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DERIT0S DE PATENTES Nimero 21)
DEPOSITO i
Pedido de Patente ou de deptato I I

( Certificado de A

Ao lpstituto Nacional da Propriedade Industriak

Ommm&hawmdeumanmmemmﬁmlm:

1. Depositants (71):
1.1  Nome: LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA.

1.2 Qualificaclio; IND. ECOM. 1.3 CGC/CPF: £3162095000106
1.4  Enderego completo: R DR. MARIO AUGUSTO PERETRA N° 91 - m.smucr.clm

TABOAO DA SERRA 5P - 06767030

1.5 Telefone: 11 85466222
FAX: 11 35466833 [ continua em folhs snexs

2. Natureza:
X1 2.1 Invencio [J 2.1.1. Certificado de Adicio [ ] 2.2 Modelo de Utilidade

3. da Invenglo, do Modelo de Utilidade ou do Certificado de Adigho (34):
COMBINACAD FARMACRUTICA EM UMA NOVA FORMA

4. Pedido de Divisle do pedida n’. ,de

S.  Prioridade Interua - O depositante reivindica s seguinte prioridade:
N° de depbsito Dutade Depdsito  (66)

6. Prieridade - 0 depositante reivindica a(s) scguinte(s) prioridade(s): |
Pals ou organizagho de ori Niimero do depésito Dats do depdaito |

l:l_umtinum folhs anexa

7. Inveator (72):

O Assinals aqui se o(s) mesmo(s) requer(em) a nfo divuigaglio de sew(s) nome(s)

(art. 6 § 4° da LP] e item 1.§ do Afo Normativo n” 127497)
7.1 Nome: OMILTON VIBCONDE JUNIOR

7.2  Qualificaglio: ADMINISTRADOR
7.3  Eodereco: RMAJOR JOSE MARIOTTO FERREIRA, 167 -AP 51 - SA0 PAULO - 8P

74 CEP: 03662020 75 Telefone
] continus em folhs wexa

Formuldrie 1.01 - Depduito de Pedido de Patente ou do Certificado de Adigho (folha 1/2)
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8. Declaracio na forma do item 3.2 do Ato Normntlvo w2377, 05,

(] em anexo

9, Declaraciio de divaigacio nuterior nflo prejudicial (Periodo de graga):
(art. 12 da LPI e item 2 do Ato Normativo a* 12797):

_Clemaneo

10.  Procurador (74):

10.1 Nome VALESKA SANTOS GUIMARAES

CPF/CGC: 01172387707

10.2 Enderego: PRACA ANTONIO PRADO, 33 - 20° ANDAR 840 PAULO SP

103 CEP: 20070020 104 Telefone 21 - 38823110
11. Documentos anexados (assinale ¢ indique também o mimero de folbas):
ser indicado o 1° total de somente uma das viss de cada documento)
11.1 Guia de recothimento 1 fls. 11.5 Relatério descritivo |19 fis,
112 Procuraclio 1 fis 11.6 ReivindicacOes 3 fla.
11.3 Documentos de prioridado o s J[7] |11.7 Descubos 0 fly
11.4 Doe. de contrato de Trabalho | o fis. 11,8 Remrmo 1 fla.
119 Qutros (especificar): fis.
11.10 Total de folhas anexadas: . 25 fla:
i2.  Declaru, sob penas da Lel, que todas as informacSes acima prestadas sfo eompletas
¢ verdadeiras
X, 8/52/03 ‘%«WQ
Lacal € Data
VALESKA SANTOS GUIMARAES
DAB | AJ 00438

Formuliria 1.01 - Depdsito de Pedido de Patente ou de Certificado de Adiclo (folha 2/2)
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Titulo da Invenclio (cont.)

“FARMACEUTICA UTTL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICTENCIA
CORONARIANA CRONICA ESTAVEL™.
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COMBINAGAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA UTIL
NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA CRONICA
ESTAVEL

A presente invenglio propic a associagiio farmaclutica estével entre um betabloqueador na
forma de gramulado ¢ um antagonista dos canais de clcio pertencente & classe doa
dibidropiridinicos na forma de comprimido, os quais siio envolvidos por uma cépsula de
gelatina dura.

A insuficiéncia coronariana crinica estivel, também conhecida como angina pectoris ou
angina do peito, é caracterizada por uma dor stbita ¢ dilaceranic que s¢ manifests, quando
O coraglio, que ¢ um dos érglios vitais do corpo, também cresce, trabalha ¢ respira, Para tudo
isso0, precisa ser alimentado. Os vasos sangflineos encarregam-se de levar até ele 0 suprimento
regulamentar de oxigénio e outros “slimentos” indispensiveis. Através das duss artérias
coronfrias e seus ramos, o sangue chega continnamente ao coragio, par sua irrigaclio. E age
como "combustivel’ que coloca em aclio as engrenagens da bombs cardiaca. Ou seja,
possibilita ao coraglio exercer sua funglio bésica: bombear 0 sangue para resto do organismo.
Portanto, todo o ciclo da circulagio do sangue pelo corpo depende em grande parte do
suprimento do coraclio ¢, por isso, do bom funcionamento das artérias que se encarregam de
alimentd-lo.

Sc por acaso as artérins corondrias niio cstiverem funcionando bem, nfio fornecer@o a0
coraclio a nutrigio exigida, que entlio reclamard violentamente, Para o organismo, dentro do
qual tudo isso acontece, a queixa é registrada sob a forma de uma dor sufocante ¢ opressora,
no meio do peito, que ¢ a principal caracteristica da angina (dor espasmddica) do peito. A
angina do pcito geralmente se manifesta em condicdes especiais de um esforgo maior,
refeiches exageradas, excitagio emocional,

A raiz principal du angina estd no problema inicial que desencadeia a insuficincia. Em 95%
dos casos, & causa predisponente da angina pectoris é a arteriosclerose das artérias
corondrias, quc ¢ um processo degenerativo, resultando em dimimiclo do calibre ¢
estreitamento do espago interno dessas artérias corontrias, o que prejudica o fluxo sanglifneo.
Todo esse quadro interfere na irigagio do miocdrdio. Dessa forma, por ocasiio de um
esforgo fisico maior, em que o coragio necessita de mais sangue, o3 vasos nio siio suficientes
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para suprir as necessidades, Como o coraclio nio recebe a quantidade ideal de oxigénio,
ocorre a2 suficiéncie coroneriana crinica estével Assin, 0 mecanismo comecs a
desencadear-s¢ a partir da leslio cardiovascular,

Mas a insuficiéncin das artérias que suprem o coraglio pode ter ginda outras origens. Febre

5 reumitica, sifilis ¢ lesSes da vilvuls aorta sdo exemplos de alteragies que podem provocar a
diminuicio do fluxo sangliineo nas corondrias ¢, assim, constituir causa de angina. Mas outras
causas podem aparccer ¢ contribuir para criar o quadro, Por exemplo, numa pessos portadora
de hipertensfio ou diabetes, a insuficiéncia coroniria pode desencadear & angina; mas se nlio
houver cssa insuficiéncia, u alteraglio nllo surge,

10 Para identificar a angina, em geral, basta a descricio do quadro pelo doente. O exame fisico
pode, ocasionalmente, detectar algumas alteracSes cardiocirculatérias. Porém, somente com
eletrocardiograma ¢.com & radiografia do coraglio que podem ser obtidos elementos mais
precisos, porque o quadro clinico em si pode originar confusSes. Por exemplo, desvios da
coluna vertebral podem determinar a compreensiio de alguns ramos nervosos ¢ dai originar a

15 dor “no peito”.

No corpo humano, o coraglio impulsiona: sangue para todos os érglos, levando o oxigénio
que veio dos pulmdes. Este sangue ¢ conduzido pelas artérias ¢ volta a0 coraglio, através das
veing, para ser conduzidé ao pulmiic onde serd novamente enriquecido com oxigénio. A
registéncia A passagem do sangue pelas artérias ¢ proporcional 8o scu vojume total, 4 sua

20 viscosidade e A rigidez da parede do vaso. Assim, a pressiio arterial sanguinea € o produto do
volume sangue ejetado pelo coragllo versus a resisténcia A sua passagem. Portanto so
medirmos a pressio -arterial, que normalmente é registrada em miltmetros de mercdrio
(mmHg), estamos avalsindo uma relaciio da quantidade do sangue dentro da artéria ¢ »
capacidade da ertéria em acomodar este sangue.

25 Na medida da pressfio sanguinca, o primeiro mimero, que € o de maior valor, é chamado de
sistélico e corresponde A pressiio da artéria no momento em que o sangue foi bombeado pelo
coraglio. Jé 0 segundo niimero, ou o de menor valor, é chamado de diastélico e corresponde &
pressfio na mesma artéria, no momento em que o coraglo estd relaxado, apds uma contraclio.
Atualmente valores maiores do que 12,0, para 8 pressiio sistélica, ¢ 8,0, pars a presslio

30 diastélica, caracterizam o estado de hipertensiio arterial
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A hipertensfio arterial sistémica, que cvolui de maneira assintomitica na grande maioria dos
casos, constityi uma das principais causas de morte nos pafscs desenvolvidos, sendo um dos
principais fatores de risco para morbi-mortalidade cardiovascular. Sua prevaléncia é elevada,
sendo diagnosticada em aproximademente 15 s 20% da populacio em geral. No Brasil, nio
hé dados globais, mas estima-se que pelo menos 15 a 20% da populagio seja hipertensa, o
que comresponde aproximadamente a trinta milhes de pessoas. As taxas de prevaldncia na
populaclio urbana adulta hrasileira em estudos selecionados vatiam de 22,3 a 43,9%.

A hipertensfio arterial sistémica nfio controlada provoca alteragdes metabdlicas e hormonais
que sio responsdveis pelas complicagBes nos chamados Srgllos-alvo, o8 quais sio: coraglio,
rins, cérebro, retina e vasos sanguineos. P

A terapéutica da hipertensiio arterial estd mudando atualmente ¢ isto se deve & virias razdes.
Primeiramente, deve-sc a0 fito do aumento do nimero de pecientes considerados de alto
risco, secundirio ao crescimento da populaclio idosa, a0 aumento da incidéncia de diabetes
do tipo Il que reflete um aimento-da obesidade nas sociedades industrializadas ¢ & maior
sobrevida de pacientes portadores de infarto, scidente vascular cerebral, insuficifncia cardiaca
Em segundo lugar, infimeros'cstudos randomizados ¢ controlados demonsiraram cvidéncias
conclusivas que, em pacienites de alto'risco, os niveis de reducio da pressiio arterial devem
ser consideravelmentc menores do que o5 preconizados antigamente.

Em terceiro lugar, para encontrar esses niveis ideais, miiltiplos fiirmacos sio quase sempre
necessérios. Recentes cstudos. consensuais: t8m demonstrado claramente que, em pacientes
hipertensos portadores de insuficiéncia renal e alto risco, slo necessdirios trés ou guatro
firmacos para se conseguir os niveis preconizados de pressio arterial

Apesar da clara evidéncia da hipertensfo arterial aumentsr o risco de morbi-mortalidade
cardiovascular, da relativa facilidade do disgndstico da hipertenslio, da disponibilidade de
virios farmacos anti-hiperiensivos e da evidéncia da diminuiglo da morbi-mortalidade
cardiovascular com a normalizacio da pressio arterial, stravés dc vérias classes de ant-
hipertensivos, cra de se esperar que muitos pacicntes estivessern tomando adequadamente sua
medicacBo e, conscqllentemente, cstivessem com @ sus preasio arterial controlade
Entretanto, estudos recentes realizados no Canadé, Estados Unidos ¢ em muitos outros paises
mostram que somente 50 a 60% dos pacientes hipertensos conhecem sobre a sua doenga e




——— e — " .
.

15

25

419

somente uma minoria destes silo controlados. Devido a igso, se torna eviiente a necessidade
de uma methor detecglio ¢ um methor manuseio do tratemento da hipertensfio.

O controle inadequado da pressio arterial pode ser causado por vérios fatores, inchindo os
iniimeros mecanismos fisiopatolégicos e sua heterogeneidade entre os pacientes, & faltncia
dos médicos em titular ou modificar as medicac8es de primeira linha ¢ a aderéncia do pacicate
20 tratamento. .

O regime anti-hipertensivo de um dnico firmaco, em gersl, atinge somentc um mecanismo
fsiopatolgico que leva 20 desemvolvimento, mamitencho ¢ progressiic da hipertensio
arterial. O papel de um mecanismo fisiopatoldgico em particular, varia de paciento para
pacicnte ¢ isto provavelmente explica os baixos indices de resposta da monoterapin. Qutra
razio para a eficicia limitada da monoterapia estd relacionada a0 sumento compensatério de
outros mecanismos pressores, tentando anular os efkitos anti-hipertensivos. Além disso, a
hipertensiio arteriaf pode estar associada com outras condicBes (diabetes mellitus, resisténcia
A glicose, obesidade, dislipidemia etc) que sio futores de risco para a morbi-mortalidade
cardiovascular. Deste modo, além de controlar a pressiio arterial, 03 anti-hipertensivoa devem
ter, no minimo, um efeito neutro (sc nlo positivo) nestas condigBes. Além do mais, os efeitos
metabdlicos adversos (mais commumerite em ‘aliss doses) desequilibra os efeitos positivos da
reduco da presallo arterial.

Assim, no controk a longo prazo da hipertensfo arterial, a aderéncia do paciente ao
tratamento ¢ um aspecto fundamental Tal aderéncia ¢ dificultada por fatores sociais,
cognitivos ¢ comportamentais potencializados pela probebilidade de reagSes adversas com
doses aumentadas ¢ pela necesaidade d¢ vérias tomadas didrias que alguns dos medicamentos
hipotensores neceasitam.

Desse modo, pera controlar os niveis da pressiio arterial, virios estudos demonstram a
necessilade da utilizagBo de miltiplos firmacos associada a algumas recomendagdes para 8
mclhor aderéncia do paciente a0 tratumento, tuis como: incentivar as modificagbes no estilo
de vida, educar o pacicnte ¢ a familia sobre a doenga, manter uma boa reiagio médico-
paciente ¢ discutir a integrachio do tratamento com o dis-a-dia do individuo.

A combinaglio fixa de fiirmacos providencia uma maior simplicidade do regime terapdutico,
permitindo uma reduco do mimero de comprimidos, que estd associada a uma melhor
aderéncia do paciente ao tratamento. Além disso, o prego da combinachio fixa de firmacos é
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usualmente menor, quando comparada & utilizaglio de firmacos associados em difererites
embalagens. Por outro lado, & associnglo de dois Birmacos scparadamente oferece mmior
flexibilidade no processo de titulagho, quando comparado com a combinaglio fom, Entretanto,
isto contrabalanca & evidincia de que, quanio mais complexo o regime terapdutico, pior a
5 aderéncia.
A presente invenglio propbe a associacio farmacéutica entre um antsgonista dos canais de
cilcio, o anlodipino, ¢ um betabloqueador, o atenolol, 'til para controlar os valores da
pressio arterial, ¢, dessa fiorma, a hipertenalic arterial sistémica, bem como regularizar o fhuo
sanguineo nas artérias coropdrias, reduzindo o risco de angina pectoris, Tal associglo
10 combina eficécis ¢ menor incidéncia de efeitos adversos com menor miimero de doses didrias.
O anlodipino faz parte do grupo dos aniagonistas ou bloqueadores dos cannis de cdicio,
pertencendo 4 classe dos dihidropiridinicos, sendo o firmaco que possui menores
modificacles estruturais e, por isso, maior fotoestabilidade ¢ menor taxa de depuragio
metabdlica. O anlodipino, ou (2-[2-amino-etoxilmelil}-4(2-clorofenil)-3-stoxicarbonil-5-
15 metoxicarbonil-6-metil-1,4 dihidropiridine), ¢ altamente soliivel em dgua e tem como frmula
estrutural plana:

Os dihidropiridinicos inibem o influxo de célcio através da membrana para o interior da

musculature cardiaca ¢ vascular, promovendo relaxamento da musculatura vascular lisa.

Apresentam menor incidéncin de depressio miocdrdica e distdrbios dc condugio em
20 comparagiio aos outros antagonistay de cilcio.

O anlodipino ¢ absorvido de forma completa ¢ gradativa pelo trato gastrointestinal, com

semelhanie recuperagiio em urina ¢ fezes, demonstrado através de ensaios radioativos, quer

quando o firmaco ¢ administrado por via oral ou por via intravenose. Atinge picos séricos
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entre 6 ¢ 9 horas, apbs a adminidstracio via oral. A biodisponibilidade ¢ de 60 a 65%, sendo
a maior dentre 03 antagomnistas de célcio.

Esta droga ¢ extensamente metabolizada, apds administracio oral O primeiro passo ocorre
pela oxidacdo do anilogo da piridine com subseqUente deaminaclio oxidativa da cadein lateral
2-aminoetoximetil ou desesterificacfio do grupo S-metoxicarbonil Embora a via inicial do
metabolismo seja semelhante ao dos outros dihidropiridinicos, a taxa de oxideclBo do
anlodipino parece ser menor. Os principais derivados do anlodiping slo derivados da piridina,
que sho inativos sob o ponto de vista da atividade do bloqueio dos canais de ciilcio.

O anlodipino apresenta alta lignglio com as proteinas plasméticas, em torno de 98%, assim
como alta finidade tecidual, como fbi evidenciado .pelo grande volume de distribuiclio,
eproximadamente 21 L/Kg. Este firmaco mostra uma taxa de associacho ¢ de dissociaglio
mais lenta, quando avaliados os tecidos vasculares e cardiacos isolados diferentemente dos
demais dihidropiridinicos.

A anilise hemodindmica da curva dose-resposta do anlodipino administrado via intravenosa
em pacientes com disfunclo ventricular esquerda aponta que doses cummulativas de 10 & 20
mg promovem reduclio da ‘pressfio arterial sistélica ¢ diastélica, bem como do indice de
resisténcia vascular sistémica ein repouso. Também hé aumento significante da freqliéncia ¢
do indice cardiaco. O efeito ‘primirio do. anlodipino em pacientes com angina estével parece
ser decorrente da dimimuicio da pds-carga ¢ do aumento da performance cardiaca.

A meia-vida de eliminacio do anlodipino é de 35 a 50 horus, sendo a mais prolongada entre
os antagonistas de cdlcio, independente da dose administrada ser dnica ou nlio.Esta meia-vida
longa permite o uso do anlodipino em uma tinice tomada didrie.

Cerca de 60% da dose de- anlodipino s8o excretados pela urina, sendo de 5 a 10% sob a
forma inativa. A depuraclio plasmitica da droga ¢ de 7 mL/min/Kg ¢ encontra-se reduzida em
idosos. A excreclio fecal & de 20 a 25% da dose, seguindo a excreglio biliar.

Como efeitos adversos para o anlodipino podemos citar: edema, rubor, erupgio cutinea,
fraqueza, fadiga, ginecomastia, além de distirbios hematolégicos, cardiovasculares,
gastrointestinais, hepdticos, génito-urindrios, visuais, muisculo-esqueléticos e eventos
adversos no metabolismo.

O outro principio ativo utilizado na presente invenglio ¢ o atenokl, ou 4-[2-hidroxi-3-[(1-
metiletil)amino]propoxiJbenzenoacetamida, que possui a seguinte organizagio estrutural:

U
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Os antagonistas do cdlcio, como o anlodipino, promovem importante ¢ predominante
vasodilstacio arterial. Sfo enti-hipertensivos eficazes ¢ reduzem a morbi-mortalidade
cardiovascular em idosos. Jé os betablogueadores, como o atenolol, possuem como
mecanismo de aglio a diminuiclio inicial do débito cardiaco, reduciio da secreglio da renina,
readaptagio dos barorreceptores ¢ diminuigho das caiecolaminas nas sinapses nervosas. So
eficazes no tratamento da hipertenslio arterial ¢ tém eficdcia também na reduclio da morbi-
mortalidade cardiovasculares.

O pico de resposta anii-hipertensiva com 0 atenolol ocorre em 3 a 14 dias ¢ a resposta inicial,
em 3 horas, Sua dureclio de agllo, apés ingestlio oral, € de 24 horas. O atenolol atinge o pico
de concentragio em 2 a 4 horas. Possui blodisponibilidade de 40 a 60%, apds ingestiio oral &
e sua ebsorglo gastrointestinal € ripida ¢ incompleta. O atenolol liga-se is proteinas
plasmiticas em menos de 5%. Somente pequenas quantidades penetram no sistema nervoso
central. Seu volume de distribuiglio ¢ de 50 a 75 litros (intravenoso). Sua meia-vida de
eliminacio é de 6 a 7 horas.

O atenolol nilo é metabolizado no figado € nfio bé nenhum metabélito clinicamente ativo. De
40 a 50% da excreclio de atenolol & renal.¢ 50% da excreglio ocorre faz pelas fezes. Além
disso, o atenolol ¢ dialisével

Como evenios adversos ap consumo de atenoln]l podemos citar os seguintes distGrbios:
cardiovascular, metabdlicos, gastrointestinais, génito-urindrios, respiratérios, oftalmolégicos,
musculares, além de cventos adversos no sistema nervoso central.

Os objetivos priticos da combinaglio terapéutica do atenolol, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente accitdveis, com o anlodipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, sio de obter um melbor controle do fluxo sanguinco nas
artérias corondriss, bem como ds pressio arterial e/ou sumentar a tolarsbilidade do
organismo a esses distirbios, através do uso de menores doses do componente existente. A
associacBo farmacéutica proposta pela presente invenclio do atenolol, ou qualquer um de seus
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sais farmaceuticamente accitéveis, com o anlodipino, ou qualquer um de scus sais
farmaceuticamente aceitéveis, & ainds a melhor opgio na hipertenstio artorial associada 2
doenga arierial corondria ou a aritmias cardiacas,

A prescricio, em wna Unice forma farmacéutica, de um betabloqueador e de um antagonista
de célcio, entende-se, nesta imvenclio, como stemolol, ou qualquer um de scus sais
farmaceuticamente aceitdveis, com o anlodipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente accitdveis, promove uma tedrica ¢ pritica vantagem de sumentar 2
aderéneia do paciente, por reduzir o nimero de doses didrias ¢ o nimero de medicamentos
que o pacicate deve carregar.

Do ponto da vista famacoldgico, os efeitos hemodinfimicos do atenolol, ou de qualquer um de
scus sais farmaccuticamente aceitdveis, com o ankdipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente accitdveis, sfio complementares, pois atuam em diferentes mecanismos da
hipertensio arterial ¢ da angina pectoris, Além disso, ocorre neutralizacio dos efeitos
adversos que ocorrem com cada fiirmaco isoladamente. Como exemplo, temos s diminuigiio
da taquicardia causada pelos dihidropiridinicos e da vasoconstriclo periférica proveniente do
uso dos betabloqueadores.

Além disso, slio medicamentos que apresentam um perfil metabélico satisfatério ¢ também
revertem ou previnem fendmenos trficos como a hipertrofia do ventriculo esquerdo € a
hipertrofia vascular.Por serem firmacos de alta eficécia como monoterapie, apresentam a
capacilade de protecio dos érglos-alvo ¢ apresentam uma beixa incidéncia de efeitos
adversos.

A agsociacio apresentada por esta invenclo entre o atenolol, ou qualquer um de scus sais
farmaceuticamente  aceitdveis, com o anlodipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, promove uma maior tolerabilidade, quando comparada aos
firmacos utilizados isolademcnite, através do seguinte mecanismo: o anlodipino reduz a
vasoconstrigBo periférica provocads atenok] € o atenolol reduz os eftitos da atividade
simpdtica do anlodipino.

Akm disso, a simples associagho do atenolol com o anlodipino em uma mesma formulaciio
galénica nfio ¢ dbvia no atual estado da técnica, pois comprovadamente a associaglo nlio ¢
estivel na forma de comprimidos. A estabilidade somente é atingida quando os dois
componentes ativos da formulaclio estio compreendidos em cépsula gelatinosa durs, sendo
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que a anlodipino, ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitéveis, estd sob a forma
de comprimidos ¢ o atenolol, ou qualquer um de scus sais farmaceuticamente aceitiveis, estd
sob a forma de granulado.

Assim, a farmacotécnica ideal conseguida para & associagio da presente invenclio é
responsével pela estabilidade da combinagio farmaclutica dessas duas classes de principios
ativos (anlodipino ou de qualquer um de seus sais farmaccuticamente aceitivels com o
atenolol ou qualquer um de sous sais farmaceuticamente aceitiveis), o que promove a
potencislizacko do mecanismo de aclio dx droga no organismo.

Deste modo, a combinagiio do anlodipino (antagonista d¢ cikio) com o stenolol
(betabloqueador) em uma tmica formulacio galénics, ou cje, cépsulas de gelatina dora, ¢
estével, raciona! ¢ atual, pois, além de tormar a teraplutica mais simples, promove um
aumento da eficicia, com reduglio das reagles adversas ¢ em dose Gnica dikria, 0 que
comprovadamenie aurnenta a aderéncia do pacicnie ao tratamento hipotensor crdnico ¢ da
insuficifncia coropariana crénica estéve] (angina pectoris).

O presente medicamento ¢ destinado & prevenclio ¢ a0 tratamento da hipericnsiio arterial ¢ da
insuficitncia coropariana estivel em uma' Gnica tomada didria ¢ consistc na sepuinte
composiclio: de 5'a 20 mg de anlodipino ¢ de 20 a 100 mg de atenolol.

Tal associagio, formulada segundo tecnologia farmacéutica apropriada, pode spresentar,
além dos principios ativos citados, excipientes farmaceuticamente aceitdveis.

A scguir slio descritos alguns métodos de dissoluclio comparativos enire comprimidos e
cépsulas para cada princpio ativo:

E io 1: Besilato de anlodiino:

1.1: Descriclio ¢ referéncia do método.

Condiciio 1:

Aparatos 11 (pés)

Mecio de dissoluclo: écido cloridrico 0,01 N

Temperatura: 37° C £ 0,5

Volume: 900 mL

Velocidade das pés: 100 rpm

Tempo: 60 minutos

Segundo metodologia local
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Obs: Foram realizadas amostragens nos tempos: 10, 20, 30, 45 ¢ 60 minutos.
Condigip 2:

Aparatos 1 (pés)

Meio de dissoluglio: Tampllo acetato 0,1 N pH 4,6

Temperatura: 37° C £ 0,5

Volume: 900 mL

Velocidade das pds: 100 rpm

Tempo: 60 minutos

Segundo metodologia local

Obs: Foram realizadas amostragens nos tempos: 10, 20, 30, 45 ¢ 60 minutos.
Condiclio 3:

Aparatos I1 (pés)

Maeio de dissoluglio: Tampllo fosfato pH 6,8

Temperatura: 37° C £ 0,5

Volume: 900 al,

Velocidade das péds: 100 rpm

Tempo: 60 minutos

Segundo metodologia local

10 Minutos 30 Minutos 45 Minutos 60 Mimitos
Amostras | % Dissoluclio | % Dissolucio | 9 Dissolucio | % Dissoluclio | % Dissoluglio
1 85,04 91,16 04.36 96,81 97,26
2 84,49 90,74 94,90 95,37 97,09
3 85,75 91,54 95,54 97.17 97.82
4 85,81 91,87 95.92 97.42 98,75
5 85,49 91,53 95,63 96,78 98,11
6 84,21 91.09 95,21 96,42 97 86
7 86,75 92,53 96,96 98.08 99.07
8 8547 91,46 95,49 96,71 97,86
9 85,72 91,84 95,95 97.14 98.24
10 85,82 92,15 96,11 97,14 08,19
11 85,33 91,23 96,19 97.13 98,32




Py S
.

——— —  —— ————— e g = = e Yy — ks sk

.

[ 12 [ 8547 [ 9157 [ 9561 [ 9687 [ 979 - |
Comprimidos de besilato de anlodipino:
10 Minutos | 20 Minutos | 30 Mimytos | 45 Minutos 60 Mimutos
Amostras | % Dissoluclio | % Dissoluglio | % Dissoluclio { % Dissohuclio | % Dissoluclo
1 78,30 88.30 91,28 04.86 96,68
2 80,32 88.59 92,37 95.78 96,24
3 80,13 87,45 92,86 95,73 98.08
4 79,85 88.01 93,62 94.59 96,73
S 80,04 89,36 93,15 9548 97,09
6 79,79 88,79 93,32 96,23 98,13
7 79,56 89,29 92,89 9542 94,51
8 78,50 87,19 93,02 95,18 97,02
9 78,65 86,14 92,76 94,50 96,57
10 79.85 89,65 92,08 94.76 96,63
11 79,52 87.49 93,51 95,78 972,30
12 79,37 8722 91,98 95,32 96,21
Condiclio 2:
5 Cipsulas de besilato de anlodipino:
__10 Mirutos' | 20'Minutos | 30 Minutos | 45 Minutos | 60 Minutos
Amostras | % Dissoluclio | % Dissoluclio | % Dissoluclio | % Dissoluclio | % Dissolucfio |
1 76,85 77,95 * 80,99 81.82 82,26
2 77,63 78,53 81,00 81,59 84,10
3 79,55 81,36 84,52 84.68 85,66
.4 71,73 79.95 82,74 83,17 84,25
"5 78,51 80;76 84.59 85,48 87,64
6 77,42 79,79 T 83,12 84,09 85,67
7 78.02 80,63 83,92 84,84 85,56
‘8 75,52 78:14. 79,84 _8213 84,72
9 76,62 78,63 8111 8231 85,84
10 78,81 81:38 83,98 85,14 86,73
11 78,55 79,39 81,85 83,33 86,37
12 77,32 79,35 82,32 83,19 86,29
Comprimidos de besilato de anlodipino:
10 Mioutos | 20 Mimitos 30 Minutos | 45 Minutos 60 Minutos
Amostras | % Dissoluclo | % Dissoluclo | % Dissolucio | % Dissolucio | % Dissoluciio
] 70,44 78,73 83,61 84,88 86,15
2 69,91 79,20 24.10 83,89 - 85,62
3 70,02 78,41 83,27 84.48 86,92
4 71,21 79.06 83,95 85,07 87,13
5 70,68 77,90 82,72 86.85 85,31




6 68,37 71,26 82.04 83,59 85,19 -
7 69,30 78.83 83,71 84,68 * 86.56
8 68,95 78,34 83,18 83,94 85,84
9 69,99 78,81 83,12 84.72 86,17
10 69,11 79.13 84.03 84,92 86,94
11 70,12 79,20 84,12 85,29 87,58
12 71.88 79.29 81,27 85,52 87,29
Condiclio 3:
Cépsulas de bensilato de anlodipino:
10 Mimutos 20 Minutos 30 Minutos | 45 Minutos 60 Minutos
Amostras | % Dissoluclio | % Dissoluciio { % Dissoluciio | % Dissoluclo | % Dissolucio
1 63,58 71,42 76,72 79.95 $2.01-
2 66,23 72,84 76,46 81,28 79,63
3 62,18 7036 75.53 79.02 77,91
4 62,54 79,51 76,75 78,19 77,83
5 63,13 71,09 75.96 78,46 78,95
6 62,09 7029 76,89 79,12 7935
7 _64,37 71,21 76,54 7834 78,67
8 64,0! . 80,79 75,78 78,62 78.52
9 65,48 . 72,27~ 77,63 79,52 79,64
10 67,24 73,34 78,19 79,53 79,86
11 63,16 71,25~ 76,35 78,41 79,64
12 62,94 7132 - 76,59 79,16 79,86
Comprimidos de besilato de anlodipino:
10 Minutos | 20 Minutos | 30 Minutos | 435 Minutos 60 Minutos
Amostras | % Dissohico %Dlmlucb' % Dissoluciio | % Dissolucho | % Dissolucio
1 56,76 6737 75,58 8135 83 81
2 5821 6851 ° 76,12 81,19 83,61
3 53,95 66,32 75,31 80,63 84,29
4 56,81 67.85 74,18 80,86 82,64
‘5 55,20 67,13 75,29 80,76 84,15
6 52.99 66,79 74,24 80,37 82 43
7 56,10 67,94 76,37 81.72 84 16
B 57.41 67,81 7421 30,97 85,62
9 56,34 66,82 72,33 81,24 82,67
10 57,35 67.14 76,28 80,64 84,15
11 57,39 67,42 75,02 81,72 83,24
12 58,61 65,29 7338 £0.12 82,34
1.3: Médias ¢ desvios:
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Cépsulas de besilato de anlodipino:
% de dissoluclio média | % do CV dos resultados
10 mimutos 8545 0,77
| 20 mimitos 91,56 0,53
30 minotos 95,66 0,69
45 minutos 96,92 0,66
60 mimutos 98.05 0,56
Comprimidos de besilato de anlodipino
% de dissoluciio média | % do CV dos resultados
10 minutos. 79,49 0,84
20 minutos £8.12 1,20
30 mimutos 92,74 0,75
45 mimitos 95.30 0,57
60 mimutos 96,77 0,97
Condiclio 2:
5 Cépsulas de besilsto de anlodipino:
: % de dissoluclio média | % do CV dos resultados
10 minutos 77,71 1,40
20 mimutos 79,66 1,51
30.mimitos £2.50 1,90
45:minutos 83 48 1,62
60 niinutos 8542 1,66
Comprimidos de besilato de anlodipino;
‘% de dissolucio média | % do CV dos resultados
10’ mimatos 70,00 1,41
20 mimitos 78,68 0,78
30:minutos 83,26 1,06
4S'mimutos 8482 1,02
60 mimitos 86,39 0,92
Condiclio 3:
Cépsulas de besilato de anlodipino:
% de dissoluclio média | % do CV dos resultados
10 minutos $3,92 257
20 minutos 72,97 4,77
30 minutos 76,62 _097
45 minxios 79,13 1.10
60 minutos 79,38 1,44
10
Comprimidos de besilato de anlodipino:

I
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% de dissoluctio média { % do CV dos resultados
10 mimitos 36,43 295 .
20 minutos 67,20 1,26
30 mimitos 74.86 1,64
45 mimitos 80,96 0,62
60 minutos 83,64 1,10

1.4: Critérios de accitachio:

Para que a3 médias das porcentagens de dissoluclo obtidas em cada tempo possam ser

uﬁﬁudumdkub&awmhgemﬂowﬁhedewﬁﬁodﬁumwosniopode
5 ser maior do que 20% para os tempos iniciais (aié 15 minutos) e nfio pode ser maior do que

10% para 03 demnais tempos. - '

Condiclio 1:

Cépaulas x comprimidos (besilato de anlodipino em HCI 0,01 N):

—
B8
t

- Cip.
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% de Diswolugiio
s

Condiclio 2:
10 Céhpsulas x comprimidos (besilaio de anlodipmo em tamplo pH 4,6):
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fia {{Tem|Rt-Tt|]X/[{Zwn RP T 100
f2=504log{[ 1+ (1/n) Zw (Rt-Tt)] 2 , 100 )

Onde:
n - niimero de tempos analisados
Rt = % de dissolugio do produto referéncia no tempo t
5 Ti="% de dissoluglio do oulro produto no tempo t
Obecrvacles;
1) para que as curvas de dissoluciio sejam considerades similares, o valor de f1 deve estar
entre O ¢ 15 ¢ o valor de £2 deve estar entre 50 ¢ 100.
2) a porceniagem de dissoluglio a cada tempo t é a média dos resultados obtidos dos 12
10 comprimidoy,
1.6. Resultados do cdleulo dos Fs:
Condiciip 1: Cépsulas 5/25 mg (besilato de anlodipino) x comprimidos 5/25 mg (besilato de
anlodipino)
F1=473
15 F2=67,68
Condiclio 2: Cépsulas 5/25 mg (besilato de anlodipino) x comprimidos 5/25 mg (besilato de
anlodipina)
F1=292
F2 = 71,55
20 Condicilo 3: Cépsulas 5/25 mg (besilato de anlodipino) x comprimidos 5/25 mg (besilato de
anlodipino)
Fl =581
F2 = 65,59
Exemplo 2; Alenolol:
25 2.1: } j :
Aperatos I1 (pds)
Meio de dissoluglio: Tamplio acelato 0,1 N pH 4,6
Temperatura: 37° C £0,5
Vohome: 900 mL




Yelocidade das pds: 50 rpm
Tempo: 45 minutos
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Obs: Forar realizadas amostragens nos tempos: 10, 15, 20, 30 ¢ 45 minutos.
5 2.2: Resultados das porcentagens Dissolvidas:
Ciipsulas de atenolol: :
10 Minutos 15 Minutos 20 Minutos 30 Minutos 45 Miputos |
Amostras | % Dissolucio | % Dissoluciio | % Dissohxclio | % Dissoluclio | % Diasolucilo
1 73,80 92,74 96,24 9830 99,36
2 59.19 78,57 100,57 102,50 103,09
3 56,16 8283 90,61 9528 97,18
4 87,17 98,36 99.02 99.66 100,23
5 65,82 81,57 - 92.67 98.76 99.74
"6 70,24 89:67' 95,76 99.37 100,67
7 62,89 80,56 91,82 9%,72 99,13
8 78,59 95.71 08,58 99.85 100,86
‘9 84.72 " 96.65 9937 100,28 101,21
10 77,52 93.73 96,81 100,87 101,08
11 5834 79,87 93,73 97.19 98.89
"12 61,89 - 83,67 094,29 98,12 99.07
Comprimidos de atenolol:
B 10 Minutos 15 Minutos 20 Mimstos 30 Mimitos 45 Minutos
Aimostras | % Dissoluclio | % Dissoluclio | % Dissolucfo | % Dissoluciio | % Dixsolucio
1 62,52 79,40 88.91 94,64 96,87
"2 64.94 82,46 90,10 96,21 98.64
3 66,23 83.96 93,10 94,49 97,54
4 66,38 84.99 95,71 97,11 98,27
5. 62,48 79,57 88,18 95,00 98,26
"6 64,91 8249 88.92 96,45 97.85
7 68,94 85,48 94.15 96,51 98.37
8 60,54 78,70 92,30 98,78 99.18
9 64.45 80,56 93,58 95,41 97.85
10 61,83 78,25 94,56 96,34 98,19
1 65,49 8545 91.23 97,34 99.47
12 61,84 79,71 92,51 94.32 56,83
10 2.3: Médias ¢ degvios:
Cépsulas de stenolol: _
% de dissohiclio média [ % do CV dos resultados
10 minutos 69,69 15,19

— — — — — -
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20 mivutos 87,83 8,38
30 minutos 95,79 3,36
45 minutos 98.91 1,98
60 mimitos 100,04 1,50
Comprintidos de stenolol
% de dissoluglio média | % do CV dos resultados
10 minutos 64,21 3,70
20 minutos 81,75 3,33
30 minutos 91,94 2,68
45 minutos 96.05 1,39
60 minutos 98.11 0,82
2.4: Grificos:
120
—— | !
—— Gy
~-— Gy

2.5. Gliculo dos fetores dos Fy:

e JZwe | R-1t|]Z/[Zw RIJE. 100

s 12=50alog{l 1+ () Zes(R-P]* . 100)

Onde:
n = niimero de tempos analisados
Rt = % de dissolugio do produto referéncia no tempo
Tt = % de dissolucdo do outro produto no tempo t
10 Qbservagies:




‘e 1) para que as curvas de dissolugiio scjam considersdas similares, o valor de f1 deve éstar
entre 0 ¢ 15 ¢ o valor de £2 deve estar cntre 50 ¢ 100.
2) a porcentagem de dissolucio a cada tempo t ¢ a média dos resultados obtidos dos 12
comprimilos.
5 1.6. Resultadog do ofilculo dog Fs:
Condichiq 1: Cépsulas 5/25 mg (atenolol) x comprimidos 5/25 mg (atenolol)
F1=648
, _ F2=63,72
Conglusfio:
10 Dewo:dommoumdmdosobtidosmsmmphs}e2,pode-aeeomluirquospé=&de
' dissolucio das cdpsulas contendo anlodipino, ou qualquer um de scus sais firmaceuticamente
aceitdveis, sob & forma de comprimidos, e¢ atemolol, ou qualquer um de scus sais
farmaceuticamente aceitévels, sob a forma de pranulado, slio melbhores do que os perfis de
dissoluclio dos comprimidos contendo o8 mesmos principios ativos, conforme verificado nos
d IS exemplosie2.
] Tal concluslio é importante, pois comprova que ¢ anlodipino, ou qualquer um de seus sais
| farmaceuticamente aceitiveis, sob a forma de comprimidos, em associaclio com o atenolol, ou
' quakjuer um de seus ssis firmaceuticamente aceitiveis, sob a forma de granulado, os quais
estdo envolvidos por uma cépsula de gelatina dura, resulta em uma formulacio galénica mais
20 estavel do que a forma de comprimidos contendo o8 mesmos principios ativos, além de nilo
alterar os perfis de dissolucio das drogas no organismo.
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REIVINDICACOES
COMBINAGAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, caracterizeda por spresemtar, como principios ativos, um
antagonista dos canais de cdkio e um betabloqueador;
COMBINAGAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com a reivindicaglio 1, earacterizada pelo fito do
antagonista dos canais de cdlcio ser o anlodipino ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitiveis; - )

. COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

UTIL NA HIPERTENSAO' ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, d¢ acordo com as reivindicagBes 1 ¢ 2, garacterizads pelo fato
do betsbloqueador scr o atenolol ou quakjuer um de seus sais farmaceuticamente
COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO  ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagSes 1 a 3, earacterizads pelo fato
de, além dos principios ativos, a formulagiio poder apresentar ainda excipientes
COMBINAGCAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicages 1 a 4, caracterizada por ser
ulﬂh:dnmprevuﬂoemmmdﬂﬁmmwneomdnimﬁchh
coronariana estivel (angina pectoris);

COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicacBes 1 a 5, caracterbrada por ser
formulada segundo tecnologia farmacéutica apropriads;

COMBINAGAO FARMACRUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA




€CPr w

CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicaglics 1 a 6, caracterizada pelo fato
de o anlodipino, ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitdveis, se apresentar
na forma de comprimido;

COMBINAGAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagBes de 1 a 7, eapacterizgada pelo
fato de o atenolol, ou qualquer um de scus sais farmaceuticamente aceitdveis, sc
apresentar na forma de gramilado;

COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicaces 1 a 8, gaucterizada pelo fito
de o comprimido contendo anlodipino, ou quaiquer um de scus sais farmaceuticamente
aceitdveis, ¢ do granulado de atenolol, ou de qualquer um de seus sais farmaceuticamente
aceitéveis, estarem dentro de uma cipsula de gelatina dura;

15 10. COMBINACAO FARMACRUTICA ‘-EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

11.

25

UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagbes 1 a 9, caracterizada pelo futo
de a farmacotécnica utilizada ser responséve] pela estabilidade da associagio farmaclutica
do anlodipino ou de quaiquer um de seus sais farmaccuticamente aceitdveis com o
atenolol ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitéveis;

COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato
de a forma farmacdutica de ciipsulas, contendo o anlodipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, na forma de comprimido, ¢ o atenolol, ou qualquer um de
scus sais farmaccuticamente aceitdveis, na forma de granulado, apresentar melhores perfis
de dissoluciio do que a forma de comprimido;

12. COMBINAGAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

30

UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicaghes 1 a 11, caracterizads pelo fato
de e formulagBo apresentar a seguinte composigho: de 5 a 20 mg de anlodipino ou
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| _,g RESUMO

| COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA UTIL
l " NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA CRONICA
ESTAVEL
| 5 A presente invencio propOc a sssociaciio farmacéutica estével entre um betablogueador na
I. forma de gramilado € um antagonista dos cansis do cdlcio pertencente & classe dos
; dihidropiridinicos na forma de comprimido, 08 quais sflo envolvidos por uma cépsula de
gelatine dura.
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Nota del Traductor: El documento a mf presentado consiste en una

-- fotocopia.

Protocolo: [timbre] Depdsitos de Patentes

09 de Diciembre de 2003 11h44 012607

Nidmero (21): PI0304956 [perforacién mecénica en todas las pdginas del
documento].

DEPOSITO
Solicitud de Patente o de Certificado de Adiclén

(Uso exclusivo de INPI)

Espacio reservado para etiqueta (mimero y fecha de depdsito)

[Hay una etiqueta con un c4digo de barras y el n® P10304956-6, y el tenor
“Depésito” en blanco.]

Formulario 1.01 - Depdsito de Solicitud de Patente o de Certificado de
Adicién (Hojas 1 a 2).

A Instituto Nacional de la Propiedad Industrial:

El requeriente solicita la concesién de una patente en la naturaleza y
condiciones a continuacin detalladas:

1. Depositante (71):

1.1 Nombre: LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA.

1.2 Calificacién: IND. y COM. CGC/CPF [Catastro General de
Contribuyentes] / [Catastro de Personas Fisicas]: 53162095000106

1.4 Direccién completa: R. Dr. Mario Augusto Pereira n® 91 - Jd. Santa
Cecflia, Tabo#io da Sermn, SP [San Pablo] - 06767030.

1.5 Teléfono: 11 55466822

Fax: 11 55466833 [en blanco] continda en hoja adjunta

2. Naturaleza:

[seiialado] 2.1 Invencidn

[en blanco] 2.1.1 Certificado de Adicién

[en blanco] 2.2 Modelo de Utilidad

Escribe, obligatoriamente y en letras, la Naturaleza deseada:
INVENCION.

3. Tftulo de la Invencién, del Modelo de Utilidad o del Certificado de
Adicién (54): COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA
FORMA FARMACEUTICA UTIL EN LA HIPERTENSION
ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA CORONARIA CRONICA
ESTABLE.



[sefinlado] continda en hoja adjunta.

4. Solicitud de Divisién [en blanco].

5. Prioridad Interna - El depositante reivindica la siguiente prioridad:

N@ de depésito [en blanco] Fecha de Depdsito [en blanco] (66)

6. Prioridad - El depositante reivindica la(s) siguiente(s) prioridad(es):
Pafs u organizacién de origen: [en blanco].

Niimero del depdsito: [en blanco].

Fecha del depésito: [en blanco].

[en blanco] continda en hoja adjunta

7. Inventor (72):

[en blanco] Seifiale aquf si el(los) mismo(s) requiere(n) no divulgacién de
su(s) nombre(s) (art. 6® , pdrrafo 4° de la LPI e ftem 1.1 del Acto
Normativo n® 127/97).

7.1 Nombre: Omilton Visconde Jénior

7.2 Calificacién: Administrador

7.3 Direccién: R. Major José Marlotto Ferreira, 167 - AP. 51, Siio
Paulo - SP.

7.4 CEP: 05662020 7.5 Teléfono: [en blanco).

[en blanco] contintia en hoja adjunta

8. Declaracién de forma del ftem 3.2 del Acto Normativo n® 12797:
[en blanco] [en blanco] adjunta.

9. Declaracién de divuigacién anterior no perjudicial (Periodo de
gracia): (art. 12 de la LPI e ftem 2 del Acto Normativo n® 127/97: [en
blanco] [en blanco] adjunta.

10. Mandatario (74):

10.1 Nombre: Valeska Santos Guimaries

CPF/CGC: 01178887707

10.2 Direccién: Praca Antbnio Prado, 33 - 20® andar, Siio Paulo, SP.
10.3 CEP: 20070020 10.4 Teléfono: 21 - 38523110

11. Documentos ad juntos (sefinle e indique también el nimero de hojas):
(Deberd mdicarse el mimero total de solamente uno de los ejemplares de
cada documento)

[sefialado] 11.1 Guia de recogimiento - 1 hoja.

[sefialado] 11.2 Poder - 1 hoja.

[en blanco] 11.3 Documento de prioridad - 0 hoja.

[en blanco] 11.4 Doc. de contrato de trabajo - 0 hoja.



[sefialado] 11.5 Informe descriptivo - 19 hojas
{sefinlado] 11.6 Reivindicaciones - 3 hojas

[en blanco] 11.7 Disefios - 0 hoja.

[sefialudo] 11.8 Resumen - 1 hoja.

[en blanco] 11.9 Otros (especificar): [en blanco].
11.10 Total de hojas adjuntas: 25 hojas.

12. Declaro, bajo penas de Ley, que todas las informaciones antes
prestadas son completas y verdaderas.

Local y fecha: Rio, 09 de Diciembre de 2003.

Firma y timbre: [firma ilegible].

Nombre: Valeska Santos Guimardies - OAB/RJ 80.439.

[P4ginas numeradas de 1 a 19.]

COMBINA CION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE
La presente invenci6n propone la asociacién farmacéutica estable entre un

betabloqueador en la forma de granulado y un antagopista de los canales
de calcio que pertenece a la clase de los dihidropiridfpicos en la forma

comprimido, los cuales son revestidos por una cipsula de gelatina dura.
La insuficiencia coronaria crénica estable, también conocida como angina
pectoris o angina de pecho, es caracterizada por un dolor sbito y
dilacerante que se manifiesta cuando sucede una insuficiencia en las
arterias responsables por Ia irrigacién del corazén.

El corazén, que es uno de los érganos vitales del cuerpo, también crece,
trabaja y respira. Para todo, necesita alimentarse. Los vasos sangufneos se
encargan en llevar hacia €l la provisién regular de oxigeno y otros
“alimentos” indispensables. A través de dos arterias coronarias y sus
ramas, la sangre llega seguidamente al corazén, para su imrigacién. Actia
como “combustible” que coloca en accién los engranajes de la bomba
cardiaca. Es decir, posibilita al coraz6n ejercer su funcién bédsica: bombea
la sangre para el resto del organismo. Por lo tanto, todo el ciclo de la
circulacién de la sangre por el cuerpo depende en gran parte de la
provisién del corazén y, por eso, del buen funcionamiento de las arterias
que se encargan en alimentarlo.



Si por casualidad las arterias coronarias no estén funcionando bien, no
suministran al corazén la nutricidn exigida, que entonces quejari
violentamente. Para el organismo, dentro del cual todo eso sucede, la
queja es registrada bajo la forma de un dolor sofocante y opresor, en el
medio de! pecho, que es la principal caracterfstica de la angina (dolor
espasmddico) del pecho. La angina del pecho generalmente se manifiesta
en condiciones especiales de un esfuerzo mayor, refecciones exageradas,
excitacién emocional.

La rafz principal de la angina estd en el problema inicial que desencadena
la insuficiencia. El 95% de los casos, |a causa predispuesta de la angina
pectoris es la arteriosclerosis de las arterias coronarias, que s un proceso
degenerativo, que resulta en disminucifn del calibre y estrechamiento del
espacio interno de esas arterias coronarias, lo que perjudica el flujo
sangufneo. Todo ese cuadro interfiere en la irrigacién del miocardio. De
esa forma, por razén de un esfuerzo fisico mayor, donde el corazén
necesita mds sangre, los vasos no son bastantes para proveer sus
necesidades. Como el corazén no recibe la cantidad ideal de oxigeno,
ocurre la insuficiencia coronaria crénica estable. Asf, el mecanismo
empieza a desencadenarse a partir de la lesién cardiovascular.

Sin embargo, la insuficiencia de las arterias que proveen el corazén puede
todavia tener otros orfgenes. Fiebre reumdtica, sffilis y lesiones de la
vilvula aorta son ejemplos de alteraciones que pueden provocar la
disminucién del flujo sangufneo en las coronarias y, asf, constituir causa
de angina. Pero otras causas pueden aparecer y contribuir para creacién
del cuadro. Por ejemplo, en una persona portadora de hipertensién o
diabetes, la insuficiencia coronaria puede desencadenar la angina; pero si
no hay esa insuficiencia, no surge la alteracién.

Para identificar la angina, en general, basta la descripcién del cuadro por
el enfermo. El examen flsico puede, ocasionalmente, detectar algunas
alternciones  cardiocirculatorias. Sin embargo, solamente con
electrocardiograma y con la radiografia del corazén que se puede obtener
elementos mds precisos, porque el cuadro clfnico en sf puede originar
confusiones. Por ejemplo, desvios de la columna vertebral pueden
determinar la comprensién de algunas mmas nerviosas y originar el dolor
“en el pecho”.



En el cuerpo humano, el corazén impulsa sangre para todos los érganos,
llevindoles el oxfgeno que vino de los pulmones. Esta sangre ¢s
conducida por las arterias y vuelve al corazén a través de las venas, para
conducirse al pulmén donde serd nuevamente enriquecida con oxfgeno.
La resistencia al pasaje de la sangre por las arterias es proporcional a su
volumen total, a su viscosidad y a la rigidez de Ia pared del vaso. Asf, la
presién arterial sanguea es producto del volumen de sangre expulso por
el corazén versus la resistencia a su pasaje. Por lo tamto, al medir la
presi6n arterial, que normalmente es registrada en milfmetros de mercurio
(mmHg), evaluamos una relacién de la cantidad de sangre dentro de la
arteria y la capacidad de la arteria en acomodar esta sangre.

En la medida de la presién sangufnea, el primer nimero que es el de
mayor valor, es llamado de sistdlico y corresponde a la presién de la
arteria en el momento que la sangre fue bombeada por el corazén. En el
segundo nimero, o el de menor valor, es llamado de diastlico y
corresponde a la presién en la misma arteria, en el momento que el
corazén esti relajado, tras una contraccién. Actualmente, valores mayores
que 12,0 para Ia presién sistélica, y 8,0 para la presién diastélica,
caracterizan el estado de hipertensién arterial

La hipertensi6n arterial sistémica que evoluciona de manera asintomdtica
en la gran mayorfa de los casos, constituye una de las principales causas
de muerte en los paises desarrollados, siendo uno de los principales
factores de riesgo para morbimortalidad cardiovascular. Su prevalencia es
elevada, y es diagnosticada en cerca del 15 al 20% de la poblacién en
general. En Brasil, no hay datos globales, pero se estima que por lo menos
el 15 al 20% de la poblaciSn sea hipertensa, lo que corresponde
aproximadamente a treinta millones de personas. Las tasas de prevalencia
en la poblacién urbana adulta brasilefia en estudios seleccionados varfan
del 22,3 al 43,9%.

La hipertensién arterial sistémica no controlada provoca alteraciones
metabdlicas y hormonales que son responsables por las complicaciones en
los llamados drganos blancos, los cuales son: corazén, rifiones, cerebro,
retina y vasos sanguineos.

La terapéutica de la hipertensién arterial cambia actualmente y se debe
€80 a variag razones. Primeramente, es debido al aumento del nimero de
pacientes considerados de alto riesgo, secundario al crecimiento de la
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poblacién mayor, al aumento de la incidencia de diabetes del tipo II que
refleja un aumento de la obesidad en las sociedades industrializadas y a la
mayor supervida de pacientes portadores de infarto, accidente vascular
cerebral, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal.

En segundo lugar, inmimeros estudios randomizados y controlados han
demostrado evidencias conclusivas que, en pacientes de alto riesgo, los
niveles de reduccifn de la presidn arterial deben ser considerablemente
menores que los preconizados antiguamente.

A pesar de la clara evidencia que la hipertensidn arterial aumenta el riesgo
de morbimortalidad cardiovascular, de Ia relativa facilidad del diagnéstico
de hipertensién, de la disponibilidad de varios ffrmacos antihipertensivos
y de la evidencia de la disminucién de la morbimortalidad cardiovascular
con la regulacién de la presiSn arterial, a través de varias clases de
antihipertensivos y, en consecuencia, estfn con su presifn arterial
controlada.

Sin embargo, estudios recientes realizados en Canad§, Estados Unidos y
en muchos otros pafses muestran que solamente el 50 al 60% de los
pacientes hipertensos conocen sobre su enfermedad y sélo una minorfa de
estos es controlada. Por eso, se torna evidente la necesidad de una mejor
deteccién y manejo del tratamiento de la hipertensién.

El control inadecuado de la presién arterial puede causarse por varios
factores, incluso los inndmeros mecanismos fisiopatoldgicos y su
heterogeneidad entre los pacientes, la falencia de los médicos en titular o
modificar las medicaciones de primera lfnea y la adhesi6n del paciente al
tratamiento.

El régimen antihipertensivo de un dnico firmaco, en general, alcanza 36lo
un mecanismo fisiopatolégico que lieva al desarrollo, mantenimiento y
progresién arterial. El rol de un mecanismo fisiopatolégico en particular
varfa de paciente para paciente, lo que probablemente explica los bajos
fndices de respuesta de la monoterapia. Otra razén para la eficacia
limitada de la monoterapia se relaciona al aumento compensatorio de
otros mecanismos presores, con intento de anular los efectos
antihipertensivos. Ademds, la hipertensién arterial puede asociarse a otras
condiciones (diabetes mellitus, resistencia a glucosa, obesidad,
dislipidemia, etc.) que son factores de riesgo para la morbimortalidad
cardiovascular. De esta manera, ademés de controlar la presidn arterial,



los antihipertensivos deben tener, al minimo, un efecto neutro (sino
positivo) en estas condiciones. Ademds, los efectos metabélicos adversos
(mds conninmente en altas dosis) desequilibran los efectos positivos de Ia
reduccién de la presién arterial.

As{, en el control a largo plazo de la hipertensitn arterial, la adhesién del
paciente al tratamiento es un aspecto fundamental. Se dificulta dicha
adhesidn por factores sociales, cognitivos y de comportamientos
potenciados por la probabilidad de reacciones adversas con dosis
aumentadas y por la necesidad de varias tomadas diarias que algunos de
los medicamentos hipotensores necesitan.

De ese modo, para controlar los niveles de presidn arterial, varios estudios
demuestran la necesidad de utilizacién de miltiples fiirmacos asociada a
algunas recomendaciones para mejor adhesién del paciente al tratamiento,
tales como: incentivo a las modificaciones en el estilo de vida, educar el
paciente y la familia sobre la enfermedad, mantener una buena relacién
médico paciente y discutir la integracién del tratamiento con el cotidiano
del individuo.

La combinaci6n fija de fdrmacos providencia una mayor simplicidad del
régimen terapéutico, permitiendo una reduccién del nimero de
comprimidos, que se asocia a una mejor adhesién del paciente al
tratamiento. Ademis, el precio de la combinacién fija de fdrmacos es
usualmente menor, cuando comparada a la utilizacién de férmacos
asociados en diferentes empaques. Por otro lado, la asociacién de dos
firmacos separadamente ofrece mayor flexibilidad en el proceso de
titulacién, cuando es comparado a combinacién fija. Sin embargo,
contrabalanza la evidencia de que cuanto mfis complejo el régimen
terapéutico peor la adhesién.

La presente invenci6n propone asociacién farmacéutica entre un
antagonista de los canales de calcio, la amlodipina, y un betabloqueador,
el atenolol, Gtil para controlar los valores de la presién arterial, y, de esa
manera, la hipertengi6n arterial sistémica, asf como regular el flujo
sangufneo en las arterias coronarias, reduciéndole el riesgo de angina
pectoris. Dicha asociacién concuerda eficacia y menor incidencia de
efectos adversos con menor niimero de dosis diarias.

El amlodipina forma parte del grupo de los antagonistas o bloqueadores
de los canales de calcio, y pertenece a la clase de los dihidropiridfnicos,



siendo el firmaco que posee menores modificaciones estructurales y, por
eso, mayor fotoestabilidad y menor tasa de depuracién metabélica. La
amlodipina, o (2-[2-amino-etoxil)metil]-4(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-5-
metoxicarbonil-6-metil- 1,4 dihidropiridina) es altamente soluble en agua
y tiene como férmula estructural llana:

i Ny

Los dihidropiridinicos inhiben el influjo de cakio a través de lu
membrana al interior de la musculatura cardiaca y vascular, promoviendo
relajamiento de Ia musculatura vascular lisa. Presentan menor incidencia
de depresién del miocardio y disturbios de conduccién en comparacién a
los demds antagonistas de calcio.

Se absorbe la amlodipina de forma completa y gradual por el trato
gastrointestinal con similar recuperacién en orina y heces, que demuestra
a través de ensayos radioactivos, cuando el firmaco es administrado por
via oral o por via intravenosa. Alcanza picos séricos entre 6 y 9 horas, tras
la administracién vfa oral. La biodisponibilidad es del 60 al 65%, siendo
mayor entre los antagonistas de caicio.

Esta droga es extensamente metabolizada, tras administracién oral. El
primer paso sucede por la oxidacién del andlogo de la piridina con
subsecuente deaminacién oxidativa de la cadena lateral 2-aminoetoximetil
o desesterificacién del grupo 5-metoxicarbonil. Aunque la via inicial del
metabolismo sea semejante a de otros dihidropiridfnicos, la tasa de
oxidacién de amlodipina parece ser menor. Los principales derivados de
la amlodipina son derivados de la piridina, que son inactivos bajo el punto
de vista de la actividad del bloqueo de los canales de calcio.

La amlodipina presenta alta ligadura con las protefnas plasmdticas
alrededor del 98%, asf como alta finidad tejidual, como fue evidenciado
por el gran volumen de distribucién, cerca de 21L/Kg. Este firmaco
muestra una tasa de asociacién y de disociacién mis lenta, cuando



evatluados los tejidos vasculares y cardiacos aislados diferentemente de
los demis dihidropiridfnicos.

El anilisis hemodindmico de la curva dosis respuesta de la amlodipina
administrado via intravenosa en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda indica que dosis comulativas de 10 a 20 mg promueven
reduccién de la presidn arterial sistélica y diast6lica, asf como del fndice
de resistencia vascular sistémica en reposo. También hay un incremento
significativo de la frecuencia y del ndice cardiaco. El efecto primario de
la amlodipina en pacientes con angina estable parece derivarse de Ia
disminucién de 1a poscarga y del aumento del desempefio candiaco.

La vida media de eliminacidn de la amlodipina es de 35 a 50 horas, siendo
la més prolongada entre los antagonistas de calcio, independiente de ser
dnica o no la dosis administrada. Esta vida media larga permite el uso de
la amlodipina en una sola tomada diaria.

Cerca del 60% de la dosis de amlodipina son excretados por la orina,
siendo del 5 al 10% con la forma inactiva. La depuracién plasmética de la
droga es de 7 mL/min/Kg y se encuentra reducida en personas mayores.
La excrecién fecal es del 20 al 25% de la dosis, lo que sigue la excrecién
biliar.

Como efectos adversos al amlodipina se pueden mencionar: edema, rubor,
erupcién cutinea, flaqueza, fadiga, ginecomastia, ademnis de disturbios
hematolégicos,  cardiovasculares,  pgastrointestinales,  hepdticos,
genitourinarios, visuales, miisculo esqueléticos y eventos adversos en el
metabolismo.

Otro principio activo utilizado en la presente invencidn es el atenolol, o 4-
[2-hidroxi-3[(1-metiletil)amino]propoxi]bencenoacetamido, que posee la
siguiente organizacién estructural:

N

My

Los antagonistas de calcio, como amlodipina, promueven importante y
predominante vasodilatacién arterial. Son antihipertensivos eficaces y
reducen la morbimortalidad cardiovascular en personas mayores. Los
betabloqueadores, como el atenolol, poseen como mecanismo de accién la
disminucifn inicial del débito cardiaco, reduccién de la secrecién de la



renina, readaptacién de los barorreceptores y disminucién de las
catecolaminas en las ginapsis nerviosas. Son eficaces en el tratamiento de
la hipertensién arterial y tienen eficacia también en la reduccién de la
morbimortalidad cardiovascular.

El pico de respuesta antihipertensiva con el atenolol ocurre en 3 a 14 dfas
y la respuesta inicial, en 3 horas. Su duracién de accién, tras ingestién
oral, es de 24 homs. El atenolol alcanza el pico de concentraciénen 2 a 4
horas. Posee biodisponibilidad del 40 al 60%, tras la ingestidn oral y su
absorcién gastrointestinal es rdpida e incornpleta. El atenolol se une a las
protefnas plasmsticas en menos del 5%. Solamente pequeiins cantidades
penetran en el sistema nervioso central Su volumen de distribucidn es de
50 a 75 litros (intravenoso). Su vida media de eliminacién es de 6 a 7
horas.

El atenolol no se metaboliza en el higado y no hay metabolito
clinicamente activo alguno. Del 40 al 50% de excreci6n de atenolol es
renal y el 50% de la excrecién es a través de heces. Ademds, el atenolol es
dializable.

Como eventos adversos al consumo de atenolol se pueden mencionar los
siguientes disturbios: cardiovascular, metab6licos, gastrointestinales,
genitourinarios, respiratorios, oftaimolégicos, musculares, ademés de
eventos adversos en el sistema nervioso central.

Los objetivos pricticos de la combinacién terapéutica del atenolol o
cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la amlodipina, o
cualquier una de sus sales farmacéuticamente aceptables, son de obtener
un mejor control del flujo sangufneo en las arterias coronarias, asl como
de la presidn arterial y/o aumentar la tolerabilidad del organismo a estos
disturbios, a través del uso de menores dosis del componente existente. La
asociacién farmacéutica propuesta por la presente invencién del atenolol,
0 cualquier una de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la
amlodipina, o cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, es
todavfa la mejor opcién en la hipertensién arterial asociada a la
enfermedad arterial coronaria o a arritmias cardiacas.

La prescripci6n, en una @inica forma farmacéutica, de un betabloqueador y
de un antagonista de caleio, se entiende, en esta invencién, como atenolol,
o cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la amlodipina,
o cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, promueve una



tedrica y prictica ventaja de aumento de la adhesiSn del paciente, por
reducir el niimero de dosis diarias y el nimero de medicamentos que el
paciente debe cargar.

Del punto de vista farmacol6gico, los efectos hemodinfmicos del
atenolol, o de cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la
amlodipina, o cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, son
complementarios, pues actian en diferentes mecanismos de la
hipertensién arterial y de la angina pectoris. Ademis, ocurre
neutralizacién de los efectos adversos que suceden con cada firmaco
aisladamente. Como ejemplo, se tiene la disminucién de taquicardia
causada por los dihidropiridfnicos y de vasoconstriccién periférica
proveniente del uso de los betabloqueadores.

Ademds, son medicamentos que presentan un perfil metabélico
satisfactorio y también revierten o previenen fendmenos tréficos como la
hipertrofia del ventricuk izquierdo y la hipertrofia vascular. Por tratarse
de firmacos de alta eficacia como monoterapia, presentan la capacidad de
proteccién de los 6rganos blancos y presentan una baja incidencia de
efectos adversos.

La asociacién presentada por esta invencidn entre el atenolol, o cualquier
de sus sales farmacéunticamente aceptables, con la amlodipina, o cualquier
de sus sales farmacéuticamente aceptables, promumeve una mayor
tokerabilidad cuando comparada a los firmacos utilizados aisladamente, a
través del siguiente mecanismo: la amlodipina reduce la vasoconstriccién
periférica provocada por atenolol y el atenolo! reduce los efectos de la
actividad simpética de la amlodipina.

Ademds de eso, la simple asociacién del atenolol con la amlodipina en
una misma formulacién galénica no es obvia en ¢l actual estado de la
técnica, pues comprobadamente la asociacién no es estable en la forma de
comprimidos. Se logra la estabilidad solameate cuando los dos
componentes activos de la formulacién estdn comprendidos en cépsula
gelatinosa dura, siendo que la amlodipina, o cualquier de sus sales
farmacéuticamente aceptables, esti con la forma de comprimidos y el
atenolol, o cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, estd con
la forma de granulado.

Asf, la farmacotécnica ideal lograda para la asociacién de la presente
invencién es responsable por Ia estabilidad de la combinacién



farmacéutica de esas dos clases de principios activos (amlodipina o de
cualquier una de sus sales farmacénticamente aceptables con el atenolol o
cualquier una de sus sales farmacéuticamente aceptables, lo que
promueve el potencial del mecanismo de sccién de la drogn en el
organismo.

De este modo, la combinacién de la amlodipina (antagonista de calcio)
con el atenolol (betabloqueador) en una dnica formulacién galénica, o sea,
cépsulas de gelatina dura, es estable racional y actual, pues ademds de
tornar la terapéutica mis sencilla, promueve un aumento en la eficacia,
con reduccitn de las reacciones adversas y en dosis dnica diaria, lo que
comprobadamente aumenta la adhesidn del paciente al tratamiento
hipotensor crénico y de la insuficiencia coronaria crénica estable (angina
pectoris).

Se destina el presente medicamento a Ia prevenci6n y al tratamiento de la
hipertensién arterial y de la insuficiencia coronaria estable en una dnica
tomada diaria y consiste en la siguiente composicién: de 5 a 20 mg de
amlodipina y de 20 a 100 mg de atenolol.

Tal asociacién, formulada segiin tecnologfa farmacéutica apropiada,
puede presentar, ademds de los principios activos citados, excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Se detalln a continuacién algunos métodos de disolucién comparativos
entre comprimidos y cdpsulas para cada principio activo:

1.1 Descripeidn y referencia del método.

Aparatos I (palas)

Medio de disolucidn: 4cido clorhfdrico 0,01 N

Temperatura: 37° C £ 0,5

Volumen: 900 mL

Velocidad de las palas: 100 rpm

Tiempo: 60 minutos

Segtin metodologia local

Obs: Se han realizado muestreos en los tiempos: 10, 20, 30, 45 y 60
minutos.

Aparatos II (palas)



Medio de disolucién: Tapén acetato 0,1 N pH 4,6

Temperatura; 37°C£0,5

Volumen: 900 mL

Velocidad de las palas: 100 rpm

Tiempo: 60 minutos

Segin metodologfa local

Obs: Se han realizado muestreos en los tiempos: 10, 20, 30,45 y 60
minutos.

Aparatos II (palas)

Medio de disolucién: Tapén fosfato pH 6,8

Temperatura: 37°C 10,5

Volumen: 900 mL

Velocidad de las palas: 100 rpm

Tiempo: 60 minutos

Segiin metodologfa local

Obs: Se han realizado muestreos en los tiempos: 10, 20, 30,45 y 60
minutos.

1.2 Resultados de porcentajes disueltos:
! bnd-midn Il
Cipsulas de besilato de amlodipina:

Mucstras | 10 minutos | 20 minutos |30 minutos |45 minutos | 60 minutos
% Disolucién | % Disolucién | % Disolucitn | % Disolucién | % Disolucién
1 85,04 91,16 94,36 96,81 97,26
2 84,49 90,74 94,90 95,37 97,09
3 85,75 91,4 95,54 97,17 97,82
4 85,81 91.87 95,92 97,42 98,75
3 85,49 91,53 95,63 96,78 98,11
6 84,21 91,09 95,21 96,42 97,86
7 86,75 92,53 96,96 98,08 99,07
8 85,47 91,46 95,49 96,71 97,86
9 85,72 91,84 95,95 91,14 98,24
10 85,82 92,15 96,11 97,14 98,19
11 85,33 91,23 96,19 97,13 98,32
12 85,47 91,57 95,61 96,87 97,99

Comprimidos de besilato de amlodipina:



Muestras | L0 minutos |20 minutos |30 minatos |45 minutos | 60 minutos
% Disolucion | % Disolucién | % Disolucién | 9% Disolucidn | % Disolucidn

1 78,30 88,30 91,28 94,86 96,68

2 80,32 88,59 92,37 95,78 96,24

3 80,13 87,45 92,86 95,73 98,08

4 79,85 88,01 93,62 94,59 96,73

5 80,04 89,36 93,15 95,48 97,09

6 79,79 88,79 93,32 96,23 98,13

7 79,56 89,29 92,89 95,42 94,51

8 78,50 87,19 93,02 95,18 97,02

9 78,65 86,14 92,76 94,50 96,57

10 79,85 89,65 92,08 94,76 96,63

L1 79,52 87,49 93,51 95,78 97,30

12 79,37 87,22 91,98 95,32 96,21

Cipsulas de besilato de amlodipina:
Muestrag |10 minutos |20 minutos |30 minutos |45 mimutos | 60 minutos

% Disolucién | % Disolucién | % Disolucién | % Disolucién | % Disolucidn

1 76,85 77,95 80,99 81,82 82,26

2 77,63 78,53 81,00 81,59 84,10

3 79,55 81,36 84,52 84,68 85,66

4 71,73 79.95 82,74 83,17 84,25

5 78,51 80,76 84,59 B5,48 87,64

6 77,42 719,79 83,12 84,09 85,67

7 78,02 80,63 83,92 84,84 85,56

8 75,52 78,14 79,84 82,13 84,72

9 76,62 78,63 81,11 82,31 85,84

10 78,81 81,38 83,98 85,14 86,73

i1 78,55 79,39 81,85 83,33 86,37

12 77,32 79,35 82,32 83,19 86,29

Comprimidos de besilato de amlodipina:
Muesiras 10 n:linutc_s 20_qﬁnulqs 30 n:linutc!s 45 minutos | 60 minutos

% Disolucidn | % Disolucién | % Disolucidn | % Disolucién | % Disolucién

1 70,44 78,73 83,61 84,88 86,15

2 69,91 79,20 84,10 83,89 85,62

3 70,02 78.41 83,27 84,48 86,92




4 71,21 79,06 83,95 85,07 87,13
5 70,68 71,90 82,72 86,85 85,31

6 68,37 71,26 82,04 83,59 85,19
7 69,30 78,83 83,71 84,68 86,56
8 68,95 78,34 83,18 83,94 85,84
9 69,99 78,81 83,12 84,72 86,17
10 69,11 79,13 84,03 84,92 86,54
11 70,12 79,20 84,12 85,29 87.58
12 71,88 79,29 81,27 85,52 87,29

Cépsulas de besilato de amlodipima:
Muctros |10 mintos 20 mimutos T30 winios {45 minuios 60 minaoe
% Disolucién | % Disolueidn | % Disolucién | % Disolucidn | % Disolucidn

| 63,58 71,42 76,72 79,95 82,01
2 66,23 72,84 76,46 81,28 79,63

3 62,18 70,36 75,53 79,02 71,91
4 62,54 79,51 76,75 78,19 71,83
5 63,13 71,09 75,96 78,46 78,95
6 62,09 70,29 76,89 79,12 79,35
7 64,37 71,21 76,54 78,34 78,67
8 64,08 80,79 75,78 78,62 78,52
9 65,48 12,27 77,63 79,52 79,64
10 67,24 73,34 78,19 79,53 79,86
11 63,16 71,25 76,35 78,41 79,64
12 62,94 71,32 76,59 79,16 79,86

Comprimidos de besilato de amlodipina:
Muestrog | 10 minutos |20 minutos | 30 minutos | 45 minutos | 60 minutos
% Disolucién | % Disalucidn | % Disolucién | % Disolucién | % Disolucidn

1 56,76 67,37 75,58 81,35 83,81
2 58,21 68,51 76,12 81,19 83,61

3 33,95 66,32 75,31 80,63 84,29
4 56,81 67,85 74,18 80,86 82,64
3 35,20 67,13 75,29 80,76 84,15
6 52,99 66.79 74,28 80,37 82,48
7 56,10 67,954 76,37 81,72 84,16




8 57.41 67.81 74,21 80,97 85,62
9 56,34 66,82 72,33 81,24 82,67
10 57.35 67.14 76,28 80,64 84,15
11 57,39 67,42 75,02 81,72 83,24
12 58,61 65,29 73,38 80,12 82,84
1.3: Promedios y desvios:
Cipsulas de besilato de amlodipina:
% de disolucidn media | % de CV de los resultados
10 minutos 85,45 0,77
20 minutos 91,56 0,53
30 minutos 95,66 0,69
45 minutos 96,92 0,66
60 minutos 08,05 0,56
Comprimidos de besilato de amlodipina:
% de disolucion media | % de CV de los resultados
10 minutos 79,49 0,84
20 minutos 88,12 1,20
30 minutos 92,74 0,75
45 minutos 95,30 0,57
60 minutos 96,77 0,97
Cipsulas de besilato de amlodipina:
% de disolucién media | % de CV de los resultados
10 minutos 71,71 1,40
20 minutos 79,66 1,51
30 minutos 82,50 1,90
45 minutos 83.48 1,62
60 minutos 85,42 1,66
Comprimidos de besilato de amlodipina:
% de disolucidn media | 9% de CV de los resultados
10 minutos 70,00 1,41
20 minutos 78,68 0,78
30 minutos 83,26 1,06
45 minutos 84,82 1,02




[ 60 minutos | 86,39 | 0.92
Cipsulas de besilato de amlodipina:
% de disohicién media | % de CV de los resultados
10 minutos 63,92 2,57
20 minutos 72,97 4,77
30 minutos 76,62 0,97
45 minutos 79,13 1,10
60 minutos 79,38 1,44
Comprimidos de besilato de amlodipina;
% de disolucién media | % de CV de los resultados
10 minutos 56,43 2,95
20 minutos 67,20 1,26
30 minutos 74,86 1,64
45 minutos 80,96 0,62
60 minutos 83,64 1,10
1.4 Criterios de aceptacién;

Para que los promedios de los porcentajes de disolucién obtenidos en cada
tiempo puedan utilizarse en los cilculos, el porcentaje del coeficiente de
variacién de estos resultados no puede ser mayor que el 20 % para los
tiempos iniciales (hasta 15 minutos) y no puede ser mayor que el 10%

para los demds tiempos.
Condicion 1

Cipsulas x comprimidos (besilato de amlodipina en HC10,01 N):
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Condicion 2:
Cépsulas x comprimidos (besilato de amlodipina en tap6én pH 4,6):
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Cépsulas x comprimidos (besilato de amlodipina en tapén pH 6,8):
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1.5 Célculo de los -
fl={[Tt=1"| Rt-Tt i]ZI[EH' Rtj} Z x 100

f2=50x log {[ L + (1/n) Z =" (Rt — Tt)*] * x 100}

Donde:

n — mimero de tiempos analizados

Rt = % de disolucién del producto referencia en el tiempo t

Tt = % de disolucién de otro producto en el tiempo t

Observaciones:

1) para que se considere similares las curvas de disolucién, el valor de f1
debe estar entre 0 y 15 y el valor de f2 debe estar entre 50 y 100.

2) el porcentaje de disolucién a cada tiempo t es el promedio de los
resultados obtenidos de los 12 comprimidos.

. I 1 cé Es:

Condicién 1: Cépsulas 5/25 mg (besilato de amlodipina) x comprimidos

5/25 mg (besilato de amlodipina)

Fl =473

F2=67,68

Condicién 2: Cépsulas 5/25 mg (besilato de amlodipina) x comprimidos

5/25 mg (besilato de amlodipina)

Fl1 =292

F2=171,55



Condicién 3: Cépsulas 5/25 mg (besilato de amlodipina) x comprimidos
5725 mg (besilato de amlodipina)

Fl =5,81
F2 = 65,59

2.1 Descriveid " ia del método:
Aparatos II (palas)
Medio de disolucion: Tapdn acetato 0,1 N pH 4,6
Temperatura: 37°C 0,5
Volumen: 900 mL

Velocidad de las palas: 50 rpm
Tiempo: 45 minutos
Segtn United States Pharmacopeia
Obs: Se han realizado muestreos en los tiempos: 10, 15, 20, 30 y 45

minutos.

2.2

Cipsulas de atenolol:

Muestras 10 minulqs 15 n:linut(!.l 20 minutos | 30 minutos |45 n_linutqs
% Disolucidn | % Disolucidn | % Disolucidn | % Disolucitn | % Disolucidn

1 73,80 92,74 96,24 98,30 99,36
2 59,19 78,57 100,57 102,50 103,09
3 56,16 82,83 90,61 95,28 97.18
4 87,17 08,36 99,02 99,66 100,23
5 65,82 81,57 92,67 98,76 99,74
6 70,24 £9.67 95.76 99,37 100,67
7 62,89 80,56 91,82 96,72 99.13
8 78,59 95.71 98,58 99.85 100,86
9 84,72 96,65 99,37 100,28 101,21
10 77,52 93,73 96,81 100,87 101,08
11 58,34 79,87 93,73 97,19 98.89
12 61,89 83,67 94 .29 098,12 99,07

Comprimidos de atenolol: _

Muestras 10 minutos | 15 minutos |20 minutos |30 minutos | 45 minutos
% Disolucién | % Disolucidn | % Disolucién | % Disolucidn | % Disolucidn

1 62,52 79,40 88,91 94,64 96,87
2 64,94 82,46 90,10 96,21 98,64




3 66,23 83,96 93,10 94,49 97.54
4 66,38 84,99 95,71 97,11 98,27
5 62,48 79,57 88,18 95,00 98,26
6 64,91 82.49 88,92 96,45 97.85
7 68,94 85,48 94,15 96,51 98,37
8 60,54 78,70 92,30 98,78 99,18
9 64,45 80,56 93,58 95,41 97.85
10 61,83 78,25 94,56 96,34 98,19
11 65,49 85,45 91,23 97,34 99,47
12 61,84 79,71 92,51 94,32 96,83
Cépsulas de atenolok
% de disolucién media | % de CV de los resultados

10 minutos 69,69 15,19

15 minutos 87,83 8,38

20 minutos 95,79 3,36

30 minutos 98,91 1,98

45 minutos 100,04 1,50

Comprimidos de atenolol:
% de disolucién media | % de CV de los resultados

10 minutos 64,21 3,70

20 minutos 81,75 3,33

30 minutos 91,94 2,68

45 minutos 96,05 1,39

60 minutos 98,11 0,82

24 Griificos:
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fl={[Ztw=1"| Rt-Tt I]I‘.I[Et=" Rt)} Z x 100

f2=50x log {[ 1 +(1/n) T =" (Rt - T1)*1 *° x 100}

Donde:

n — nlmero de tiempos analizados

Rt = % de disolucitn del producto referencia en el tiempo t

Tt = % de disolucidn de otro producto en el tiempo t

Observaciones:

1) para que se considere similares las curvas de disolucitn, el valor de f1
debe estar entre 0 y 15 y el valor de {2 debe estur entre 50 y 100.

2) el porcentaje de disolucién a cada tiempo t es el promedio de los
resultados obtenidos de los 12 comprimidos.

1.6 Resultados del clculo de Fs;

Condicién 1: Chipsulas 5/25 mg (ateoolol) x comprimidos 5/25 mg

(atenolol)

Fl =6,48

F2 =63,72

Conclusién;

De conformidad con los resultados obtenidos en los ejemplos | y 2, puede

concluirse que los perfiles de disolucién de las cdipsulas que contiene
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amlodipina, o cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la
forma de comprimidos, y atenolol, o cualquier de sus sales
farmacéuticamente aceptables, con la forma de granulado, son mejores
que los perfiles de disolucién de los comprimidos que contienen los
mismos principios activos, segtin se verifics en los ejemplos 1 y 2.

Dicha conclusidn es importante porque comprueba que la amlodipina, o
cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la forma de
comprimidos, en asociacién con el atenolol, o cualquier de sus sales
farmacéuticamente aceptables, con la forma de granulado, los cuales estdn
involucrados por una cdpsula de gelatina dura, resulta en una formulacién
galénica mds estable que la forma de comprimidos que contiene los
mismos principios activos, ademds que no altera los perfiles de disolucién
de las drogas en el organismo.

---------------------------------------------------
--------------------------------------------------

[P4ginas 1 2 3.]

REIVINDICACIONES

1. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, caracierizada por presentar, como
principios activos, un antagonista de los canales de calcio y un
betabloqueador;

2. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA PORMA FARMACKEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a la reivindicacién 1,
caracterizada debido que el antagonista de los canales de calcio es la
amlodipipa o cualquier de sug sales farmacéuticamente aceptables;

3. COMBINACION FARMACHUTICA BN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 y
2, caracterizada porque el betabloqueador es el atenolol o cuaiquier
de sus sales farmacéuticamente aceptables;

4. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 3,
por el hecho de, ademéis de los principios activos, la



formulacién puede presentar todavia excipientes farmacéuticamente
aceptables;

5. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUBVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTHRIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizadg por utilizarse en la prevencién y en el tratamiento de 1a
hipertensién arterisl, asf como de la insuficiencia coronaria estable
(angina pectoris);

6. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizada por formularse segin tecnologfa farmacéutica
apropiada;

7. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizada porque la amlodipina, o cualquier de sus sales
farmacéuticamente aceptnbles, se presenta en la forma de
comprimido;

8. COMBINACIGN FARMACREUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRGONICA BESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 7,
caracterizadg porque el atenolol, o cualquier de sus sales
farmacéuticamente aceptables, se presenta en la forma de granulado.

9. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizada por el hecho del comprimido que contiene amlodipina,
o cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, y del
granulado de atenolol, o cualquier de sus sales farmacéuticamente
aceptables, estiin dentro de una cdpsula de gelatina dura;

10. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL BN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 9,
caracierizada porque la farmacotécnica utilizada es responsable a la
estabilidad de la asociacién farmacéutica de la amlodipina o de



cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables con el atenolol o
cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables;

11. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 a
10, caracterizada por el hecho que la forma farmacéutica de
cipsulas, que contiene amlodipina, o cualquier de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la forma de comprimido, y el
atenolol, o cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la
forma de granulado, presenta mejores perfiles de disolucién que en la
forma de comprimido;

12. COMBINACION FARMACHUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA
CORONARIA CRONICA ESTABLE, de acuerdo a las reivindicaciones 1 a
11, caracterizada por el hecho que la formulacién presenta la
siguiente composicién: de 5 a 20 mg de amlodipina o cualquier de sus
sales farmacéuticamente aceptables y de 20 a 100 mg de aterolol o
cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables.

COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA CORONARIA
CRONICA ESTABLE

La presente invencién propone la asociacién farmacéutica estable entre un
betabloqueador en la forma de granulado y un antagonista de los canales
de calcio que pertenece a la clase de los dihidropiridfnicos en la forma de
comprimido, los cuales son revestidos por una cépsula de gelatina dura.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio ?9
2020
Bogota, D. C.
Doctor{a)
JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS
Apoderado(a)
N1 LT

REFERENCIA: Radicacién  04-123478

Trimite 002

Evento 001

Actuacién 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de ia
Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Allegar copia del documento en que conste fa cesion del derecho a la patents
otorgado por el inventor al solicitante o a su causante. (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumpiimiento del articuio 38 de la Decision 488, se le requiere para que dentro del
término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del presents oficio,
complete los requisitos anteriorments enunciados. En caso de no dar cumplimiento al
presente requerimiento, la solicitud se consideraréd abandonada y perdeni su prelacién.

a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo
lar Unica No.10 de 2001.

Carrera 13 No. 27-00 Piscs 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombia



