas de dosificacion de sélidos (ver la patente de
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EE.UU. No 6149941), formas de dosificacién de derretimiento (ver EE.UU.
Patente No. 6,165,512) y formas de aplicacién a la mucosa (ver la patente de EE.UU. No
6552024).

Composiciones Adicionales de la invencién puede comprender uno o mas agentes adicionales
que enmascaran el sabor o aroma, por ejemplo el mentol en una concentracién de

0.01% a alrededor del 1%, preferentemente a una concentracién de 0.05% a
0.1%.

[0106] En otras modalidades, la presente invencién proporciona formulaciones vy
composiciones para la administracién pulmonar de una o mas composiciones farmacéuticas de
la invencion. Por ejemplo, pueden ser producidos preparados inhalables que contienen una o

mas composiciones farmacéuticas de la invencion.

[0107] Las preparaciones inhalables incluyen polvo inhalable y el propuisor de soluciones libres
inhalable. El polvo inhalable de acuerdo con !a invencién contiene una o mas composiciones
farmacéuticas de la invencién, puede comprender los principios activos por si mismos, ¢ una
mezcla de los ingredientes activos con excipientes fisioldgicamente aceptables. En ciertas
realizaciones, las formulas inhalables comprenden las composiciones de la presente invencién
en una forma inhalable. En el marco de este aspecto de la presente invencion, el término
propulsor de soluciones libres de inhalables también incluye concentrados o soluciones
estériles inhalable listas para usar. Las preparaciones de acuerdo a este aspecto de la
invencidon pueden comprender una composicion farmacéutica de la invencién y, opcionalmente,
uno o mas ingredientes activos adicionales, incluyendo los descritos en este documento, en
una formulacién o en dos 0 mas formulaciones separadas.

[0108] Algunos excipientes fisioclégicamente aceptables que se pueden utilizar para preparar el
el polvo inhalable de acuerdo con este aspecto de la presente invencién incluyen, pero
no se limitan a, los monosacaridos (por ejemplo, glucosa o arabinosa), disacaridos (por
ejemplo, lactosa, sacarosa, maltosa), oligosacaridos y polisacaridos (por ejemplo, dextrano),
polialcoholes (Por ejemplo, sorbitol, xilitol, manitol,), sales (por ejemplo, cloruro de sodio,
carbonato de calcio) o mezclas de estos excipientes uno con el otro. Convenientemente, lo
mono o disacaridos son utilizados, por ejemplo, lactosa o glucosa en la forma de sus hidratos.
Lactosa y lactosa monohidrato representan ejemplos de excipientes. Los excipientes para su
uso en las preparaciones inhalables pueden tener un tamafio promedio de particula de hasta
aproximadamente 250 um, adecuadamente entre las 10 ym y alrededor de 150 micras, mas

adecuadamente entre aproximadamente 15 um y alrededor de 80 uym. En ciertas modalidades,
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las fracciones mas finas de excipiente pueden ser afiadidas
con un tamafo medic de particula de aproximadamente 1 ym a cerca de 9 um. Estos
excipientes mas finos son también seleccionados entre el grupo de excipientes posible dado a
conocer en todo momento. Por ditimo, para preparar el polvo inhalable de acuerdo con la
presente invencién, ingredientes activos micronizados (por ejemplo, una 0 mas compaosiciones
farmacéuticas de la invencién), con un tamafo medio de particula de alrededor de 0.5 um a 10
pm, mas adecuadamente de aproximadamente 1 um de unos 5 um, se afiaden a la mezcla de
excipientes. Los procesos de produccion de los polves inhalables de acuerdo con la presente
invencién por trituracién y micronizacion y por ultimo, el mezclado de los ingredientes juntos
son rutinarios y conocidos por los expertos en la materia. Los polve inhalables de acuerdo con
la presente invencion pueden ser preparados y administrados en forma de una sola
mezcla de un polve que contenga uno o mas composiciones farmacéuticas de la invencion
¥, opcionalmente, uno 0 mas agentes activos adicionales, tales como los descritos aqui, o
en la forma de separar los polvos inhalables, en el que un polvo contiene una
composicién  farmacéutica de la invencidén, y otro polvo contiene uno o
mas composiciones farmacéuticas adicional de Ia invencibn y/o uno o mas
otros agentes activos. Métodos para Ia preparacién de los polvos inhalables de la presente
invencion, asi como los dispositivos para su entrega, se indica en la patente de EE.UU. No
6.696.042 y 6.620.438, US Published Patent Application No 2002/0009418,
2005/0121032, 2005/0121027 y 2005/0123486, las descripciones de cada uno de los cuales

son incorporadas aqui por referencia en su totalidad.

(0109] Los polvos inhalables de acuerdo con este aspecto de la presente invencion pueden
ser administrados mediante inhaladores conocidos en el arte. El polvo Inhalable de acuerdo
con |a presente invencidn, que contienen excipientes fisiolégicamente aceptables, ademas de
de los agentes activos o composiciones de la invencién, puede ser administrado, por
ejemplo, por medio de los inhaladores que administran una dosis Unica de una fuente con un
camara de medicidon como se describe en la Patente No 4570630, o por cualquier otro medio
como se describe en la patente de EE.UU. 5.035.237 y 4.811.731, cuyas descripciones se
incorporados  por referencia en su totalidad. El polvo inhalable de Ia
presente invencion también puede ser administrado por inhaladores de polvo seco {IPS)
(véase, por ejemplo, patentes de EE.UU. Nos. 6.779.520, 6.715486 y 6.328.034, la
divulgacién de cada uno de ellos se incorporan por referencia en su totalidad).
Convenientemente, los polvos inhalables de acuerdo con [a presente invencién, que contienen

excipientes fisiolégicamente aceptables, ademas de los agentes activos o composiciones
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de la invenciéon se empaquetan en capsulas, que son utilizados en los inhaladores como se
describe, por ejemplo, en la Patente de EE.UU. No 5.947.118, la divulgacion de las cuales se
incorpora al presente por referencia en su totalidad. El DPI que se puede utilizar con las
formulaciones en polvo de la presente invencién es el Novalizer® de Sofotec (Bad Homburg,
Alemania). Una descripcion de este DPI, asi como los métodos para formular polves para el
uso en él, se describen en la patente de EE.UU. No 5.840.279, 5.881.719, 6.071.498, y
6.681.768, cuyas descripciones se incorpora aqui por referencia en su totalidad.

[0110] De acuerdo con otra modalidad de la presente invencion, se pueden producir aerosoles
para inhalacién que contienen gas propelente que comprende uno o mas composiciones
farmacéuticas de la invencién y, opcionalmente, uno o més ingredientes activos adicionales,
disuelto en un gas propelente o en forma dispersa,, En ciertas modalidades,
una o mas composiciones farmacéuticas de la invencién, y uno o mas composiciones
adicionales de la invencién y/o uno o méas ingredientes activos opcionales
pueden estar presentes en formulaciones separadas o en una sola preparacion, en
que todos los ingredientes activos estan cada uno disuelto, cada uno disperso, 0 unc o mas
componentes activos estan disueltos y otros estan dispersados. Los gases propelentes que
puede ser utilizados para preparar la inhalacién de aerosoles de acuerdo con la invencién son
conocidos en el estado de la técnica. Los gases propelentes adecuados incluyen, pero no se
limitan a, los hidrocarburos, tales como n-propano, n-butano o iscbutano y halohidrocarburos
como fluorados derivados del metano, etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutano. Los
gases propulsores se pueden utilizar solos 0 en mezclas de ellos. Aigunos gases propulsores
adecuados son derivados halogenados alcano seleccionado de TG134a vy
TG227. El propulsor de acuerdo con la presente invencién también pueden contener otros
ingredientes, tales como co-solventes, estabilizantes, surfactantes, antioxidantes, lubricantes y
amortiguadores de pH. Todos estos ingredientes, y las fuentes comerciales de los mismos, son
bien conocidos en el estado de la técnica.

[0111] Los aerosoles inhaiables que contienen gas propelente de acuerdo con estos aspectos
de la presente invencién pueden contener hasta un 5% en peso de sustancias activas (o mas si
es necesario). Los aerosoles de acuerdo con la invencién contienen, por ejemplo,
aproximadamente 0.002% en peso a 5% en peso, alrededor de 0.01 peso a 3% en peso,
aproximadamente 0.015% en peso a aproximadamente 2% en peso. De 0.1% en peso a 2% en
peso, Alrededor de 05% en pesoc a 2% en peso, o alrededor de

0.5% en peso a alrededor de 1% en peso de las sustancias activas (por ejemplo, una
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composiciéon farmacéutica de la invencidn y, opcionalmente, uno o més agentes activos

adicionales, tales como los descritos en este documento).

[0112]) En modalidades en las que el principio (s) activo o las composiciones de Ia
invencion estan presentes en forma dispersa, las particulas del principio {s) activo o
composiciones de |a invencién, tienen un tamafio medio de particula de hasta 10

gm, mas adecuadamente de 0,1 ym a 5 ym, todavia mas adecuadamente alrededor de 1 ym
5um.

[0113] Formas farmacéutica en aerosoles de inhalaciéon de acuerdo con ciertas formas de
realizacién de la presente invencion pueden ser administradas mediante inhaladores
conocidos en la técnica (por ejemplo, MDI: inhaladores de dosis medidas, véase, por ejempla,
patentes de EE.UU. Nos. 6.380.046, 6.615.826 y 6.260.549, las descripciones de ¢ada uno de
los cuales se incorparan al presente por referencia en
su totalidad como). En consecuencia, en otro aspecto, la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas en forma de aerosoles propulsor en combinacion con
uno o mas inhaladores adecuados para la administracién de estos aerosoles. Ademas, la
presente invencién proporciona los inhaladores due se caracterizan por contener el gas
propulsor descrito en todas partes. La presente invencion proporciona también
cartuchos que estédn equipados con una vélvula adecuada y se puede usar en un inhalador
adecuado y que contienen uno o mas de los propulsores de gas que contienen los aeroscles
de inhalacién descritos. Los cartuchos y métodos adecuados de llenar estos cartuchos con
los aerosoles inhalables que contienen gas propeiente de acuerdo con la invencién son
conocidos en el arte previo.

[0114] En otra moadalidad, la presente invencidn proporciona formulaciones inhalables libres de
propulsor, tales como soluciones y suspensiones que comprende uno o mas de
las composiciones farmacéuticas de la invencidn y, opcionalmente, uno © mas
otros agentes activos, tales como los descritos aqui. Las disolventes adecuados para su uso en
tales modalidades incluyen solventes acuosos y alcohdlicos, preferentemente una solucién
etandlica. El disolvente puede ser agua por si sola o una mezcla de agua y un
solvente farmacéuticamente aceptable como el etanol. En ciertas modalidades,
ta proporcion relativa adecuada de etanol en comparacion con el agua es de hasta el 70
por ciento por volumen, mas adecuadamente hasta el 60 por ciento por volumen, o hasta 30
por ciento por volumen. El resto del volumen se compone de agua. Este fipo de soluciones

0 suspensiones que contienen uno o mas composiciones farmacéuticas de la invencién
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y, opcichalmente, uno o mas agentes activos adicionales, por separado ¢ en conjunto, se
ajustan a un pH de 2 a 7, con acidos o bases adecuadas. El pH puede ser ajustado
usando acidos seleccionados a partir de 4acidos organicos o inorganicos. Ejemplos de acidos
inorganico adecuados son el acido clorhidrico, acido bromhildrico, acido nitrico, dcido sulfurico y
de acido fosférico. Ejemplos de acidos organicos incluyen el acido ascérbico, 4cido citrico.-
acido malico, acido tartarico, acido malico, acido succinico, acido fumarico, acido acético, acido
formico, acido propiénico, etc. Ejemplos de acidos inorganicos incluyen los acidos clorhidrico y
sulfirico. También es posible utilizar los acidos que ya se han formado. Ejemplos de acidos
organicos incluyen acido ascérbico, acido fumarico y &cido citrico. Si lo desea, se pueden
utilizar las mezclas de los acidos arriba mencionados, especialmente en el caso de los acidos
que tienen otras propiedades, ademas de sus cualidades de acidificacion, por ejemplo, como
saborizantes, antioxidantes o agentes formadores de complejos, tales como el acido citrico o

acido ascorbico, por ejemplo. El &cido clorhidrico puede ser usado para ajustar el pH.

[0115] Algunos co-solventes y / o excipientes se pueden afadir a las formulaciones inhalables
libres de propulsor de la presente invencion. Los co-solventes adecuados son aquellos que co-
solventes que contienen grupos hidroxilo u otros grupos polares, por ejemplo, como alcohol
isopropilico, glicoles - tales como el propilenglicol, polietilenglicol, poli (propileno
glicol), éter de glicol, glicerol, poli (alcoholes oxietileno) y poli {oxietileno ésteres de grasos
4cidos). Los términos excipientes y aditivos, en este contexto denota cualquier sustancia
farmacologicamente aceptable que no sea una sustancia activa, pero que
pueden ser formulados con la sustancia © sustancias activas en el disolvente
farmacologicamente adecuado con el fin de mejorar las propiedades cualitativas de la
sustancias activas de la formulacidn. Convenientemente, estas sustancias no tienen efectos
farmacologicos en, o, en relacién con la terapia deseada, y no apreciable o al menos no
deseado efecto farmacoldgico. Los excipientes y aditivos incluyen, por ejemplo, tensoactivos
tales como la lecitina de soja, acido oleico, ésteres de sorbitan, tales como polisorbatos,
polivinilpirrolidona, otros estabilizadores, agentes formadores de complejos, antioxidantes y / o
conservadores que proiongan la vida Ut de la formulacion farmacéutica final,
aromas, vitaminas y / u ofros aditivos conocidos en la técnica. Los aditivos también

incluyen sales farmacolégicamente aceptables, tales como cloruro de sodio y agentes
isotonicos.

41



[0116]) Ejemplo de excipientes incluyen antioxidantes como el dcido ascdrbico, la vitamina A,

vitamina E, tocoferoles y vitaminas similares y provitaminas que se encuentra en el cuerpo
humano.

[0117] Los agentes conservadores pueden ser utilizados para proteger las formulaciones
inhalables dadas a conocer en este documento de la contaminacién con patdégenos. Los
conservadores adecuados son aquellos que son conocidos en la técnica, especialmente
cloruro de piridinio cetilico, cloruro de benzalconio o acido benzoico o benzoatos tales como
benzoato de sodio en la concentracién conocida en el estado de la técnica. Los conservadores
mencionados anteriormente se encuentran presentes en concentraciones de hasta 50 mg/100
mi, mas adecuadamente entre aproximadamente 5 y aproximadamente 20 mg/100 mL. Por otra
parte, las formulaciones inhalables se puede preparar sin conservadores como se describe en
este documento.

[0118] Las formulaciones inhalables libres de propulsores de acuerdo con Ia presente invencién
se pueden administrar usando inhaladores de este tipo que son capaces de nebulizar una
pequefia cantidad de una formulacion liquida en la dosis terapéutica en unos pocos segundos
para producir un aerosol adecuado para la inhalacion terapéutica. Los Inhaladores adecuados
son aquellos en los que una cantidad de menos de 100 pL, menos de aproximadamente S0 pL,
o entre aproximadamente 10 pl y cerca de 30 uL de la solucion de principio activo puede ser
nebulizada en una sola accién para formar un aerosol con un tamafio medio de particula de
menos de aproximadamente 20 uym, convenientemente menos de 10 um, de tal manera que la
parte inhalable del aerosol corresponde a la cantidad terapéuticamente eficaz.

[0119] Los aparatos libres de propulsor para el entregar una cantidad dosificada de un
composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la presente invencién se describen
por ejemplo, en la Patente de EE.UU. No. 5.497.944, 5662.271, 5.964.416, 6.402.055;
6.497.373, 6.726.124, y 6.918.547, cuyas descripciones se incorporan a la presente como
referencia en su totalidad. En otra modalidad, la presente invencién
proporciona formulaciones farmacéuticas en forma inhalable sin propulsor, tales como
soluciones o suspensiones, tal como se describe en este documento, junto con una

dispositivo adecuado para la administracion de tales formulaciones.

[0120] formulaciones inhalables libres de propulsores, por ejemplo, soluciones o suspensiones,
de acuerdo con la presente invencion pueden tomar la forma de concentrados o soluciones

inhalables estériles o suspensiones listas para su uso. Las formulactones listas para su uso
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pueden ser producidas a partir de los concentrados, por ejemplo, mediante la adicion de
solucion salina isoténica. Las formulaciones estériles listos para su uso podran administrarse
mediante nebulizadores fijos o portatiles que producen aerosoles inhalables por medio de

uitrasonido o de aire comprimido por el principio de Venturi u otros principios.

[0121] La presente invencidn proporciona también las dosis de particulas finas de unoc o mas
composiciones farmacéuticas de la invencién y, opcionalmente, uno o mas agentes activos
adicionales. Una dosis administrada de particulas finas (FPD) de una composicion farmacéutica
de la invencion administrada por inhalacion de este documento no se limita, y puede ser
general en un rango de 1 a 50 pg, incluyendo alrededor de 5, 10, 15, 20, 30 y 40ug.
La dosis correcta cargada en un inhalador para ser utilizado con el propdsito de
la administracién puede ser ajustado por las pérdidas predichas tales como la retencién y mas
o menos la agregacion de la dosis inhalada.

[(0122] Las particulas de excipiente con un tamafo medio mayor de unos 25
Hm y que tiene una distribucion de tamafio de particuias muy estrecha con generalmente,
menos del 5% de las particulas por debajo de 10 pm, muestran buenas propiedades de flujo, y
son adecuados para uso en mezclas con uno O mas composiciones farmacéuticas
de la invencidbn vy, opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales.
Para fines de la inhalacion, las particulas acarreadoras que tienen un tamafio medio de
particula en el rango de 10 a 250 um suelen ser seleccionados, incluyendo las que tienen entre
30, 50, 70, 100, 130, 160, 190 y 220 um. El tamafo medio de particula seleccionado dentro de
este rango depende de muchos factores, por ejemplo, tipo de sustancia portadora, el grado de
fluidez del polvo, el tipo de inhalador y la facilidad de de-agregacion durante la inhalacion del
medicamento resultante. Respitos de calidad comercial estan disponibles disponibles como
excipientes especialmente para ser utilizado en formulaciones que contienen uno © mas
composiciones farmacéuticas de la invencién, por ejemplo grado SV003. Composiciones
farmacéutica uniformes y homogéneas de una formulacién de la invencién en polvo
con un tamafo medio de particula de alrededor de 10 um también puede proporcionar buenas
propiedades de flujo cuando, las particulas se han modificado para tener una superficie muy
lisa, mejorando asi las propiedades de flujo de la formulacidon

[0123] Un limite practico bajo para la dosis volumétrica formada por la formulacion en polvo
inhalable estd en un rango de 0.5 a 1 mg. Dosis mas pequefias pueden ser dificiles de
producir y mantener a una baja desviacion estandar entre una dosis en el
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orden del 10%. Por lo general, sin embargo, la masa de las dosis se encuentra en el rango de 1
a 10 mg.

(0124] Los excipientes adecuados para su inclusién en las formulaciones de polvo incluyen,
pero no se limitan a, monosacaridos, disacaridos, polilactidas, oligo-y polisacaridos,
polialcoholes, polimeros, sales o mezclas de estos grupoes, por ejemplo, glucosa, arabinosa,
lactosa, lactosa monohidratada, lactosa anhidra (es decir, sin presencia de agua cristalina en
molécula de lactosa), sacarosa, maltosa, dextrano, sorbitol, manitol, xilitol de sodio,

cloruro y carbonato de calcio.

[0125] Los excipientes para su uso con las composiciones farmacéuticas de la invencion,
generalmente son seleccionados de entre los excipientes que tienen buenas cualidades de
humedad en el sentido de que la sustancia no causara perjuicio a la dosis de agente activo de
particulas finas (FPD) para la vida uatil del producto, indépendientemente de los cambios
normales en las condiciones ambientales durante el almacenamiento. Los excipientes secos
adecuados son hien conocidos en el estado de 1a técnica y se incluyen en las descripciones.
Por ejemplo, la lactosa puede ser seleccionado como excipiente seco, o se puede usar la
lactosa  monohidratada en una formulacidn de un producto farmacéutico
de la composicion de la invencién {y, opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales,
tales como los descritos aqui). Lactosa tiene la caracteristica inherente de tener una baja
y constante isoterma de absorcidn de agua, los excipientes que tienen un similar o menor
isoterma de absorciéon también se pueden utilizar.

[0126] Como se discutid en todas las partes del documento, y en un aspecto adicional de la
presente invencién, una o mas composiciones farmacéuticas de la invencién pueden ser
mezcladas o formuladas con uno o0 mas agentes activos adicionales, tales como los descritos
en el polvo seco u otras formulaciones inhalables. La presente invencién también abarca
el uso de una o mas composiciones farmacéuticas de la invencién, por ejemplo, en el que un
combinacion de una o mas composiciones farmacéuticas de la invencién con uno o
mas agentes, como los aqui descritos, constituye una formulacion de
dosis medidas que se producen entonces, llenando y sellando en seco, utilizando contenedores
de sello de alta barrera para la insercion en un DPl que serda administrado

de acuerdo con un régimen de administracion especial o cuando sea necesario por el usuario,

[0127] Un recipiente seco, sellado, de aita barrera se puede cargar con un polvo de una

composicion farmacéutica de Ila invencion en forma de ampolias y puede
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comprender una cama de dosis fija o una cavidad formada en papel de aluminio o una cavidad
moldeada en un material de polimero, con un papel de cierre de alta barrera contra la
penetracion de la humedad, por ejemplo, de de aluminio o una combinacién de aluminio y
polimeros. El envase de alta barrera sellado y seco, puede formar parte de un dispositivo
inhalador o puede formar parte de dispositivo aparte destinado a la insercion en un dispositivo

de inhalacién para la administracion de 1a dosis predeterminada.

[0128] La presente invencidn proporciona también composiciones farmacéuticas
inhalables en aerosol que comprenden (0 que consiste esenciaimente en) una dosis
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la invencién, y uno o méas
vehiculos farmacéuticamente aceptables, estabilizantes o excipientes, donde la composicién
farmacéutica de la invencion esta en forma de solucién. Tales composiciones farmacéuticas
inhalables en aerosol, cuando se utilizan con un dispositivo adecuado proporcionan un fino
rocio de los componentes (incluidos los componentes actives y no activos) que tienen tamafo
de particula aproximado de 1 um a las 5 ym. Estas composiciones farmacéuticas inhalable en
aerosol de la presente invencién se pueden formular para la administracion pulmonar,
utilizando, por ejemplo, un dispositivo adecuado o un inhalador. La cantidad adecuada de una
composicién farmacéutica de la invencion en tal composicion farmacéutica inhalable es de
aproximadamente 0.1% a alrededor del 10% en peso y la cantidad de sucralosa en aerosol
inhalable en dichas composiciones farmacéuticas es alrededor de 0.05% a 0.15% en peso,
aunque otros cantidades adecuadas por un experto en la materia.

Metodos de uso

[0128] En modalidades adicionales de la invencién, la invencién proporciona métedos de
tratamiento de mamiferos afectados por ciertas enfermedades, sobre todo con enfermedades
cardiovasculares y otros trastornos relacionados descritos en el presente documento y que sera
familiar a los técnicos con experiencia normal, con las composiciones de la presente
invencion. En las modalidades relacionadas, la invencidn proporciona métodos de tratamiento
o prevencién de enfermedades cardiovasculares mediante la administracion a dicho mamifero
composicién que comprende enalapril, simvastatina, y un agente antiagregante plaquetario

como el acido acetilsalicllico, y opcionalmente que comprende ademds uno o mas
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componentes adicionales Utiles en el tratamiento o la prevencion de una enfermedad

cardiovascular y / o los sintomas asociados a los mismos.

[0130] En las modalidades relacionadas, la invencién proporciona métodos para reducir o
prevenir la progresion de la enfermedad cardiovascular a una etapa mas avanzada de
en un paciente, dicho método consiste en administrar a un paciente con enfermedad
cardiovascular, una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas de las composiciones de
la presente invencion. Ciertos métodos de la invencidon comprenden la administracion al
paciente una o mas composiciones de la invencion que se describen en este documento, y uno
0 mas agentes activos adicionales.

[0131] De acuerdo con ciertos métodos de la invencidn, una o mas composiciones
de la presente invencion se administran a un paciente, como por ejemplo un paciente que sufre
tiene predisposicién a las enfermedades cardiovasculares, a través de cualquier modalidad de

administracién adecuada, como se describe en este documento.

[0132] En particular, en dichos métodos, las composiciones se administran a los mamiferos
a través de la administracién oral. Los métodos de administracién oral se puede lograr a traves
de una forma liquida o soélida, y en particular en forma sélida como en forma de tableta o
capsula, utilizando enfoques y mecanismos descritos en el presente y otros que se

familiar a los entrenados en la técnica.

[0133] Las dosis adecuadas (por ejemplo, cantidades, volimenes, etc) de las composiciones de
la invencion seran evidentes a partir de la descripcién del presente documento, incluyendo los
siguientes ejemplos. Asi, en una modalidad, la invencién proporciona una composicion
farmacéutica para el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, incluyendo las causas
subyacentes, pero no limitado a la hipercolesterolemia y la hipertensién, en un mamifero.
Ejemplos de composiciones farmacéuticas para su uso en los métodos de acuerdo con este
aspecto de |a invencion comprenden uno o mas agentes para reducir el colesterol, uno o mas
inhibidores de la enzima convertidora inhibidores, y uno o mas agentes antiagregantes
plaguetarios. En ciertas modalidades, los métodos de Ia invencién, consisten de la composicién
farmacéutica para el tratamiento de enfermedad cardiovascular en un mamifero que
comprende la simvastatina enalapril, y al menos uno antiagregante plaquetaric como el acido
acetilsalicilico. Las cantidades adecuadas de cada ingrediente activo presente en las
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composiciones que se utilizan ventajosamente en este aspecto de la invencion seran evidentes

a partir de la descripcion del presente documento, y de los ejemplos en este documento.

[0134] En dichos métodos en particular, las composiciones de la invencion se administran
al paciente en una dosis Unica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de cada
de uno o mas agentes para reducir el colesterol, uno o mas inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, y uno o mas agentes antiagregantes plaquetarios, v,
opcionalmente, uno o mas ingredientes activos adicionales. Composiciones adecuadas para su
uso en tales ejemplos de los métodos de la invencién, incluyen los compuestos descritos en
este documento que comprende enalapril, simvastatina y acido acetilsalicilico, cada uno en una
cantidad terapéuticamente eficaz (es decir, cantidad para tratamiento de ECV y cantidad para
prevencion de ECV).

[0135] En tales métodos en particular, las composiciones de la invenciéon se administran
al paciente en una sola forma de dosis diaria una vez al dia. En alternativos
métodos, las composiciones se administran al paciente dos o méas (es decir, dos,
ires, cuatro o mas) veces por dia, 0 segun sea necesario de acuerdo con el régimen particular
de tratamiento disefiado por el médico del paciente.

[0136] La cantidad de las composiciones de la invencién administrados cada vez
durante todo el periodo de tratamiento puede ser la misma o, alternativamente, la cantidad
administrada cada momento durante el periodo de tratamiento puede variar (por ejemplo, Ia
cantidad administrada en un momento dado puede ser mas o menos de la cantidad
administrada anteriormente). Por ejemplo, las dosis administradas durante la terapia de
mantenimiento pueden ser menores que las administrados en la fase aguda del tratamiento.
Programas apropiados de dosificacion dependiendo de las circunstancias especificas seran

evidentes para las personas con conocimientos comunes en el arte relacionado.

[01371 Sera evidente para un experto en las artes relacionadas que otras
modificaciones adecuadas y las adaptaciones a los métodos ademas de las aplicaciones que
se describen en este documento son evidentes y se pueden hacer sin apartarse del ambito de
aplicacién de la invencidn o realizacion de la misma. Habiendo descrito 1a presente invencién
en detalle, la misma serd mas claramente entendido por referencia a los siguientes
glemplos que se incluyen a continuacion a efectos de ilustracion y no
pretende que sean limitativos de la invencién.
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EJEMPLOS
Ejemplo 1: Formulacién de una tableta que comprende Simvastatina, Enalapril,
y acido acetilsalicilico.

[0138] Un comprimido de 20 mg de simvastatina, 75 mg de acido acetilsalicilico, y 10
mg de enalapril se preparé como sigue (Tabla 1).

Tabla |. ejemple de formulacion de una que comprende simvastatina, enalapril, y

acido acetilsalicilico.

Ingrediente Activo Rango de cantidad Ejemplo de formulacién ,
por tableta (mg) mg por tableta

Simvastatina 5~ 140 20

Enalapril 1-80 10

Acido acetilsalicilico 20 - 500 75

Excipientes mg por tableta

Celulosa microcristalina 100.5

Almidén de maliz 73.0

Acido estedrico 3.0

Dioxido de silicio 3.0

Talco 3.0

EudragitE 12.5 48.0

Eudracolor yellow 60.0

alcohol isopropilico 46.4

meétodos

proceso de mezclado

[0139] La simvastatina se hizo pasar por un tamiz de maila 30 y se recolectd en un recipiente
limpio de polietileno. La simvastatina fue entonces mezclada con una cantidad equivalente de
celulosa microcristalina, Esta premezcla fue etiquetada como premezcla 1.

[0140] El enalapril se hizo pasar por un tamiz de malla 40 y se recolecto en un recipiente limpio
de polietileno. EL enalapril se mezclo entonces con una cantidad equivalente de

celulosa microcristalina. Esta premezcla fue etiquetada como premezcla 2.

[0141] E! acido acetilsalicilico se paso a través de una malla de 30. Este fue etiquetado

como premezcla 3. Se combinaron La Premezcla 1, la premezcla 2 y 1a premezcla 3. com Se

anadié almiddn a continuacion y la mezcla se mezcld durante catorce minutos.
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tableteado

[0142] E| acido esteadrico, el didxido de silicio y talco se hicieron pasar a través de una malla No
40 de un tamiz de acero inoxidable. EI N © 40 se correlaciona con a malla de tamiz esténdar de
EE.UU. Especificacion ASTM E-11 y tiene un didmetro estandar de los poros de 425 um. esta
mezcla se mezcld durante cinco minutos con la mezcla de la simvastatina, el acido

acetilsalicilico y enalapril preparada previamente en el proceso de mezclado.

[0143] Después de la mezcla, el polvo resultante se comprime para formar un nucleo

comprimidos en una prensa rotatoria.

recubrimiento

[0144] Los comprimidos fueron recubiertos con el Eudragit u otro material soluble en alcohol.
El Eudragit se disolvié por primera vez en alcohol isopropilico. La solucion de Eudragit
fue entonces pulverizada sobre el nicleo del comprimido con una paila con las siguientes
condiciones. La salida de aire estaba a temperatura de aproximadamente 35° C a40°C. La
presion atomizacién fue de alrededor de 20 psi a 30 psi. La velocidad de pulverizacion fue de
aproximadamente 10 15 ml/ min a 15 mL / min.

Ejemplo 2: Evaluacion de la simvastatina, enalapril, y acido acetilsalicilico en el tratamiento de
los pacientes con hipercolesterolemia.

Disefo del estudio

[0145) Esta fue un estudio de 8 semanas de duracién, aleatorio, doble ciego, con control activo

en grupos paralelos. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito antes
del inicio de la estudio.

[0146] Los pacientes, el personal investigador, las personas que realizan la evaluacion, y los
analistas de los datos siguieron sin conocer Ja identidad del tratamiento desde el memento de
la asighacion al azar hasta que el bloqueo de base de datos. Los tratamientos eran idénticos en

los envases, etiquetado, esguema de administracion y la apariencia. Los tratamientos se
administraron a los pacientes a través de una sola pastilla.
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Los pacientes

[0147] 20 pacientes hipercolesterolémicos, con edad 245 afios, se compararon en este estudio.

Los pacientes fueron clasificados en cuatro grupos, cada grupo consté de cinco pacientes.

Procedimiento del Estudio

[0148] Grupo | fue tratado con una dosis Unica diaria de simvastatina sola (20 mg).
Grupo |l fue tratado con una dosis Unica diaria de simvastatina (20 mg) y acido acetil salicilico
(75 mg). Grupo II fue tratado con una dosis unica diaria de simvastatina (20 mg)
y enalapril (10 mg). Grupo IV fue tratado con una dosis Unica diaria de simvastatina

(20 mg), acido acetilsalicilico (75 mg) y enalapril (10 mg). Todos los pacientes fueron tratados
durante ocho semanas.

Las evaluaciones de eficacia

[0149) El principal objetivo del estudic era demostrar la eficacia ¥y
la superioridad potencial de un tratamiento con simvastatina que comprende, acido
acetilsalicilico, y enalapril en comparacién con otros tratamientos conformado por simvastatina
sola, la simvastatina y el acido acetilsalicilico, o la simvastatina y enalapril en el tratamiento de
los pacientes que sufren de hipercolesterolemia. La variable primaria de eficacia fue el cambio
con respecto al nivel basal en los marcadores vasculares de LDL-colesterol
(LDL-C), proteina C reactiva (PCR), interleucina 6 (IL-6), presién arterial sistdlica
(PAS) y el éxido nitrico (NO).

RESULTADOS

[0150] Este estudio pretendié evaluar la eficacia de la administraciéon de una composicién de
simvastatina, acido acetilsalicilico, y enalaprii en forma oral en el tratamiento de
hipercolesterolemia. Un total de 20 pacientes hipercolesterolémicos fueron tratados vy
evaluados en el estudio durante un periodo de ocho semanas. Los resultados de estos
tratamientos se muestran en la Tabla 2. No hubo diferencias en los parametros lipidicos (LDL)

entre los los grupes de tratamiento. Los resultados mostrados indican que la administracién de
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una composicion contiene simvastatina, el acido acetilsalicilico y enalapril impactd
positivamente los marcadores vasculares, como la Proteina C Reactiva (PCR), interleucina 6
(IL-8), la presion arterial sistélica (PAS) y la concentraciéon de éxido nitrico (NO), en el grupo de
tratamiento en comparacién con otros grupos. La administracion de una composicion que
comprende una combinacion de simvastatina, el acido acetilsalicilico, y enalapril se asocié con
una reduccion sinérgica superior de la PCR (81% de reduccién), IL-6 (62% de reduccién),
concentracién dxido nitrico y la presién sangulnea (de 142 mmHg a 131 mmHg) en
comparacion con cualguiera de los agentes de forma individual. Por lo tanto, la terapia
combinada de simvastatina, enalapril y acido acetilsalicilico tiene un efecto sinérgico y benéfico
en sujetos con hipercolesterolemia. Asi, un tratamiento que comprende la simvastatina,
acido acetilsalicllico y enalaprii fue mas eficaz que otros tratamientos en este
estudio.

[0151] Este estudio demostré que un tratamiento que comprende I[a simvastatina,
acido acetilsalicilico y enalapril es atractivo para reducir el riesgo cardiovascuiar

en pacientes con hipercolesterolemia

Tabla 2. Efecto Vascular de los tratamientos evaluados

Variables Simvastatina Simvastatina- Simvastatina- Simvastatin-
sola enalapril acido acido
acetilsalicilico acetilsalicllico-
enalapril

Basal Final %A Basal Final %A Basal Final %A Basal Final %4
LOL-C 159 99 -38 184 94 42 155 99 -36 154 95 -38
{mg/dL)
CRP 17 1.4 -18 22 1.2 -45 1.8 1.2 -33 21 0.39 -81
(mg/mL}
Oxido 87 79 -9 92 78 15 9 81 -1 95 74 -22
Nitric
(umoliL}
iL-6 4.6 2.8 -38 486 23 -50 4.7 2.4 -49 45 1.7 62
{(pgimL)
SBP 142 141 - 138 132 -5 140 139 - 142 131 -8
{mmHg) 0.8 0.8

LDL-C: LDL-Cholesterol; CRP: Proteina C Reactiva, IL-6; Interleucina 6; SBP: Presién sistdlica

Habiendo descrito completamente la presente invencion en detalle por medio de
ilustracion y de ejemplo para mayor claridad de entendimiento, serd obvio para

un experto en la materia que ia misma se puede realizar mediante la modificacion o
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cambio de la invencién dentro de un rango amplio y equivalente de las condiciones, las
formulaciones y otros parametros sin afectar el alcance de la invencién o realizaciones
especificas, y que tales modificaciones o cambios estan comprendidas dentro del alcance de
las reivindicaciones adjuntas.[0153] Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patentes
mencionadas en estas especificaciones son indicatives dei nivel de habilidad de los expertos en
la materia a la que este invencion se refiere, y se incorporan aqui como referencia a la misma,
asi cada aplicacion individual publicacion, patente o la aplicacién de 1a patente fue especifica e

individualmente indicada para ser incorporada por referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad cardiovasculares
en un mamffero, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de cada uno de por lo
menos un agente reductor del colesterol, por lo menos un inhibidor de la enzima convertidora

de la angiotensina y al menos un agente antiagregante plaquetario.

2. La composicién farmacéutica de la reivindicaciéon 1, donde  dicha

las enfermedades cardiovasculares es |a hipercolesterolemia o la hipertension.

3. La composicidn farmacéutica segun la reivindicacion 1, en donde el agente reductor de

colesterol es simvastatina.

4. La composicibn farmacéutica de la reivindicacién 3, en donde la composicion

comprende desde aproximadamente 5 mg a 140 mg de simvastatina.

5. La composicibn farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la composicidn

comprende desde aproximadamente 20 mg a 80 mg de simvastatina.

6. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 3, en donde la composicion

comprende aproximadamente 20 mg de simvastatina.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, donde el inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina es el enalapril.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7.

que comprende desde aproximadamente 1 mg a 80 mg de enalapril.

9 La composicién farmacéutica de la reivindicacion 7, que
comprende desde aproximadamente 10 mg a 60 mg de enalapril.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 7, en donde la composicién
comprende aproximadamente 10 mg de enalapril.

11. La composicidén farmacéutica de la reivindicacién 1, donde dicho antiagregante
plaquetarios es el acido acetilsalicilico.

12. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 11, caracterizada porque la composicién
comprende de alrededor de 20 mg a 500 mg de acido acetilsalicilico.
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13. |.a composicién farmacéutica de la reivindicacion 11, caracterizada porque la composicion
comprende de alrededor de 35 mg a 350 mg de acido acetilsalicilico.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 11, caracterizada porque la composicién
comprende alrededor de 35 mg a 100 mg de acido acetilsalicilico.

15. La composicién farmacéutica de |a reivindicacién 11, caracterizada porque la composicion

comprende aproximadamente 75 mg de acido acetilsalicilico.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde dicha composicién

comprende simvastatina, enalapril y un antiagregante plaquetario.

17. La composicion farmaceéutica de la reivindicacion 16, en donde la composicién comprende
de 1 mg a 80 mg de enalapril, y de 5 mg a 140 mg de simvastatina.

18. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 17, caracterizada porque la composicion
comprende de alrededor de 10 mg a 60 mg de enalapril.

19. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 17, caracterizada porque 1a composicién
comprende aproximadamente 10 mg de enalapril.

20. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 17, caracterizada porque la composicién
comprende de alrededor de 20 mg a 80 mg de simvastatina.

21. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 17, caracterizada porque la composicion

comprende aproximadamente 20 mg de simvastatina,

22. La composicidén farmacéutica de |a reivindicacion 1, caracterizada porque la composicién

comprende de alrededor de 10 mg a 60 mg de enalapril, y de aproximadamente 20 mg a 80 mg
de simvastatina.

23. La composicién farmacéutica de la reivindicacién 1, caracterizada porgue la composicién

comprende aproximadamente 10 mg de enalapril, y aproximadamente 20 mg de simvastatina.

24. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada porgue la composicién
comprende simvastatina, enalapril y acido acetilsalicilico.

25. La composicién farmaceéutica de la reivindicacidén 24, en donde la composicién comprende

de 1 mg a 80 mg de enalapril, de aproximadamente 5 mg a 140 mg de simvastatina, y de

aproximadamente 20 mg a 500 mg de &cido acetilsalicilico.
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26. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, caracterizada porque la composicion

comprende de alrededor de 10 mg a 60 mg de enalapril.

27. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 25, donde dicha composicién
comprende aproximadamente 10 mg de enalapril.

28. La composicion farmacéutica de |a reivindicacion 25, caracterizada porque la composicion
comprende de alrededor de 20 mg a 80 mg de simvastatina.

29. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 25, donde dicha composicion

comprende aproximadamente 20 mg de simvastatina.

30. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, caracterizada porque la composicién
comprende de alrededor de 35 mg a 350 mg de acido acetilsalicilico.

31. La composicidén farmacéutica de la reivindicacidn 25, en donde la composicién comprende
de aproximadamente 35 mg a 100 mg de acido acetilsalicilico.

32. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 25, donde dicho acido acetilsalicilico
esta presente en una concentracién de 75 mg.

33. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada porque la composicion
comprende de alrededor de 10 mg a 80 mg de enalapril, de alrededor de 20 mg a 80 mg de

simvastatina, y de aproximadamente 35 mg a 350 mg de acido acetilsalicilico.

34. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada porque la composicion
comprende de alrededor de 10 mg a 60 mg de enalapril, de alrededor de 20 mg a 80 mg de

simvastatina, y de aproximadamente 35 mg a 100 mg de acido acetilsalicilico.

35. Lla composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, caracterizada porque la composicion
comprende aproximadamente 10 mg de enalapril, 20 mg de simvastatina, y alrededor de 75 mg
de acido acetilsalicilico.

36. La composicion farmacéutica de |a reivindicacion 1, caracterizada porgue la composicién

se formula para la administracién oral, parenteral o tdpica.

37. La composicién farmacéutica segun la reivindicacién 36, en donde la composicién se
formula para administracion oral.
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38. La composicion farmacéutica segun la reivindicacidn 37, donde dicha formulacién para la

administracion oral es en la forma de una tableta.

39. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 37, donde dicha formulacidn para ia

administracidn oral es en la forma de una capsula.

40. La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 37, donde dicha formulacién para la

administracion oral es en la forma de un polvo dispersable en agua o una bebida.

41. La composicidn farmacéutica segin la reivindicacién 36, en donde la composicion se

administra en una sola dosis, una vez al dia.

42. Un método para tratar o prevenir la enfermedad cardiovascular en un mamifero, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de una compaosicién farmacéutica para
el tratamiento o la prevencion de enfermedades cardiovasculares, donde dicha composicién
comprende un agente reductor del colesterol, un inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina y un antiagregante plaquetario.

43. El método de la reivindicacion 42, caracterizado porque la enfermedad cardiovascular es

la hipercolesteralemia o la hipertension.

44, FEi meétodo de la reivindicacion 42, en el que dicho agente reductor del colestero! es
simvastatina.

45. El método de 1a reivindicacion 44, en el que la simvastatina esta presente en una cantidad
de aproximadamente 5 mg a 140 mg de simvastatina.

46. El método de |a reivindicaciéon 44, en el que la simvastatina esta presente en una cantidad
de aproximadamente 20 mg a 80 mg de simvastatina.

47. El método de la reivindicacion 44, en el que la simvastatina esta presente en una cantidad
de aproximadamente 20 mg de simvastatina.

48. El método de la reivindicacion 42, caracterizado porque el inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina es enalapril.

49. El método de la reivindicacion 48, en el que el enalapril estd presente en cantidad de
aproximadamente 1 mg a 80 mg de enalapril.
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50. E! método de la reivindicacién 48, en el que el enalapril estéd presente en cantidad de

aproximadamente 10 mg a 60 mg de enalapril.

51. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 48, en la que el enalapril esta

presente en una cantidad de aproximadamente 10 mg de enalapril.

52. El método de la reivindicacién 42, en el que dicho agente antiagregante plaguetario es el
acido acetilsalicilico.

53. El método de la reivindicacion 52, en el que el 4cido acetilsalicilico esté presente en una

cantidad de alrededor de 20 mg a 500 mg de acido acetilsalicilico.

54, EI método de la reivindicacion 52, en el que el acido acetilsalicilico esta presente en una
cantidad de alrededor de 35 mg a 350 mg de acido acetilsalicilico.

55. El método de la reivindicacion 52, en el que el acido acetiisalicilico esta presente en
cantidad de 35 mg a 100 mg de acido acetilsalicilico.

56. La composicion farmacéutica segun la reivindicacién 52, en la gue el acido acetilsalicilico
esta presente en una cantidad de aproximadamente 75 mg de acido acetilsalicilico.

57. Ei método de la reivindicacion 42, que comprende administrar a dicha mamifero, dicha
composicion farmacéutica que comprende simvastatina, enalapril, y un agente antiagregante
plaquetario.

58. El método de la reivindicacion 57, donde dicha composicidn farmacéutica comprende de 1
mg a 80 mg de enalapril, y de 5 mg a 140 mg de simvastatina.

59. E! método de la reivindicacion 58, caracterizado porque la composicién comprende de
alrededor de 10 mg a 60 mg de enalapril.

60. El método de la reivindicacién 58, caracterizado porque la composicidon comprende
aproximadamente 10 mg de enalapril.

61. El método de la reivindicacién 58, caracterizado porque la composiciéon comprende de
alrededor de 20 mg a 80 mg de simvastatina.

62. El método de la reivindicacion 58, caracterizado porque la composicién comprende
aproximadamente 20 mg de simvastatina.
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63. El método de |a reivindicacion 42, caracterizado porque la composiciéon comprende de

alrededor de 10 mg a 60 mg de enalapril, y de aproximadamente 20 mg a 80 mg de
simvastatina.

64. El método de la reivindicacién 42, caracterizado porque la composicidbn comprende

aproximadamente 10 mg de enalapril, y aproximadamente 20 mg de simvastatina.

65. El método de la reivindicacién 42, caracterizado porque |a composicion comprende
simvastatina, enalapril y acido acetilsalicflico.

66. El método de la reivindicacién 65, en donde la composicion comprende de 1 mg a 80 mg
de enafapril, de aproximadamente 5 mg a 140 mg de simvastatina, y de aproximadamente 20
mg a 500 mg de acido acetilsalicilico.

67. El método de la reivindicacion 66, caracterizado porque la composicion comprende de
alrededor de 10 mg a 60 mg de enalapril.

68. El método de la reivindicacion 66, caracterizado porque la composicion comprende
aproximadamente 10 mg de enalapril.

69. El método de la reivindicacion 66, caracterizado porque la composicion comprende de
alrededor de 20 mg a 80 mg de simvastatina.

70. El método de la reivindicacidon 66, caracterizado porque la composicién comprende
aproximadamente 20 mg de simvastatina.

71. El método de la reivindicacion 6, caracterizado porque la composicion comprende de
alrededor de 35 mg a 350 mg de acido acetilsalicilico.

72. El meétodo de Ila reivindicacion 66, en donde la composicién comprende de

aproximadamente 35 mg a 100 mg de acido acetilsalicilico.

73. El método de la reivindicacién 66, en el que dicho acido acetilsalicilico esta presente en
una cancentracién de 75 mg.

74, El método de |a reivindicacién 42, caracterizado porque la composicién comprende de
alrededor de 10 mg a 60 mg de enalapril, de airededor de 20 mg a 80 mg de simvastatina, y de
aproximadamente 35 mg a 350 mg de acido acetilsalicilico.
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75. El método de la reivindicacién 42, caracterizado porque la composicién comprende de
alrededor de 10 mg a 60 mg de enalapril, de alrededor de 20 mg a 80 mg de simvastatina, y de
aproximadamente 35 mg a 100 mg de acido acetilsalicilico.

76. El método de la reivindicacion 42, caracterizado porque la composicién comprende

aproximadamente 10 mg de enalapril, 20 mg de simvastatina, y alrededor de 75 mg de &cido
acetilsalicilico.

77. El método de la reivindicacién 42, en donde la composicién es una solucion acuosa.

78. El método de la reivindicacion 42, en donde la composicion estd en una forma
farmacéutica sdlida.

79. El meétodo de la reivindicacion 42, en donde la composicion se administra a dicho

mamifero via oral, parenteral o topica.
80. El método de la reivindicacion 42, en donde la composicion se administra por via oral.

81. El método de la reivindicacién 42, en donde la composicion se administra por via oral a
icho mamifero en la forma de una tableta.

82. El método de la reivindicacion 42, en donde la composicion se administra por via oral a
dicho mamifero en la forma de una capsula.

83. El método de la reivindicacién 42, en donde la composicién es en forma de un polvo que
se dispersa en agua o una bebida, y en la que dicha agua o la bebida que comprende dicha
composicién se administra por via oral a dicho mamiferos,

84. E! método de la reivindicacién 42, en donde [a composicién se administra en una sola
dosis, una vez al dia

85. El método de la reivindicacion 42, en donde dicho mamifero es un ser humano.
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L SRR T

-123616- -00000-0

POTEREIENEENaS S T ey
Act. 441 PRESENTACION  Folios: 78
PATENTE DE INVENCION O MODELO DE UTi_I.ID“AD D - Art 33 Decisién 486/00
O Indicacién que solicita una patente
O Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
O Descripcién de la invencién
U Dibujos de ser estos pertinentes
O Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser caso formato de descuento)
Completa [} Incompleta [

PATENTE DE INVENCION PCT MODELC DE UTILIDAD PCT {] Art .33 Decisién 486/00, Circular

Unica
/[ K Indicacién que se solicita una PCT
20 A Copia de a2 solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resume})
| Dibujos de ser estos pertinentes.
2 (4 Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el casg formato de descuento)
Completa Incompleta O
DISENO INDUSTRIAL [ (Art. 119 Decisién 486/00)
O Indicacion que se solicita Disefio Industrial
O Datos de identificacidn del solicltante ¢ de la persona que presenta la solicitud
d Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que
p g Y g q
Incorpora el disefio
O Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa O Incompleta [J
ESQUEMA TRAZADO Ol (Art. 92 Decisién 486/00)
O Indicacién que se solicita un esquema de trazado
] Datos de identificacién del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud
gy Representacion grafica de un esquema de trazado
O Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa | Incompleta [




