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Expediente Nro: 04-123478

Patente Combinacién farmacéutica en una nueva forma farmacéutica itil en

la hipertensién arterial y en la Insuficlenclia coronaria crénica estable.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, Abogado, mayor y vecino de Bogotd, e identificade con
Cédula de Cludadania No. 19.270.955 de Bogotd y Tarjeta Profesional de Abogado No. 43.308 del
Consejo Superior de la Judicatura, y con el fin de dar contestacién al Oficlo No. 12057 Notificado por
Fljacion en Lista del 10 de Febrero de 2.005, adjunto al presente Memorial:

L

Documento en portugués y su respectiva traduccién Oficial al espaiiol de la Autorizacién del
Inventor, por medic de la cual OMILTON VIZCONDE JUNIOR, brasilero, casado, empresario,
titular de la Cédula de Identidad No. 6.817.258-8 "SSP/SP”, domidiliado en la ciudad de San
Pablo, Estado de San Pablo, en Rua Stefan Marek Neuding, 152, Casa 4, en su condicion de
autor e inventor de la Invencién titulada “COMBINACION FA_RMACEUTI(‘A EN UNA
NUEVA FORMA FARMACEUTICA UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA
INSUFICIENTE CORONARIA ESTABLE", declara que concede en caracter de irrevocable
e Imetractable, autorizacién a LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA., Sociedad brasilefia,
industrial y comercial, establecida en Rua Doutor Mario Augusto Perelra No. 91, en la dudad
de Taboao da Serra, Estado de San Pablo, para que requiera y obtenga, en Brasil y en
exterior, la respectiva carta patente, transfiriendo y cedlendo este acto a favor de dicha
Socledad, todos los derechos, titulos e intereses sobre la Patente mencionada. debidamente
legalizado por el Consulado de Colombia en Sao Paulo y por el Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia.

Documento en portugués y su respectiva traducddn oficial al espaiiol el certificado en donde
consta la existencia y representacidn legal de la Socledad BIOSINTETICA FARMACEUTICA
LTDA., con Domicliio en San Pablo (anteriormente denominada LABORATORIQS
BIOSINTETICA LTDA.), debidamente legalizado por el Consulade de Colombla en Sao Paulo y
por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

Documento de prioridad de la Patente Brasilera No. PI 0304956-6 del 9 de diciembre de
2.003, en portugués y su respectiva traduccién ofidal al espafiol, debidamente legalizado por
el Consulado de Colombla en Sac Paulo y por el Ministerio de Relaciones Exteriores de
Colombia.

En esta forma doy contestacién a lo requerido por su Despacho, por lo cual, comedidamente soliclto a su
Despacho que la solicitud de registro de la Patente de la Referendla, siga su tramite normal.
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Eu, OMILTON VISCONDE JUNIOR, braslleiro, casado, empresario, portador da
Cartelra de Identidade n9 6.817.258-8-SSP/SP, Inscrite no CPF/MF sob o no
052.283.968-10, residente e domiclllado na cidade de Sao Paulo, Estado do S80 Paulo,
na Rua Stefan Marek Neuding, 152 - casa 4, na qualidade de autor e Inventor da
invenclio Inttulada “CQmBlnngio farmacéutica em uma nova forma
farmaclutica Gtll na hipertensiio arterlal e na Insuficléncla coronariana
e_-tivel', dedaro pelo presente instrumento particular e na melhor forma de direlto,
conceder, em cardtér Irevogdvel e Irretratdvel, autorizacio a LABORATORIOS
BIOSINTETICA LTDA\,. socledade brasllelira, industrial e comercial, Inscrita no CNPJ
sob o n° 53.162,095/0001-06, estabelecida na Rua Doutor Mario Augusto Pereira n®
91, na cidade de Tabogo da Serra, Estado de S8o Paulo, para requerer e obter, no
Brasli e no exterior, a respectiva carta patente, transferindo e cedendo, neste ato, em

favor de dita socledade, todos os direitos, titulos e Interesses sobre a patente de

invencSo mencionada.

, 9 de iezembro de 2003,

-----

130 Tabelise de Hwigs da Coapitrl
Bal. Averti Lufr Merques = Tabelilo

Rua Pringesu isahal, 353 - G-nokiin Paviists
04801-001 - 580 Pautd - 5P - Tel: 041-7622

th sam,wfior seoaMnl. .ME!“
-\
- e

Y et & dou . -

§
¥

m‘ POR Prava 28

%\q 3¢

Tnaligo 0o Notes| | StoPeuio. 23 DE7, 2004

da Capltal - SP_ ;’ Em Test?
RENATO CARLOB DR BOUZA| ¢ {4 renmcinape

EBOREVENTE AUTORIZADD
Rua Princeay Isabal, 383 - Sho Paulo -5P \

:'.-a.'l.:. "E- o

TR DT A



-

1

-‘:'.-.t T

kg

S

b

‘u

Naw

'WERNER 4. A, DAVIDSOHN
Tradwlor Pablico
{11) 31a8-8888




WERNER S. ROTHSCHILD DAVIDSOHN
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Alphaville: Alameda Araguala, 1283 - 7° andar - sala 708 - Barueri - SP - 08455-000
TEL: 55 11 4191-88808 — Fac 55 11 4191-2888 — E-mail: alphavila@@fidellly.com.br
Sio Paulo: Rua Libero Badard, 377 - 28° andar - Sio Psulo - SP 01000-808
TEL.: 55 11 3188-5555 — Fax: 55 11 3188-3560 - E-mall: sp@fideiity.com.br
Rio de Jansiro: TEL.: 55 21 2507-1588 — E-mall: fj@fideilty.com.br
Belo Horlzonts: TEL: 55 31 3274-4343 — E-mail: mg@fideRy.com.br
Curitiba: TEL.: 35 41 322-0077 - E-mall: prifidelty.com.br
Porto alegre: TEL : 55 51 3348-1111 — E-mail: n@fidelity.com.br
Brasills: TEL.: 55 61 327-8001 - E-madi: di@fidelkty.com.br

Matr. JUCESP N°® 517 C.P.F. N° 028.967.108-88
C.C.M. 42.040 R.G. 1.613.360
TRADUGAO N® LIVRO N° o

CAON® & 26445005 |g5  TOLHASN 1

Centifico y doy fe para los debidos fines, que en esta fecha me presentaron
un documento en idioma portugués que traduzco en espaiiol como sigue:

AUTORIZACION DE INVENTOR
Yo, OMILTON VISCONDE JUNIOR, brasilefio, casado, empresario,
titular de la Cédula de ldentidad n® 6.817.258-8-"SSP/SP" [Secretaria de
Seguridad Poblica / Estado de San Pablo], inscripto en el "CPF/MF"
[Registro de Persona Fisica / Ministerio de Hacienda] con el n® 052.283.968-
10, residente y domiciliado en la ciudad de San Pablo. Estado de San Pablo,
en Rua Stefan Marek Neuding, 152, casa 4, en la condicion de autor e
inventor de la invencién intitulada "Combinacién farmacéutica en una
nueva forma farmacéutica atil en la hipertensién arterial y en Ia
insuficiencia coronaria estable”, declaro, por el presente instrumento
particular y en la mejor forma dc derecho, que concedo, en caricter
irevocable e  irretractable, autorizacion a LABORATORIOS
BIOSINTETICA LTDA., sociedad brasileda, industrial y comercial,
inscripta ¢n ¢l "CNPI" [Registro Nacional de Persona Juridica] con el
n® 53.162.095/0001-06, establecida en Rua Doutor Mirio Augusto Pereira
n* 91, en la ciudad de Tabodo da Serra, Estado de San Pablo, para que
requiera y oblenga, en Brasil y en el exterior, la respectiva carta patente,
transfiriendo y cediendo, en este acto, a favor de dicha sociedad, todos los
dercchos, titulos e intereses sobre la patente de invencion mencionada.
San Pablo. (09 de diciembre de 2003.
Firmado: [firma ilegible].
Nombre: Omilton Visconde Junior.

[Consta. a continuacion, un sello con el siguiente tenor:]
"13% Notaria de la Capital
Lic. Avelino Luis Marques - Notario
Rua Princesa Isabel, 363, Brooklin Paulista
04601-001 - S3o Paulo - SP - Tcléfono: 5041-7622

Reconozco, por similitud, sin valor econémico, la firma anteriormente
mencionada de Omilton Visconde Junior.
San Pablo, 23 de diciembre de 2004,
En testimonio de la verdad.
Firmado: [firma ilegible].
Vilido solamente con el sello de autenticidad.
Acto recibido por firma RS [en blanco].
Sellos pagados por asignacion.”

£3 4
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TRADUTOR PUBLICO

e INTERPRETE COMERCIAL
ESPANHOL - ALEMAO - PORTUGUES
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Alphaviile: Alameda Aragusia, 1293 - 7* andar - sals T08 - Barusrl - P - 08455-000
TEL.: 55 11 4191-8888 — Feur: 55 11 4181-2888 — E-mail: siphavilafidallty.com.br
Sio Paulo: Rua Libero Badard, 377 - 26° andar - Sla Paulo - 8P 01000-808
TEL: 55 11 3188-3553 — Fexx: 53 11 3188-6566 — E-mall: spgQifidelty.com.br
Rio de Janelro: TEL: 55 21 2507-1688 — E-mall: rj@fidelity.com.br
Belo Horlzonte: TEL : 55 31 3274-4343 — E-mail: mg@fiiefity.com.br
Curitiba: TEL : 55 41 322-0077 - E-mall: pr@@fideilty.com.br
Porto alegre: TEL : 35 51 3348-1111 — E-mall: rsifidellty.com.br
Brusflia: TEL.: 55 81 327-8001 — E-mall: df@ficelity.com.br

Matr. JUCESP N® 517 C.PF. N° 028.8087.108-88
C.C.M. 42.049 R.G. 1.813.3808
TRADUGAO N° o HAS N°

CRON® . 6aasis VRON jg5  TOLHASN 2

[Constan, aun, un sello de autenticidad, el sello de la Notaria y ¢l sello de
Renato Carlos de Souza, Escribiente Autorizado de la 13 Notaria de la
Capital, SP, con direccién en Rua Princesa Isabel, 363, Sao Paulo, SP].

. | NADA MAS constaba del documento que antecede que devuelvo con esta
traduccién fiel que cotejé, hallé conforme y firmo. Doy fe.
SOROCABA SP 31 de Enero de 2005.
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SECRETARIA DA JUSTICA E DA DEFESA DA CIDADANIA
JUNTA COMERCIAL DO ESTADO DE SAO PAULO 6.,\

Certidd Especifica /i

PETICAO PROTOCOLADA SOB NUMERO : 0725998/04-3

CERTIFICO, QUE AS INFORMAGOES ATUALIZADAS ABAIXO TRANSCRITAS CONSTAM DOS DOCUMENTOS
ARQUIVADOS NESTA JUNTA COMERCIAL.

o DADOS DA EMPRESA
] EETRO DATA DA CONSTIGAD nifiCE0 DAS ATWEIADES D bumaACRO

35202757935| 10/01/1984 02/01/1984 INDETERMINADO
NOM COMERCIAL

BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA
[T ENDIEECO NIMERD COMPLEMENTD

53.162.005/0001-06 | AV DAS NACOES UNIDAS I 22428

msacho o T w Jor NONDA  |VALOR CAPTAL

I_J-‘DBATUBA SAO PAULO SPI 04795-0000R$ |10790281,80

: : L OBJETO SOCIAL
REPRESENTANTES COMERCIAIS E AGENTES DO COMERCIO DE MERCADORIAS EM GERAL (NAO
ESPECIALIZADO ).

SOCIO

NOME

MERCIA MARIA ACHE VISCONDE
|ooonce [ — Pr———y

RUA ESCOBAR ORTIZ 444 AP. 91
AN ™" v |cw no

Ni SAQ PAULO SP - 5.905.574
oo cARGO CUANTIADE COTAS

783.068.018-04 SOCIO

i _ 80GJO e
'ON VISCONDE JUNIOR (DIRETOR ADJUNTO E ADMINISTRADOR)

[Re— MOERD COMPLEMENTD

AV. STEFAN MAREK NEUDING 152 CASA 4
{namme mnacimo w cEp no

JD. SILVIA SAQ PAULO SP | 05678-030 8.817.258
o CARDD CUANTIOARS COTAD

052.283.968-10 S0CIO
- ‘L SOCIO .
[ o

MARCEL VISCONDE (DIRETOR ADJUNTO E ADMINISTRADOR)
Fn—m - COMPLIMINTO

AV STEFAN MAREK NEUDING 152 cs2
ARG maacimo w o= o

JD SILVA SAO PAULO SP | 05878-030 15.557.648
o cARGO QUANTIDADE COTAS

111.623.518-88 SOCIO




SECRETARIA DA JUSTIGA E DA DEFESA DA CIDADANIA ‘
JUNTA COMERCIAL DO ESTADO DE SAO PAULO 65

Certidd Especifica e

PETICAO PROTOCOLADA SOB NOMERO : 0725096/04-3

T 4~ ¢ i « DENOMINACOES ANTERIORES. .
LABORAT RIOS BIOSINTETICA LTDA

. o - . . DUIROSATOS
BATA NOMERD

22/03/2004 | 129138048

SOB DATA E N° SUPRA MENCIONADO FOI ARQUIVADA A ALTERACAOQ DA DENOMINACAO SOCIAL DA SEDE
PARA BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA.

_‘) wowos s aeen « LULTIMO DOCUMENTO ARQUIVADO .. .. .. . -
BATA pl—

16/11/2004 | 464456046

FOI ARQUIVADO ARQUIVAMENTO DE ATA DE ASSEMBLEIA DO CONSELHO DE DIRETORIA.
DO QUE DOU FE.

SAO PAULO, 20/12/04 .EU ELENI PORTO SOUZA , CHEFE DA SEGAO DE CERTIDOES CONFERI E

ASSINO: =,

VISTQ, SECRETARIO GERAL
0725006/04-3 e
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WERNER S. ROTHSCHILD DAVIDSOHN

TRADUTOR PUBLIC

e INTERPRETE COMERCIAL
ESPANHOL - ALEMAO - PORTUGUES

TRADUGAO OFICIAL

Alphavilie: Alameds Aragusia, 1283 - 7° gndar - sala 708 - Baruari - SP - 08455-000
TEL: 65 11 4191-8888 — Feee: 55 11 4181-2888 — E-mall: aiphavilelfidelity. com.br
Slo Paulo: Rua Libero Baderé, 377 - 20° ander - o Pavio - 5P 01008-808
TEL.: 55 11 3188-5555 ~ Fmx 55 11 3188-5568 — E-mall: sp@fidelity.com.br
Rio de Janslro: TEL : 55 21 2507-1988 — E-mall: rj§fideiity.com.br
Balo Horizonte: TEL: 55 31 32744343 — E-mall: mgQfideltty.com.br
Curitiba: TEL.: 55 41 322-0077 - E-mall: pr@fidetty.com.br
Porto alegre: TEL.: 55 51 3348-1111 — E-mall: re@fideliy.com.br
Brasflia: TEL.: 55 81 327-8001 — E-mall: df@fidality.com.br

Mair. JUCESP N* 517 C.P.F. N® 028.067.108-88
C.C.M. 42.040 R.G. 1.613.368
TRAD J J

RADUGAO N E26300/04 JVRONC 184 FOLHAS N |

Certifico y doy fe para los debidos fines, que en esta fecha me presentaron un
dacumento en idioma portugués que traduzco en espailol como sigue:

[Blasén de Armas del Estado de San Pablo]
SECRETARIA DE LA JUSTICIA Y DE LA DEFENSA DE LA CIUDADANIA
JUNTA COMERCIAL DEL ESTADO DE SAN PABLO
Partida Especifica
[Pdginas 1y 2.]
PETICION PROTOCOLIZADA BAJO EL NUMERO: 0725996/04-3.
HAGO CONSTAR QUE LAS INFORMACIONES ACTUALIZADAS A
CONTINUACION TRANSCRIPTAS OBRAN DE LOS DOCUMENTOS
ARCHIVADOS EN ESTA JUNTA COMERCIAL.
DATOS DE LA EMPRESA
NIRE [Nimero de Identificacién de Registro de Empresa]: 35202757985.
REGISTRO: [en blanco]
FECHA DE CONSTITUCION: 10/01/1984.
INICIO DE LAS ACTIVIDADES: 02/01/1984.
PLAZO DE DURACION: INDEFINIDO.
NOMBRE COMERCIAL: BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA.
C.N.P.J. [Catastro Nacional de Persona Juridica]: 53.162.095/0001-06.
DIRECCION: AV. DAS NAGOES UNIDAS.
NUMERO: 22428. .
COMPLEMENTO: {En blanco]
BARRIO: JURUBATUBA.
MUNICIPALIDAD: SAN PABLO.
UF: SP.
CEP [Cédigo de Direcciones Postales]: 04795-000.
MONEDA: RS.
VALOR CAPITAL: 10790281,80.
OBJETO SOCIAL
REPRESENTANTES COMERCIALES Y AGENTES DE COMERCIO DE
MERCANCIAS EN GENERAL (NO ESPECIALIZADO).
SOCIO
NOMBRE; MERCIA MARIA ACHE VISCONDE.
DIRECCION: RUA ESCOBAR ORTIZ.
NUMERO: 444,
COMPLEMENTO: AP. 91.
BARRIO: NL
MUNICIPALIDAD: SAN PABLO.
. UF: SP.
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TRADUTOR PUBLICO
e INTERPRETE COMERCIAL
ESPANHOL - ALEMAD - PORTUGUES
TRADUQAO OFICIAL

Alphaville: Alameda Araguals, 1283 - 7° andar - sals 708 - Beruer - SP - 08455-000
TEL: 55 11 4191-8868 — Frxy; 55 11 4191-2808 — E-mail: alphavile@fidedity.com.br
Slio Paulo: Rua Libaro Baduré, 377 - 26" andar - Bio Paulo - 3P 01008-808
TEL.: 55 11 3188-5655 — Fac 55 11 3188-5588 ~ E-mall: spfidelity.com.br
Rio de Janelro: TEL.: 55 21 2507-1588 = E-mail: rjgfidelity.com.br
Belo Hortzonte: TEL : 55 31 3274-4343 — E-malt mg@fidelity.com.br
Curitiba: TEL.: 65 41 322-0077 - E-mall: pr@fidelity.com.br
Porto alegre: TEL.: 55 51 3348-1111 — E-mail: re@fideiity.com.br
Brasllla: TEL.: 55 61 327-8001 — E-mall: df@fidelity.com.br
Matr. JUCESP N° 517 C.P.F. N® 026.087.108-88
C.C.M. 42,048 R.G. 1.813.380

o
TRADUGAO N E-26390/04 LIVRO N° 184 FOLHAS N°

CEP [Cédigo de Direcciones Postales]: [en blanco]
RG [Registro General]: 5.905.574.
CPF [Catastro de Personas Fisicas]: 763.068.018-04.
CARGO: SOCIO.
CANTIDAD DE CUOTAS: [en blanco]
SOCIO
NOMBRE: OMILTON VISCONDE JUNIOR (DIRECTOR ADJUNTO Y
ADMINISTRADOR).
DIRECCION: AV. STEFAN MAREK NEUDING.
NUMERO: 152.
COMPLEMENTO: CASA 4.
BARRIO: JD. SILVIA.
MUNICIPALIDAD: SAN PABLO.
UF: SP.
CEP [Cédigo de Direcciones Postales]: 05678-030.
RG [Registro General]: 6.817.258.
CPF [Catastro de Personas Fisicas]: 052.283.968-10.
CARGO: SOCIO.
CANTIDAD DE CUOTAS: [en blanco]
SOCIO
NOMBRE: MARCEL VISCONDE (DIRECTOR ADJUNTO Y
ADMINISTRADOR).
DIRECCION: AV. STEFAN MAREK NEUDING.
NUMERO: 152,
COMPLEMENTO: CS 2.
BARRIQ: JD. SILVA.
MUNICIPALIDAD: SAN PABLO.
UF: SP.
CEP [Cédigo de Direcciones Postales]: 05678-030.
RG [Registro General]: 15.557.648.
CPF [Catastro de Personas Fisicas]): 111.623.518-88.
CARGQ: SOCIO.
CANTIDAD DE CUOTAS: [en blanco]
DENOMINACIONES ANTERIORES
LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA.
OTROS ACTOS

2

FECHA: 22/03/2004.
NUMERO: 129136049.
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WERNER S. ROTHSCHILD DAVIDSOHN 69’
TRADUTOR PUBLIC JURAMENTADO
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Alphaville: Alarneds Areguals, 1203 - T* ander - ssla 708 - B0 Pauk - SP - D8455-000
TEL.: 55 11 4121-8884 - Fax; 55 11 4191-2888
8o Paulo: Rua Libero Badard, 377 - 20" andar - 880 Paulo - BP 01000-008
TEL.: 56 11 3188-5556 — Fax: 55 11 3108-5588 — E-mall: sp@ndsiityiransistions.com

Rio de Janalro: TEL.; 58 21 2507-7984 - E-mall: fj@fideRytranalations.com

Balo Horlzonte: TEL.: 55 31 3274-4343 - E-mal: mg{@fidelitytransiations.com

Porto alegre: TEL: 55 51 3348-1111 — E-mall: re@fidelitytransiations.com
Braslila: TEL.: 55 81 327-8001 — E-mafl: di@fkieflitytransiations.com

. Matr. JUCESP N° 517 C.PF. N* 028.067.108-88
C.C.M. 42.048 R.G. 1.813.380
TRADUCAO N° £.26390/04 LIVRON® 184 FOLHAS N° 3

BAJO FECHA Y N® ANTES MENCIONADO FUE ARCHIVADA LA
ALTERACION DE LA DENOMINACION SOCIAL DE LA SEDE PARA
BIOSINTETICA FARMACEUTICA LTDA.
ULTIMO DOCUMENTO ARCHIVADO
. FECHA: 16/11/2004.
NUMERO 464456046.
FUE ARCHIVADO ARCHIVAMIENTO DE ACTA DE JUNTA DEL
CONSEJO DE LA DIRECTORIA.
DE QUE DOY FE.
SAN PABLO, 20/12/04, YO, ELENI PORTO SOUZA, JEFE DE LA
SECCION DE PARTIDAS COTEJO Y FIRMO: [rubricado}
VISTO, SECRETARIO GENERAL.
0725996/04-3,
“LFSII.
[Consta un signo con el siguiente tenor:]
[Blasdn.]
SECRETARIA DE JUSTICIA Y DE LA DEFENSA DE LA
CIUDADANIA.
JUNTA COMERCIAL DEL ESTADO DE SAN PABLO.
Firmado: [firma ilegible)
. Nombre: Pedro Ivo B. Barboza.
Cargo: Secretario General.

o
*%, | NADA MAS constaba del documento que antecede que devuelvo con esta
4',5' traduccion fiel que cotejé, hallé conforme y firmo. Doy fe.
00.1 SOROCABA SP, 28 de Diciembre de 2004.
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REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
Ministério do Desenvolvimento, da Indistria e Comércio Exterlor.
Instituto Nacional da Propriedade Industrial
Diretoria de Patentes
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PARA EFEITO DE REIVINDICACAO DE PRIORIDADE

" " 1 ey gt ane = awrg

O documento anexo ¢ a cipia fiel de um
Pedido de Patente de Invencfio
Regularmente depositado no Instituto
.- Nacional da Propriedade Industrial, sob
Niémero PI 0304956-6 de 09/12/2003.
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Ao Instituto Nacional da Prnpriédade Industrial:
O requerente solicita a concessSo de uma patente na natureza e nas condigdes abaixo indicadas:

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

1.2  Qualificaclio: IND. ECOM. 1.3 CGC/CPF: 53162695000106

1.4  Enderego completo: R DR. MARIO AUGUSTO PEREIRA N° 91 - JD. SANTA CECILIA
TABOAO DA SERRA SP- 06767030

1.5 Telefone: 11 55466822
FAX: 11 55466833 [ continus em folha anexa

2. Natureza:
< 2.1 Invengio [] 2.1.1. Certificado de Adigio [ ] 2.2 Modelo de Utilidade

Eggren , obrigatorisments o por extenso, 8 Natureza desgjada: INVENCAO

3. Titalo da Inven¢io, do Modelo de Utilidade oun do Certificado de Adiglio (54):
COMBINAGCAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA

B continua em folha anexa

4. Pedido de Divisiio do pedido n’. , de

5. Prioridade Interna - O depositante reivindica a seguinte prioridade:
N® de depésito Data de Depésito (66)

6. Prioridade - o depositante reivindica a(s) seguinte(s) prioridade(s):

| Pufs ou organizaglo de origem | Nimero do depdsito Duta do depduito

] continua em folhs anexa

7. Inventor (72):

] Assingle aqui se o(s) mesmo(s) requer(em) & nlio divulgeciio de seu(s) nome(s)
(art. 6° § 4° da LPI e item 1.1 do Ato Normativo n° 127/97)

7.1  Nome: OMILTON VISCONDE JUNIOR

7.2  Qualificackio: ADMINISTRADOR

7.3  Enderego: RMAJOR JOSE MARIOTTO FERREIRA, 167 -AP 51 - SAQO PAULO - SP

74 CEP: 05662020 7.5 Telefone

[] continua em folha anexa

Formakirio 1.01 - Depdeito de Pedido de Patente ou de Cartificado de Adigho (folha 1/2)
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INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL '

CERTIFICO, que a presente foloadpia, em niimero de uma,
Reproduz filmente o documento arquivado neste Instituto

Rio de janeiro, 22 de Dezembro de 2004.
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8. Declara¢fio na forma do item 3.2 do Ato Normative n* 12797:

[J em anexo

9. Declaraciio de divulgacio anterior nfio prejudicial (Periodo de gruga):
(art. 12 da LPI e item 2 do Ato Normativo o® 12797):

_[] em anexo

10.  Procurador (74):

10.1 Nome VALESKA BANTOS GUIMARAES

CPF/CGC: 01178887707

10.2 Enderego: PRAGCA ANTONIO PRADO, 33 - 20° ANDAR SAO PAULO SP
10.3 CEP: 20070020 10.4 Telefone 21 - 38523110

11. Documentos anexados (assinale e indique também o nfimero de folhas):
(Deverd ser indicado o n° total de somente uma das vias de cada documento)

ﬂu.lﬁuiademollﬁmmw 1fls, 11.5 Relatdrio descritivo | 19 fls.
EIIJPmcmqgo 1 fls. 11.6 ReivindicacBes 3 fis.
[ 11.3 Documentos de prioridade | o fla 11.7 Desenhos o fis
DIIADoc.decontrutodeTrlhllho 0 fls. 11.8 Resumo 1 fis.
qllsOutms(upeciﬁcar): . fis.

11.10 Total de folhas anexadas: 28 fis;

12. Declaro, sob penas da Lel, que todas as Informacies acima prestadas sfio complstas
¢ verdadeiras

Lo, 9/12/63 @Wg
Assinftpra ¢ Carimjo

Local e Data

VALESKA SANTOS GUIMARAES
0AB | RJ 80.439

-

Formuliirio 1.01 - Depésito de Pedido de Putents ou de Certificado de Adiglio (folha 2/2)
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Titulo da Invencio (cont.)

“FARMACRUTICA UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA Qy)
CORONARIANA CRONICA ESTAVEL".
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COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA UTIL
NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA CRONICA
ESTAVEL

A presente inven¢io propde a8 associaglio farmacéutica estivel entre um betabloqueador na
forma de granulado ¢ um antagonista dos canais de cdlcio pertencente & classe dos
dihidropiridinicos na forma de comprimido, 0os quais s8o envolvidos por uma cdpsula de
gelatina dura.

A insuficiéncia coropariana crfnica estdvel, também conhecida como angina pectoris ou
angina do peito, é caracterizada por uma dor sdbita e dilacerante que se manifesta, quando
ocorre uma insuficincia nas artérias responsiveis pela irrigaclio do coragio.

O coragilo, que ¢ um dos 6rghios vilais do corpo, também cresce, trabalha e respira. Para tudo
isso, precisa ser alimentado. Os vasos sangflincos encarregam-se de levar até ele o suprimento
regulamentar de oxigénio e outros "alimentos” indispenséveis. Através das duas ariérias
corondérias e seus ramos, 0 sangue chega continuamente ao coraglio, para sua irrigaglio. E age
como "combustivel' que coloca em aghio as engrenagens da bomba cardiaca. Ou scja,
possibilita ao coraglo exercer sua funclio bésica: bombear o sangue para resto do organismo.
Porianio, todo o ciclo da circulagho do sangue pelo corpo depende em grande parte do
suprimento do coraglo e, por isso, do bom funcionamento das artérias que se encarregam de
aliments-lo. |

Se por acaso as artérias corondrins nfio estiverem funcionando bem, nfio fornecerio ao
corago a nulriclo 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 e opressora,
no meio do peito, que & a principal caracteristica da angina (dor espasmddica) do peito. A
angina do peito geralmente se manifesta condicBes especinisa de um esforgo maior,
refeigbes exageradas, excitagdo emocional.

A raiz principal da angina estd no problema inicial que desencadeia a insufici®ncia. Em 95%
dos casos, a ceusa predisponenie da angina pectoris é a arteriosclerose das artérias
corondrias, que ¢ um processo degencrativo, resultando em diminuiglio do calibre e
estreitamento do espago interno dessas artérias coronérias, o que prejudica o fluxo sangilineo.
Todo esse quadro interfere na irrigagiio do miocérdio. Dessa forma, por ocasifio de um
esforgo fisico maior, em que o coraglio necessita de mais sangue, o8 vasos nio slo suficientes

—
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para suprir as necessiiades. Como o coraglio nflo recebe a quantidede ideal de oxigénio,
ocorre a insuficiéncia coronariana crbnica estivel. Assim, o mecanismo comega a
desencadear-se a partir da lesflo cardiovascular,

Mas a insuficiéncia das artérias que suprem o coraglio pode ter aindgs outres origens. Febre
reumdtica, sifilis ¢ lesbes da vilvula aorla sfio exemplos de alteragdes que podem provocar a
diminuigiio do fluxo sangfiineo nas corondrias e, assim, constituir causa de angina. Mas outras
causas podem aparecer ¢ coniribuir para criar o quadro. Por exemplo, numa pessoa portadora
de hipertensfio ou diabetes, a insuficiéncia corondria pode desencadear a angina; mas se nfio
houver essa insuficiéncia, a alteraglo nflo surge.

Para identificar a angina, em geral, basta a descriclio do quadro pelo doente. O exame fisico
pode, ocasionalmente, detectar algumas altcragdes cardiocirculatdrias. Porém, somente com
eletrocardiograma ¢ com a radiografia do coraglio que podem ser obtidos elementos mais
precisos, porque o quadro clinico em si pode originar confusbes. Por exemplo, desvios da
coluna vertebral podem determinar a compreensfio de alguns ramos nervosos e dal originar a
dor "no peito”,

No corpo humano, o coraglio impulsiona sangue para todos os 6rgfios, levando o oxigénio
que veio dos pulmbBes. Este sangue ¢ conduzido pelas artérias e volta ao coragflo, através das
veins, para ser conduzido ao pulmlo onde serd novamente enriguecido com oxigénio. A
resisténeia & passagem do sangue pelas artérias ¢ proporcional ao seu volume total, & sua
viscosidade e A rigidez da parede do vaso. Assim, a pressio arterial sanguinea é o produto do
volume sangue ejctado pelo coragfio versus a resisténcia 4 sua passagem. Portanto eo
medirmos a pressfo arterial, que normalmente ¢ registrada em milimetros de merctrio
(mmHg), estamos avaliando uma relagio da quantidade de sangue deniro da artéria e a
capacidade da artéria em acomodar este sangue.

Na medida da pressio sanguinea, o primeiro mimero, que é o de maior valor, é chamado de
sistélico e corresponde & pressfio da artéria no momento em que o sangue foi bombeado pelo
corago. J4 o segundo mimero, ou o de menor valor, é chamado de diastélico e corresponde &
pressio na mesma artéria, no momento em que o coraglo estd relaxado, apbs uma contracio.
Atualmente valores maiores do que 12,0, para a pressio sistOlica, e 8,0, para a pressio
diastélica, caracterizam o estado de hipertensfio arterial
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A hipertensfio arlerial sisiémica, que evolui de maneira assinlomédtica na grande maioria dos
casos, constitui uma das principais cqusas de morte nos palses desenvolvidos, sendo um dos
principais {atores de risco para morbi-mortalidade cardiovascular, Sua prevalncia € elevada,
sendo diagnosticada em aproximadamente 15 a 20% da populaclio em geral. No Brasil, nilo
hi dados globais, mas estima-se que pelo menos 15 a 20% da populaglio seja hipertensa, o
que corresponde aproximadamente a trinta milhSes de pessoas. As tmms de prevalincia na
populagiio urbana adulta brasileira em estudos selecionados variam de 22,3 a 43,9%.

A hipertensiio arterial sistémica nflo controlada provoca alterages metabdlicas ¢ hormonais
que sSo responsdveis pelas complicages nos chamados drglos-alvo, os quais sfio: coraglio,
rins, cérebro, retina e vasos sanguineos.

A terapButica da hipertensio arterial estd mudando atualmente e isto se deve a virias razies.
Primeiramente, deve-se ao fito do sumento do nimero de pecientes considerados de alto
risco, secundério ao crescimento da populaglio idosa, ap eumento da incidéncia de diabetes
do tipo II que reflete um aumento da obesidade nas sociedades industrializadas ¢ & maior
sobrevida de pacientes portadores de infarto, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca
ou insuficiéncia renal '
Em segundo lugar, infimeros estudos randomizados e controlados demonstraram evidéncias
conclusivas que, em pacientes de alto risco, os nfveis de reduglio da presslio arterial devem
ser consideravelmente menores do que o8 preconizados antigamente,

Em terceiro lugar, para encontrar esses niveis ideais, miltiplos firmacos sio quase sempre
necessrios. Recentes estudos consensuais (8m demonstrado claramente que, em pacientes
hipertensos portadores de insuficiéncia renal e alto risco, sSo necessérios trés ou quatro
firmacos para se conseguir o3 nfveis preconizados de presséo arterial.

Apesar da clara evidéncia da hipertensfio arterial aumentar o risco da morbi-mortalidade
cardiovascular, da relativa facilidade do diagnéstico da hipertensdio, da disponibilidade de
virios firmacos anti-hipertensivos ¢ da evidéncia da diminwico da morbi-mortalidade
cardiovascular com a normalizacio da pressfio arterial, através de vérias classes de anti-
hipertensivos, era de se esperar que muitos pacientes estivessem tomando adequadamente sua
medicacio e, conseqlleniemente, estivessem com a sua presso arterial controlada.
Entretanto, estudos recentes realizados no Canadé, Estados Unidos € em mmitos outros paises

mostram que somente 50 a 60% dos pacientes hipertensos conhecemn sobre a sua doenga e

Toas Lt
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somente uma minoria destes séio controlados. Devido a isso, se torna evidente a necessidade
de uma melhor detecglio e um methor menuseio do tratamento da hipertensiio.

O controle inadequado da pressélo arterial pode ser causado por virios fatores, incluindo os
imimeros mecanismos fisiopatoldgicos ¢ sua heterogeneidade entre os pacientes, & faldncia
dos médicos em titular ou modificar as medicaclcs de primeira linha e a aderéncia do paciente
20 tratamemto.

O regime anti-hipertensivo de um (mico firmaco, em geral, atinge somente um mecanismo

fisiopatoldgico que leva ao desenvolvimento, manutengio e progressfiio da hipertensio

arterial. O papel de um mecanismo fisiopatolégico em particular, varia de paciente para
paciente e isto provavelmente explica os baixos indices de resposta da monoterapia. Qutra
razo para a eficdicia limitada da monoterapia esté relacionada ao aumento compensatério de
outros mecanismos pressores, tentando anular os efeitos anti-hipertensivos. Além disso, a
hipertensfio arterial pode estar associada com outras condigBes (diabetes mellitus, resisténcia
4 glicose, obesidade, dislipidemia etc) que slio fatores de risco para a morbi-mortalidade
cardiovascular. Desie modo, além de conirolar a pressiio arterial, os anti-hipertensivos devem
ter, no minimo, um efeito neutro (se nlo positivo) nestas condighes. Além do mais, os efeitos
metabélicos adversos (mais comumente em altas doses) desequilibra os efeitos positivos da
redugfio da pressflo arterial.

Assim, no controle a longo prazo da hipertenslo arterial, a aderéncia do paciente ao
tratamento ¢ um aspecto fundamental. Tal aderéncia ¢ dificultada por fitores sociais,
cognilivos e comportamentais potencializados pela probabilidade de reagbes adversas com
doses aumentadas ¢ pela necessidade de vérias tomadas didrias que alguns dos medicamentos
hipotensores necessitam.

Desse modo, para controlar os niveis da pressfio arterial, vérios estudos demonstram a
necessidade da utilizagfio de miltiplos firmacos associada & algumas recomendagdes para a
melhor aderéncia do paciente ao tratamento, tais como: incentivar as modificagles no estilo
de vida, educar o paciente ¢ a familia sobre a doenga, manter uma boa relaglio médico-
paciente e discutir a integraclo do tratamento com o dia-a-dia do individuo.

A combinag8o fixa de firmacos providencia uma maior simplicidade do regime terapéutico,
permitindo uma reduglio do mimero de comprimidos, que estd associada & uma melhor
aderéncia do paciente ao tratamento, Além disso, o prego da combinaclio fixa de fiirmacos ¢
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usualmente menor, quando comparada & utilizaglo de firmacos associados em diferentes
embalagens. Por outro lado, a associagio de dois firmacos separadamente oferece maior
flexibilidade no processo de titulagio, quando comparado com a combinaglio fixa. Entretanto,
isto contrabalanca a evidéncia de que, quanio mais complexo o regime teraplutico, pior a
aderéncia.

A presente invenclo propde a associaglo farmaclutica entre um antagonista dos canais de
cdkcio, o anlodipino, ¢ um betabloqueador, o atenolol, Wtil para controlar os valores da

¥ T

pressfio arterial, e, dessa forma, s hipertenslio arterial sist&émica, bem como regularizar o fluxo -

sanguineo nas artérias corondrias, reduzindo o risco de angina pectoris. Tal associagfio
oombinaeﬁcjéhemmnrkmid&mindeefehosadversoscomrnﬁmerodedodiiﬁa&
O anlodipino faz’ parte do grupo dos antagonistas ou bloqueadores dos canais de cdlcio,
pertencendo & classe* dos dihidropiridinicos, sendo o firmaco que possui menores
modificagdes estruturais e, por isso, maior fotoestabilidade ¢ menor taxa de depuraglio
metabdlica. O anlodipino, ou (2-{2-amino-etoxi)metil]-4(2-clorofenil)-3-etoxicarbonil-5-
metoxicarbonil-6-metil-1,4 dihidropiridina), é altamente sohivel em dgua e tem como fOrmula
estrutural plana:

N o

Osdihidropiridinicosinibunoinﬂuxodecﬂcioatravésdamer::bmpamointcriorda
musculatura cardiaca e vascular, promovendo relaxamento da musculatura vascular lisa
Apresentam menor incidéncia de depressio miocérdica ¢ distirbios de condugio em
comparacio aos outros antagonistas de célcio.

O enlodipino ¢ absorvido de forma completa ¢ gradativa pelo trato gastrointestinal, com
semelhante recuperagho em urina e fezes, demonstrado através de ensaios radioativos, quer
quando o fiirmaco ¢ administrado por via oral ou por via intravenosa. Atinge picos séricos
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enire 6 ¢ 9 horas, apds a adminidstracfio via oral A biodisponibilidade & de 60 a 65%, sendo
a maior dentre o8 antagonistas de célcio.

Esta droga ¢ extensamenie metabolizada, ap6s administraco oral. O primeiro passo ocorre
pela oxidaglo do andlogo da piridina com subseqliente deaminacBo oxidativa da cadeia lateral
2-aminoetoximetil ou desesterificagio do grupo 5-metoxicarbonil. Embora a via inicial do
metabolismo seja semelhante ao dos outros dihidropiridinicos, a taxa de oxidago do
anlodipino parcce ser menor. Os principais derivados do anlodipino séo derivados da piridina,
que sfo inativos sob o ponto de vista da atividade do bloqueio dos canais de célcio.

O anlodipino apresenta alta ligacfio com as proteinas plasmédticas, em torno de 98%, assim
como alta finidade tecidual, como foi evidenciado pelo grande volume de distribuigo,
aproximadamente 21 L/Kg. Este firmaco mostra uma taxa de associaglio e de dissociagfio
mais lenta, quando avaliados os tecidos vasculares e cardiacos isolados diferentemente dos
demais dihidropiridnicos.

A andlise hemodinfmica da curva dose-resposta do anlodipino administrado via intravenosa
em pacientes com disfunglio ventricular esquerda aponta que doses cumulativas de 10 a 20
mg promovem reducio da pressdo arterial sistblica e diastdlica, bem como do Indice de
registéncia vascular sistémica em repouso. Também hé aumento significante da freqfléncia ¢
do indice cardiaco. O efeito primério do anlodipino em pacientes com angina estével parece
ser decorrente da diminuic80 da pos-carga e do aumento da performance cardiaca,

A meia-vida de eliminaco do anlodipino ¢ de 35 a 50 horas, sendo & mais prolongada entre
os antagonistas de cdlcio, independente da dose administrada ser dinica ou nfio.Esta meia-vida
longa permite o uso do anlodipino em uma {inica tomada didria.

Cerca de 60% da dose de anlodipino sllo excrelados pela uring, sendo de 5 a 10% sob a
forma inativa. A depuragio plasmitica da droga ¢ de 7 mL/min/Kg e encontra-se reduzida em
idosos. A excreglio fecal é de 20 a 25% da dose, seguindo a excreglio biliar.

Como efeitos adversos para o anlodipino podemos citar: edema, rubor, erupglio cutinea,
fraqueza, fadiga, ginecomastia, além de distGrbios hematoldgicos, cardiovasculares,
gastrointestinais, hepdticos, génito-urinirios, visuais, muisculo-esqueléticos e eventos
adversos no metabolismo.

O outro principio ativo utilizado na presente invenglio € o atenolol, ou 4-[2-hidroxi-3-[(1-
metiletilflamino}propoxi]benzenoacetamida, que possui a seguinte organizacho estrutural:
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Os antagonistas do célcio, como o anlodipino, promovem importante ¢ predominante
vasodilatacio arterial SHo anti-hipertensivos eficazes ¢ reduzem a morbi-mortalidade
cardiovascular em idosos. J4 os betabloqueadores, como o atenolol, possuem como
mecanismo de a¢lo a diminuicBo inicial do débito cardlaco, redugfio da secreglo da renina,
readaptaciio dos barorreceptores ¢ diminuiglio das catecolaminas nas sinapses nervosas. S#o
eficazes no tratamento da hiperiensio arierial ¢ t8m eficicia também na redugfio da morbi-
mortalidade cardiovasculares.

O pico de resposta anti-hipertensiva com o atenolol ocorre em 3 a 14 dias e a resposta inicial,
em 3 horas. Sua dura¢io de aglio, apds ingestio oral, ¢ de 24 horas. O atenolol atinge o pico
de concentragio em 2 a 4 horas. Possui biodisponibilidade de 40 a 60%, apds ingestBo oral e
a sua absorglio gastrointestinal ¢ ripida e incompleta. O atenolol liga-se &s proteinas
plasmiticas em menos de 5%. Somente pequenas quantidades penetram no sistema nervoso
central. Seu volume de distribuigio ¢ de 50 a 75 litros (intravenoso). Sua meia-vida de
eliminacio é de 6 a 7 horas,

O atenolol nfio ¢ metabolizado no figado ¢ nflo hé nenhum metabélito clinicamente ativo. De
40 a 50% da excreglio de atenolol € renal e 50% da excrego ocorre faz pelas fezes. Além
disso, o atenolol ¢ dialisdvel,

Como eventos adversos ao consumo de asienolol podemos citar os seguintes distiirbios:
cardiovascular, metabélicos, gastrointestinais, génito-urindrios, respiratérios, oftalmolégicos,
musculares, além de evenlos adversos no sistema nervoso centrul.

Os objetivos préticos da combinaglio terapéutica do atenolol, ou qualquer um de scus sais
farmaceuticamente aceitdveis, com o anlodipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitéveis, sio de obter um melhor controle do fluxo sangufneo nas
artérias corondrias, bem como da pressio arterial e/ou sumentar a tolerabilidade do
organismo g esges distiirbios, através do uso de menores doses do componente existente, A
associaclio farmacéutica proposta pela presente invenglo do atenoilol, ou qualquer um de seus
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sais farmaceuticamente aceitdveis, com o anlodipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitéiveis, ¢ ainda a melhor opglo na hipertensfio arterial associada a
doenca arterial corondria ou a arritnias cardiacas,

A prescricBo, em uma finica forma farmacéutica, de um betdbloqueador ¢ de um antagonista
de cdlcio, entende-se, nesia invengfio, como atenolol, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, com o anlodipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamenie aceildveis, promove uma teérica e prftica vantagem de aumentar a
aderéncia do paciente, por reduzir o mimero de doses difirias e o nimero de medicamentos
que o paciente deve carregar.

Do ponto de vista famacoligico, os efeitos hemodindmicos do atenolol, ou de qualquer um de
seus sais f[armaceuticamente aceitdveis, com o anlodipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitéveis, sio complementares, pois atuam em diferentes mecanismos da
hipertensiio arterial ¢ da angina pectoris. Além disso, ocorre neuiralizachio dos efeitos
adversos que ocorrem com cada firmaco isoladamente. Como exemplo, temos a diminuiglio
da taquicardia causada pelos dihidropiridfnicos e da vasoconstrigho periférica proveniente do
uso dos betabloqueadores.

A¥m disso, sfio medicamentos que apresentam um perfil metabélico satisfatério ¢ também
revertem ou previnem fendmenos tréficos como a hipertrofia do ventriculo esquerdo e a
hipertrofia vascular.Por serem firmacos de alta eficicia como monoterapin, apresentam a
capacidade de proteglo dos Orglos-alvo e apresentam uma baixa incidéncia de efeitos
adversos.

A associagBo apresentada por esia invengio entre o atenolol, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, com o anlodipino, ou quaiquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, promove uma maior tolerabilidade, quando comparada aos
firmacos utilizados isoladamente, através do seguinic mecanismo: o anlodipino reduz a
vasoconstricho periférica provocada atenolo! & o atenclol reduz os efeitos da atividade
simpética do anlodipino.

Além disso, a simples associagio do atenolol com o anlodipino em uma mesma formulaglio
galénica nlo é 6bvia no atual estado da técnica, pois comprovadamenie a associaglio nlo ¢
estivel na forma de comprimidos. A estabilidade somente & atingida quando os dois
componentes ativos da formulagio estio compreendidos em cépsula gelatinosa dura, sendo

y
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que a anlodipino, ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitdveis, estd sob a forma
de comprimidos e o atenolol, ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitdveis, estd
sob a forma de granulado.

Assim, a farmacotécnica ideal conseguida para a associacho da presente invenglo ¢
responsével pela estabilidade da combinacfio farmac@utica dessas duas classes de principios
ativos (anlodipino ou de qualquer um de scus sais farmaceuticamente aceitiveis com o
atenolol ou qualquer um de scus sais farmaceulicamente aceitdveis), 0 que promove a
potencializaglio do mecanismo de aglio da droga no organismo.

Deste modo, a combinaglio do anlodipino (antagonista de célcio) com o atenolol
(betabloqueador) em uma dnica formulaclo galénica, ou seja, cépsulas de gelatina dura, é
estdvel, racional ¢ atual, pois, além de tornar a teraplutica mais simples, promove um
sumento da eficicia, com redugo das reagBes adversas e em dose tnica didria, o que
comprovadamenie aumenta a aderéncia do paciente ao tratamento hipotensor crbnico e da
insuficiéncia coronariana crbmca estivel (angina pectoris).
Opmmmoédmmdo&mmemmmdahmenenﬂommhda
insuficiéncia coronariana estével em uma G(nica tomada didria ¢ consiste na seguinte
composicfio: de 5 a 20 mg de anlodipino e de 20 a 100 mg de atenolol

Tal associaglio, formulada segundo tecnologia farmac@utica apropriada, pode apresentar,
além dos principios ativos cilados, excipienies farmaceuticamenie aceitdveis.

A scguir sfo descritos alguns métodos de dissolucio comparativos entre comprimidos e
c4psulas para cada principio ativo:

Aparatos II (pés)
Meio de dissolucgio: dcido cloridrico 0,01 N

Temperatura: 37° C £ 0,5
Volume: 900 mL

Velocidade das pds: 100 rpm
Tempo: 60 minutos
Segundo metodologia local
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Obs: Foram realizadas amostragens nos tempos: 10, 20, 30, 45 ¢ 60 minutos. 4’ )
Condiclo 2:

Aparatos II (pés)

Meio de dissolugio;: Tamplo acetato 0,1 N pH 4,6

Temperatura: 37° C 0,5

Volume: 900 mL

Velocidade das pés; 100 rpm

Tempo: 60 minutos

Segundo metodologia local

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

Aparatos II (pés)

Meio de dissoluglo: Tamp8o fosfato pH 6,8

Temperatura: 37° C 0,5

Volume: 900 mL

Velocidade das pas: 100 rpm

Tempo: 60 nunutos

Segundo metodologia local

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

INSLIYHINS .,

10 Minutos | 20 Minutos 30 Minutos | 45 Mioutos 60 Minutos
Amostras | % Dissolucio | % Dissolucio | % Dissolucio | % Dissolucio | % Dissoluclio
1 85,04 91,16 94.36 96,81 97,26
2 84.49 90,74 094,90 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 85,47 91,46 95,49 96,71 97.86
9 85,72 91.84 95,95 97,14 08,24
10 B8S,82 92.15 96,11 97,14 98,19
i1 85,33 91,23 96,19 97,13 98.32
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[ 12 | 847 | 9157 | 9561 | 9687 | 9799 | {}ﬁ
Comprimidos de besilato de anlodipino:
10 Minutos | 20 Minutos { 30 Minutos { 45 Minutos 60 Minutos
Amostras { % Dissohiclio | % Dissolucio | % Dissolucio | % Dissolucio | % Dissoluco
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
5 80,04 89,36 93,15 95,48 97.09
6 79,79 88,79 93.32 096,23 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
11 79,52 87,49 93,51 95,78 97.30
12 79,37 - 87,22 91,98 95,32 96,21
Condicfio 2:
5 Cépsulas de besilato de anlodipino:
10 Minutos | 20 Minutos | 30 Minutos | 45 Minutos 60 Minutos
Amostras | % Dissoluclio | % Dissolucio | % Dissolucio | % Dissoluclo | % Dissoluciio
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 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
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 Minutos { 20 Minutos | 30 Minutos | 45 Minutos 60 Minutos
Amostras | % Dissolucio | % Dissoluclio | % Dissolugio | % Dissoluclio | % Dissoluco
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 7841 83,27 84,48 86,92
4 71,21 79,06 83,95 85,07 87,13
] 70,68 77,90 82,72 86,85 85,31
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6 68,37 77,26 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 Minutos 20 Minutos 30 Minutos 45 Mmutos 60 Minutos

Amostras | % Dissoluciio | % Dissolucio | % Dissolucfio | % Dissolucio | % Dissoluglio

1 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 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 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 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 71,32 76,59 79,16 79,86
Comprimidos de besilato de anlodipno:

10 Minutos | 20 Minutos | 30 Minutos | 45 Minutos 60 Minutos

Amostras | % Dissolucio | % DissolucBo | % Dissolucio | % Dissoluciio | % Dissoluclio

1 56,76 67,37 75,58 81,35 83,81

2 58,21 68,51 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 74,28 80,37 82.48

7 56,10 67,94 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

3

1.3: Médias ¢ desvios:
Condiclo 1:
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Cépsulas de besilato de anlodipino:
% de dissoluclio média | % do CV dos resultados
10 mimrtos 85,45 0,77
20 minutos 91,56 0,53
30 minutos 95,66 0,69
45 minutos 96,92 0,66
60 minutos 98.05 0,56
Comprimidos de besilato de anlodipino
% de dissoluclio média | % do CV dos resultados
10 minutos 79.49 0,84
20 minutos 88.12 1,20
30 minutos 92.74 0,75
45 mimitos 95,30 0,57
60 minutos 96,77 0,97
Condiglio 2:
5 Cdpsulas de besilato de anlodipino: . -
% de dissoluclio média | % do CV dos resultados
10 minutos 77,71 1,40
20 minutos 79,66 1,51
30 minutos 82,50 1,90
45 mimutos 83,48 1,62
60 minutos 85,42 1,66
Comprimidos de besilato de anlodipino:
% de dissoluco média | % do CV dos 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
Condiclio J:
Cépsulas de besilato de anlodipino:
% de dissoluclio média | % do CV dos 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
10

Comprimidos de besilato de anlodipino:

» ?
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% de dissoluclio média | % do CV dos resultados /ﬁ
10 minutos 36,43 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: Critérios de accitacio:

Para que as médias das porcentagens de dissoluclio oblidas em cada tempo possam ser

utilizadas nos célculos, a porcentagem do coeficiente de variaglio destes resultados nfio pode
5 ser maior do que 20% para os tempos iniciais (até 15 minutos) e nfio pode ser maior do que

10% para os demais tempos.

Condicfio 1:

Capsulas x comprimidos (besilato de anlodipino em HCI-0,01 N): °

—4— Cips
- Cmp

Condiclio 2:
10 Cépsulas x comprimidos (besilato de anlodipino em tampéio pH 4,6):

U
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Condicio 3:
Cépsulas x comprimidos (beailato de anlodipino em tampio pH 6,8):
100 +
= Cigw
== Camp
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1= {{Zen |Rt-Tt|]13/[Zwr R} X . 100
f2=50:log {[ 1+ (/n) Zea (Rt-Tt?]°* . 100}

Onde:

n = plimero de tempos analisados

Rt = % de dissoluglio do produto referéncia no tempo t

Tt = % de dissolugfio do outro produto no tempo t

Observagdes:

1) para que as curvas de dissolugfio sejam consideradas similares, o valor de fl deve estar
entre 0 ¢ 15 ¢ o valor de 2 deve estar entre 50 ¢ 100.

2)aporcentngemdedis§ollm° a cada tempo t é a média dos resuliados obtidos dos 12

comprimkios.
1.6. Resultadog do ciélcylo dos F:

Condiclio 1: Cépsulas 5/25 mg (besilato de anlod:pmo) X comprimidos 5/25 mg (besilato de
anlodipino)

F1=4,73

F2=67,68

Condicio 2: Cépsulas 5/25 mg (besilato de anlodipino) x comprimidos 5/25 mg (besilato de
anlodipino)

F1=292

F2=171,55

Condiclio 3: Cépsulas 5/25 mg (besilato de anlodipino) x comprimidos 5/25 mg (besilato de
anlodipino)

F1=5,81

F2 = 65,59

Exemplo 2: Atepolol:

2.1: Descriclio e referéncia do método:

Aparatos II (pas)

Meio de dissolugio: Tamplio acetato 0,1 N pH 4,6

Temperatura: 37° C£0,5

Vohume: 900 mL

” e (S
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Velocidade das pés: 50 rpm
Tempo: 45 minutos
Segundo United States Pharmacopeia
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_ 10 Minutos 15 Minutos | 20 Minutos | 30 Minutos 45 Minutos
Amostras | % DissolucBo | % Dissolucfio | % Dissolucfio | % Dissoluclio | % Dissoluclio
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 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 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 98,12 99.07
Comprimidos de atenolol:
10 Minutos 15 Minutos | 20 Mimutos | 30 Mmutos 45 Minutos
Amostras | % Dissolucio | % Dissolucfio | % Dissolucfio | % Dissolucio | % Dissoluclio
1 62,52 79,40 88.91 094,64 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
10 2.3: Médias e desvios:
Cépsulas de atenolo!:
% de dissoluclo média | % do CV dos resuliados
. 10 minutos 69,69 15,19
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20 minutos 87,83 838

30 minutos 95,79 3,36

45 minutos 98,91 1,98

60 minutos 100,04 1,50
Comprimidos de atenolol

% de dissoluclio 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 08.11 0,82
2.4: Grificos:

120

i Clgm.
== Cump.

2.5. Célculo dos fatores dos Fs:

fil= JSww |RE-TR|]EZ/[Zen R} £ x100
2=50xlog {I 1+ (1/n) Len (Rt-TE}]** . 100}

Onde:
n = niimero de tempos analisados

Rt =% de dissolu¢io do produto referéncia no tempo t
Tt = % de dissolugio do outro produto no tempo t
Observacdes:
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1) para que as curvas de dissoluclio sejam consideradas similares, o valor de fl deve estar
entre 0 e 15 e o valor de £2 deve estar entre 50 e 100.

2) a porcentagem de dissolucSio a cada tempo t é a média dos resultados obtidos dos 12
comprimidos.

1.6. Resultados do célculo dos Fs:

Copdicio 1: Cépsulas 5/25 mg (atenolol) x comprimidos 5/25 mg (atenolo])

F1=6,48

F2=63,72

Conclusfio:

De acordo com os resultados obtidos nos exemplos 1 e 2, pode-se concluir que os perfis de
dissoluclio das cdpsulas contendo anlodipino, ou qualquer um de scus sais farmaceuticamente
aceitdveis, sob a ftmm- de comprimidos, ¢ atenolol, ou qualquer um de scus sais
farmaceuticamente aceitdveis, sob a forma de granulado, sio melhores do que os perfis de
dissoluglio dos comprimidos contendo 0s mesmos principios ativos, conforme verificado nos
exemplos 1 e 2.

Tal conclusio é importante, pois comprova que ¢ anlodipino, ou qualquer um de seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, sob a forma de comprimidos, em associaghio com o atenolol, ou
qualquer wn de seus sais farmaceuticamente aceitdveis, sob a forma de granulado, os quais
estfio envolvidos por uma cépsula de gelatina durs, resulta em uma formulagho galénica mais
estivel do que a forma de comprimidos contendo os meamos principios ativos, além de nfio
alterar os perfis de dissoluclio das drogas no organismo.

S
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REIVINDICACOES

. COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, caracterizads por apresentar, como principios ativos, um
antagonista dos canais de cdlcio ¢ um betabloqueador;

. COMBINAGCAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com a reivindicaglio 1, caracterizada pelo fiato do
antagonista dos canais de cdicio ser o anlodipino ou qualquer um de scus sais
farmaceuticamente aceitdveis;

. COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA

CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagdes 1 ¢ 2, garncterizada pelo fato
do betabloqueador ser o atenolo!l ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente
aceitdveis;

. COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagBes 1 a 3, caracterizada pelo fato
de, além dos principios ativos, a formulagiio poder apresentar ainda excipientes
farmaceuticamente aceitdveis;

. COMBINACAQ FARMACRUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicaglies 1 a 4, carnsterizada por ser
utilizada na prevenclio € no tratamento da hipertensfio arterial, bem como da insufici®ncia
coronariana estdvel (angina pectoris);

. COMBINAGCAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA

CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicaghes 1 a 5, caracterizada por ser
formulada segundo tecnologia farmacéutica apropriada;

30 7. COMBINACAO FARMACRUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

wAL

UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
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CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagdes 1 a 6, caracterizada pelo fato
de-o anlodipino, ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitéveis, s¢ apresentar
pa forma de comprimido;

8. COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

5  UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagBes de 1 a 7, caracterizada pelo
fato de o atenolol, ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitdveis, se
apresentar na forma de granulado;

9, COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA

10  UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagbes 1 a 8, caracterizada pelo falo
de 0o comprimido contendo anlodipino, ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente
aceitdveis, ¢ do granulado de atenolol, ou de qualquer um de seus sais farmaceuticamente
aceitdveis, estarem dentro de uma cépsula de gelatina dura;

15 10. COMBINAGAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicacBes 1 a 9, saracterizada pelo fato
de a farmacotécnica utilizada ser responsével pela estabilidade da associaclio farmacéutica
do anlodipino ou de qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitdveis com o

20 atenolol ou qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitéveis;

11. COMBINACAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA
CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagbes 1 a 10, saracterizada pelo futo
de a forma farmacéutica de cdpsulas, contendo o anlodipino, ou quakjuer um de seus sais

25 farmaceuticamente aceitdveis, na forma de comprimido, e o atenolol, ou qualquer um de
scus sais farmaceuticamente aceitdveis, na forma de granulado, apresentar melhores perfis
de dissoluglio do que a forma de comprimido;

12. COMBINAGCAO FARMACEUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA

30  CRONICA ESTAVEL, de acordo com as reivindicagSes 1 a 11, caracterizada pelo fato
de a formulaclo apresentar a seguinte composiclio: de 5 a 20 mg de anlodipino ou
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qualquer um de seus sais farmaceuticamente aceitsiveis ¢ de 20 a 100 mg de atenolo] ou ¢
qualquer um de scus sais farmaceuticamente aceitdveis.



e e § s &9 FE sd & e Semp el -Fari PO §un el

SE ER ams e mE e NP Pt W

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

CERTIFICO, que a presente fotocdpia, &m nimero de uma,
Reproduz fielmente o documento arquivado neste Instituto

Rio de janeiro, 22 de Dez=mibro de 2004.

» = ve o r AL & w @ LPARN T

GLORIA%A COSTA 0

Mat. 00449119

w o Wb oer - Y S YRET WP fd SRS

. . . ga)s v eE—m w1y




1711

RESUMO

COMBINACAO FARMACRUTICA EM UMA NOVA FORMA FARMACRUTICA UTIL
NA HIPERTENSAO ARTERIAL E NA INSUFICIENCIA CORONARIANA CRONICA
ESTAVEL

5 A presentc invengio propde a associaglio farmacéutica estéve] entre um betabloqueador na
forma de granulado e um antagonista dos canais de célcio pertencente & classe dos
dihidropiridinicos na forma de comprimido, 08 quais sfio envolvidos por uma cépsula de
gelatina dura.
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e INTERPRETE COMERCIAL
ESPANHOL - ALEMAO - PORTUGUES

TRADUGAO OFICIAL

Alphaviile: Alameda Araguaia, 1293 - 7* andar - sala 708 - Barveri - SP - 08455-000
TEL.: 55 11 4191-88088 - Fax: 55 11 4101-2888 — E-mait slphevila@fidelly.com.br
880 Paulo: Rua Libero Baderd, 377 - 29° andar - Biio Paulo - SP 01008-808
TEL.: 55 11 3188-5555 — Fmr: 55 11 3188-5568 — E-mall; sp@fidality.com.br
Rio de Janaeiro: TEL.: 55 21 2507-1668 — E-mal): fj@fideity.com.br
Belo Horlzonta: TEL.: 55 31 3274-4343 ~ E-mall: mg@fidelity.com.br
Curitiba: TEL.: 55 41 322-0077 - E-mall: pr@fidelity.com,br
Porto alegre: TEL.: 55 51 3348-1111 — E-mall: m@ndefly.com.br
Brasfila: TEL.: 55 41 327-8001 — E-mall: df@fidelky.com.br

Matr. JUCESP N° 517 C.P.F. N* 028.867.1068-88
C.C.M. 42.049 R.G. 1.613.2680

o
TRADUGAO N E-26423/05 LIVRO N° 184 FOLHAS N° 1

Centifico y doy fe para los debidos fines, que en esta fecha me presentaron
un documento en idioma portugués que traduzco en espaftol como sigue:

REPUBLICA FEDERATIVA DE BRASIL
Ministerio del Desarrollo, de la Industria y Comercio Exterior
Instituto Nacional de la Propiedad Industrial
Directorio de Patentes
COriA OFICIAL AL EFECTO DE REIVINDICACION DE PRIORIDAD
El documento adjunto es copia fiel de una Solicitud de Patente de Invencion
regularmente depositada en el Instituto Nacional de la Propiedad Industrial
con el Numero PI 0304956-6 del 09/12/2003.
Rio de Janeiro, 22 de Diciembre de 2004.
Firmado: [firma ilegible].
Nombre: Oscar Paulo Bueno. .
Cargo: Jefe del NUCAD - Mat. 449117.
[Hay un sello en relieve del respectivo Instituto.]

. Protocolo: [timbre] Depdsitos de Patentes

09 de Diciembre de 2003 11h44 012607

Nimero (21): [en blanco].

DEPOSITO

Solicitud de Patente o de Certificado de Adicién

(Uso exclusivo de INPI)

Espacio reservado para etiqueta (niimero y fecha de depdsito)

S Adicion (Hojas 1 a 2).
¥ A Instituto Nacional de la Propiedad Industrial:
: El requeriente solicila la concesién de una patente en la naturaleza y
condiciones a continuacion detalladas:
1. Depositante (71): . .
1.1 Nombre: LABORATORIOS BIOSINTETICA LTDA.
1.2 Calificacién: IND. y COM,
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TRADUT R PUBLICO
e INTERPRETE C MERCIAL
ESPANHOL - ALEMAO - PORTUGUES

TRADUGAO OFICIAL

Alphavlille: Alameda Aragusia, 1293 - 7* andar - sala 708 - Barueri - 8P - 08455-000
TEL.: 65 11 4191-8868 — Fex: 66 11 4181-2888 — E-mall: aiphavillagfidellly.com.br
8o Puulo: Rus Libero Badard, 377 - 28* ander - 3o Paulo - SP 01008-308
TEL.; 55 11 3188-5555 — Fmc: 55 11 3188-5588 - E-mall: spgfidelity.com.br
Rio de Janelro: TEL.: 65 21 2507-1988 — E-mail: rj@fidallty.com.br
Balo Horizonts: TEL.: 55 31 3274434 - E-mail: mg@fidekty.com.br
Curitibe: TEL.: 55 41 322-0077 - E-mail: pr@fidelity.com br
Porto alegre: TEL.: 55 51 3346-1111 — E-mall: m@@fidelity.com.br
Brasllla: TEL.: 55 81 327-8001 — E-mall: di@fidelity.com.br

Matr. JUCESP N° 617 C.P.F. N° 020.967.108-08
C.C.M. 42.040 R.G. 1.813.360

i
TRADUGAO N E-26423/05 LIVRO N° 184 FOLHAS N° 2

1.3 CGC/CPF [Catastro General de Contribuyentes] / [Catastro de Personas
Fisicas]: 53162095000106

1.4 Direccion completa: R. Dr. Mirio Augusto Pereira n® 91 - Jd. Santa
Cecilia, Tabo#o da Serra, SP [San Pablo] - 06767030.

o 1.5 Teléfono: 11 55466822

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

2. Naturaleza:

[sefialado] 2.1 Invencién

[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. Titulo 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.

[sefialado] continiia 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):

Pais u organizacién de origen: [en bianco].

Numero del depdsito: [en blanco].

Fecha del depésito: [en blanco].

[en blanco] continda en hoja adjunta

7. Inventor (72):

[en blanco] Sefale aqui si el(los) mismo(s) requiere(n) no divulgacién de
su(s) nombre(s) (art. 6® , parrafo 4° de la LPI e item 1.1 del Acto Nommativo
n? 127/97).

7.1 Nombre: Omilton Visconde Jinior

7.2 Calificacién: Administrador

7.3 Direccién: R. Major José Mariotto Ferreira, 167 - AP. 51, Séo Paulo -
SP.

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

[en blanco] continiia en hoja adjunta

8. Declaracion de forma del item 3.2 del Acto Normativo n® 127/97: [en
blanco] [en blanco] adjunta.

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

e
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Alphaville: Almeda Araguaia, 1283 - 7* andar - sala 708 - Barueri - 8P - 08455-000
TEL.: 55 11 4191-8888 - Fmx; 55 11 4191-2888 — E-mall: alphavile@@fidelity.com.br
Sio Paulo: Rua Libero Baderd, 377 - 26® andar - 8io Paulo - 8P 01000-800
TEL.: 65 11 3188-5555 — Faox: 55 14 3188-5560 — E-mall: sp@fidelity.com.br
Ric ds Janelro: TEL.: 55 21 2507-1588 — E-mall: rjgyfideiity.com.br
Belo Hortzonte: TEL.: 55 31 3274-4343 — E-mait mg@fidelity.com.br
Curitiba: TEL.: 85 41 322-0077 - E-mall: pr@fideliy.com.br
Porto alegre: TEL.: 55 51 3348-1111 — E-mall: n@fidellty.com.br
Brasflla: TEL.: 55 81 327-8001 — E-mall: di@@fkisiity.com.br

Matr. JUCESP N° 517 C.PF. N® 028.967.108-88
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10. Mandatario (74):

10.1 Nombre: Valeska Santos Guimaries

CPF/CGC: 01178887707

10.2 Direccion: Praca Antdnio Prado, 33 - 20 andar, Séio Paulo, SP.

10.3 CEP: 20070020 10.4 Teléfono: 21 - 38523110

11. Documentos adjuntos (sefiale e indique también el nimero de hojas):
(Debera indicarse el mimero total de solamente uno de los ejemplares de
cada documento)

[sefialado] 11.1 Guia de recogimiento - 1 hoja.

[sefalado] 11.2 Poder - 1 hoja.

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

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

[seiialado] 11.5 Informe descriptivo - 19 hojas

[sefalado] 11.6 Reivindicaciones - 3 hojas

[en blanco] 11.7 Disefios - 0 hoja.

[sefialado] 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 Guimardes - OAB/RJ 80.439.

[P4ginas numeradas de 1 a 19.]

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 dihidropiridinicos en la forma de

comprimido, los cuales son revestidos por una cipsula de gelatina dura.

La insuficiencia coronaria crdnica estable, también conocida como angina
pectoris o angina de pecho, es caracterizada por un dolor stibito y dilacerante
que se manifiesta cuando sucede una insuficiencia en las arterias
responsables por la irrigacion del corazén.

El corazén, que es uno de los érganos vitales del cuerpo, también crece,
trabaja y respira. Para todo, necesita alimentarse. Los vasos sanguineos se
encargan en llevar hacia él la provisiéon regular de oxigeno y otros
— “alimentos™ indispensables. A través de dos arterias coronarias y sus ramas,
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Matr. JUCESP N° 517 C.P.F. N 028.067.108-88
C.CM.42.040 R.G. 1.813.360
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la sangre llega seguidamente al corazém, para su irrigacion. Actia como
“combustible™ que coloca en accién los engranajes de la bomba cardiaca. Es
decir, posibilita al corazdn ejercer su funcién bisica: bombea la sangre para
el resto del organismo. Por lo tanto, todo el ciclo de la circulacion 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 nutricion exigida, que entonces quejara
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 del
pecho, que es la principal caracteristica de la angina (dolor espasmaddico) del
pecho. La angina del pecho generalmente se manifiesta en condiciones
especigles de un esfuerzo mayor, refecciones exageradas, excitacion
emocional.

La raiz principal de la angina esté en el problema inicial que desencadena la
insuficiencia. El 95% de los casos, la causa predispuesta de la angina
pectoris es la arteriosclerosis de las arterias coronarias, que €s un proceso
degenerativo, que resulta en disminucién del calibre y estrechamiento del
espacio interno de esas arterias coronarias, lo que perjudica el flujo
sanguineo. Todo ese cuadro interfiere en la irrigacién del miocardio. De esa
forma, por razén de un esfuerzo fisico mayor, donde el corazén necesita mas
sangre, los vasos no son bastantes para proveer sus necesidades. Como el
corazén no recibe la cantidad ideal de oxigeno, ocurre la insuficiencia
coronaria cronica estable. Asf, el mecanismo empieza a desencadenarse a
partir de 1a lesion cardiovascular.

Sin embargo, la insuficiencia de las arterias que proveen el corazén puede
todavia tener otros origenes. Fiebre reumatica, sifilis y lesiones de la véivula
aorta son ejemplos de alteraciones que pueden provocar la disminucién del
flujo sanguineo en las coronarias y, asf, constituir causa de angina. Pero otras
causas pueden aparecer y contribuir para creacidn del cuadro. Por ejemplo,
en una persona portadora de hipertension o diabetes, la insuficiencia
coronaria puede desencadenar la angina; pero si no hay esa insuficiencia, no
surge la alteracion.

Para identificar la angina, en general, basta la descripcion del cuadro por el
enfermo. El examen fisico puede, ocasionalmente, detectar algunas
alteraciones  cardiocirculatorias. Sin  embargo, solamente con
electrocardiograma y con la radiografia del corazén que se puede obtener
elementos méis precisos, porque el cuadro clinico en si puede originar
confusiones. Por ejemplo, desvios de la columna vertebral pueden
determinar la comprensién de algunas ramas nerviosas y originar ¢l dolor
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En el cuerpo humano, el corazén impulsa sangre para todos los drganos,
llevandoles el oxigeno que vino de los pulmones. Esta sangre es conducida
por las arterias y vuelve al corazén a través de las venas, para conducirse al
pulmoén donde serd nuevamente enriquecida con oxigeno. La resistencia al
pasaje de la sangre por las arterias es proporcional a su volumen total, a su
viscosidad y a la rigidez de la pared del vaso. Asi, [a presin arterial
sanguinea es producto del volumen de sangre expulso por el corazon versus
la resistencia a su pasaje. Por lo tanto, al medir la presion arterial, que
normalmente es registrada en milimetros de mercurio (mmHg), evaluamos
una relacion 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 sanguinea, el primer nimero que es ¢l de mayor
valor, es llamado de sistlico y comresponde a la presién de la arteria en el
momento que la sangre fue bombeada por el corazdn. En el segundo numero,
o el de menor valor, es llamado de diastdlico y corresponde a la presidn en la
misma arteria, en el momento que el corazdn estd relajado, tras una
contraccién. Actualmente, valores mayores que 12,0 para la presion sistolica,
y 8,0 para la presion diastélica, caracterizan el estado de hipertension
arterial,

La hipertensi6n arterial sistémica que evoluciona de manera asintomaética en
la gran mayoria de los casos, constituye una de las principales causas de
muerte en los paises desarrollados, siendo uno de los principales factores de
riesgo para morbimorialidad cardiovascular. Su prevalencia es ¢levada, 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
poblacién sea hipertensa, lo que corresponde aproximadamente a treinta
millones de personas. Las tasas de prevalencia en la poblacién urbana adulta
brasilefla en estudios seleccionados varian del 22,3 al 43,9%.

La hipertensién arterial sistémica no controlada provoca alteraciones
metabélicas y hormonales que son responsables por las complicaciones en
los llamados 6rganos blancos, los cuales son: corazén, rifiones, cerebro,
retina y vasos sanguineos.

La terapéutica de la hipertensién arterial cambia actualmente y se debe eso a
varias razones. Primeramente, es debido al aumento del niimero de pacientes
considerados de alto riesgo, secundario al crecimiento de la poblacion
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.

T 4
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En segundo lugar, inmimeros estudios randomizados y controlados han
demostrado evidencias conclusivas que, en pacientes de alto riesgo, los
niveles de reduccién de la presion arterial deben ser considerablemente
menores que los preconizados antiguamente.

En tercer lugar, para encontrar esos niveles ideales, miiltiples farmacos son
casi siempre necesarios. Recientes estudios consensuales han demostrado
claramente que, en pacientes hipertensos portadores de insuficiencia renal y
alto riesgo, son necesarios tres o cuatro firmacos para lograrse los niveles
preconizados de presién arterial.

A pesar de la clara evidencia que la hipertensién arterial aumenta el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular, de la relativa facilidad del diagnéstico de
hipertensién, de la disponibilidad de varios firmacos antihipertensivos y de
la evidencia de la disminucidn de la morbimortalidad cardiovascular con la
regulacion de la presion arterial, a través de varias clases de
antihipertensivos, se esperaba que muchos pacientes estuvieran tomando
adecuadamente su medicacion y, en consecuencia, estuvieran con su presion
arterial controlada.

Sin embargo, estudios recientes realizados en Canad4, Estados Unidos y en
muchos otros paises muestran que solamente el 50 al 60% de los pacientes
hipertensos conocen sobre su enfermedad y sélo una minoria de estos es
controlada. Por eso, se toma evidente la necesidad de una mejor deteccién y
manejo del tratamiento de la hipertension.

El control inadecuado de la presion arterial puede causarse por varios
factores, incluso los innimeros mecanismos fisiopatolégicos y su
heterogeneidad entre los pacientes, la falencia de los médicos en titular o
modificar las medicaciones de primera linea y la adhesién del paciente al
tratamiento.

El régimen antihipertensivo de un tinico férmaco, en general, alcanza sélo un
mecanismo fisiopatolégico que lleva al desarrollo, mantenimiento y
progresién arterial. El rol de un mecanismo fisiopatolégico en particular
varia de paciente para paciente, lo que probablemente explica los bajos
indices 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.
Ademis, la hipertension 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,
ademds de controlar la presion arterial, los antihipertensivos deben tener, al
minimo, un efecto neutro (8ino positivo) en estas condiciones. Ademés, los
efectos metabdlicos adversos (més cominmente en altas dosis) desequilibran
— los efectos positivos de la reduccién de la presion arterial.
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Asi, en ¢} control a largo plazo de la hipertensién arterial, la adhesién del
paciente al tratamiento es un aspecto fundamental. Se dificulta dicha adhesién
por factores sociales, cognitivos y de comportamientos potenciados por la
probabilidad de reacciones adversas con dosis aumentadas y por la necesidad de
varias lomadas diarias que algunos de los medicamentos hipotensores necesitan.
De ese modo, para controlar los niveles de presion arterial, varios estudios
demuestran la necesidad de utilizacién de miltiples firmacos 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 peciente y discutir la
integracién del tratamiento con el cotidiano del individuo.

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

La presente invencién propone asociacion farmacéutica entre un antagonista
de los canales de calcio, la amlodipina, y un betabloqueador, el atenolol, atil
para controlar los valores de la presion arterial, y, de esa maners, la
hipertensién arterial sistémica, asi como regular el flujo sanguineo 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 dihidropiridinicos, siendo
el firmaco que posee menores modificaciones estructurales y, por eso, mayor
fotoestabilidad y menor tasa de depuracién metabdlica. 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:
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Los dihidropiridinicos inhiben el influjo de calcio a través de la membrana al
interior de la musculatura cardiaca y vascular, promoviendo relajamiento de
la musculatura vascular lisa. Presentan menor incidencia de depresion del
miocardio y disturbios de conduccion en comparacion a los demis
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
administracion via oral. La biodisponibilidad es del 60 al 65%, siendo mayor
entre los antagonistas de calcio.

Esta droga es extensamente metabolizada, tras administracion oral. El primer
paso sucede por la oxidacién del andlogo de la piridina con subsecuente
deamninacién oxidativa de la cadena lateral 2-aminoetoximetil o
desesterificacion del grupo S-metoxicarbonil. Aunque la via inicial del
metabolismo sea semejante a de otros dihidropiridinicos, 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 proteinas plasmaticas alrededor
del 98%, asi como alta finidad tejidual, como fue evidenciado por el gran
volumen de distribucién, cerca de 21L/Kg. Este farmaco muestra una tasa de
asociacién y de disociacion mdis lenta, cuando evaluados los tejidos
vasculares y cardiacos aislados diferentemente de los demis
dihidropiridinicos.

El anélisis hemodindmico de la curva dosis respuesta de la amlodipina
administrado via intravenosa en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda indica que dosis cumulativas de 10 a 20 mg promueven reduccién
de la presién arterial sistdlica y diastdlica, asi como del indice de resistencia
vascular sistémica en reposo. También hay un incremento significativo de la
frecuencia y del indice cardiaco. El efecto primario de la amlodipina en
pacientes con angina estable parece derivarse de la disminucién de la
poscarga y del aumento del desempefio cardiaco.

La vida media de eliminacién de la amlodipina es de 35 a 50 horas, siendo la
mds prolongada entre los antagonistas de calcio, independiente de ser tnica 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 excrecion
— fecal es del 20 al 25% de 1a dosis, lo que sigue la excrecion biliar.
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Como efectos adversos al amlodipina se pueden mencionar: edema, rubor,
erupcidn cutdnea, flaqueza, fadiga, ginecomastia, ademds de disturbios
hematolégicos, cardiovasculares, gastrointestinales, hepiticos,
genitourinarios, visuales, miisculo esqueléticos y eventos adversos en el
metabolismo.

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

= o

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 accion la
disminucién inicial del débito cardiaco, reducciéon de la secrecién de la
renina, readaptacién de los barorreceptores y disminucion de las
catecolaminas en las sinapsis 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 dias y
la respuesta inicial, en 3 horas. Su duracién de accidn, tras ingestion oral, es
de 24 horas. El atenolol alcanza el pico de concentracién en 2 a 4 horas.
Posee biodisponibilidad del 40 al 60%, tras la ingestion oral y su absorcion
gastrointestinal es ripida e incompleta. El atenolol se une a las proteinas
plasméticas en menos del 5%. Solamente pequeiias cantidades penetran en el
sistema nervioso central. Su volumen de distribucién es de 50 a 75 litros
(intravenoso). Su vida media de eliminacioén es de 6 a 7 horas.

No se metaboliza el atenolol en el higado y no hay metabolito clinicamente
activo alguno. Del 40 al 50% de excrecion de atenolol es renal y el 50% de la
excrecidn es a través de heces. Ademas, el atenolol es dializable.

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

Los objetivos pricticos de la combinacion terapéutica del atenolol o
cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la amlodipina, o

©e* g3
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cuelquier una de sus sales farmacéuticamente aceptables, son de obtener un
mejor control del flujo sanguineo en las arterias coronarias, asi como de la
presién 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 invencion del atenolol, o
cualquier una de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la amlodipina,
o cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, es todavia la mejor
opcién en la hipertensidn arterial asociada a la enfermedad arterial coronaria
0 a arritmias cardiacas.

La prescripcion, en una tinica forma farmacéutica, de un betabloqueador y de
un antagonista de calcio, 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 adhesién del paciente, por reducir el
nimero de dosis diarias y el niimero de medicamentos que el paciente debe
CArgar.

Del punto de vista farmacoldgico, los efectos hemodindmicos 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. Adem4s, ocurre neutralizacién de los efectos adversos que
suceden con cada farmaco aisladamente. Como ejemplo, se tiene la
disminucién de taquicardia causada por los dihidropiridinicos y de
vasoconstriccion periférica proveniente del uso de los betabloqueadores.
Ademds, son medicamentos que presentan un perfil metabdlico satisfactorio
y también revierten o previenen fenémenos tréficos como la hipertrofia del
ventriculo izquierdo y la hipertrofia vascular, Por tratarse de farmacos de alta
eficacia como monoterapia, presentan la capacidad de proteccion de los
6rganos blancos y presentan una baja incidencia de efectos adversos.

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

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

Asi, la farmacotécnica ideal lograda para la asociacidn de la presente
invencién es responsable por la estabilidad de la combinacién farmacéutica
de esas dos clases de principios activos (amlodipina o de cualquier una de
sus sales farmacéuticamente aceptables con el atenolol o cualquier una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, lo que promueve el potencial del
mecanismo de accidn de la droga en el organismo.

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

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

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

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

Ejemplo 1; Besilato de amlodipina:

1.1 Descripcién y referencia del método.

Condicién |:

Aparatos II (palas)

Medio de disolucidn: acido clorhidrico 0,01 N

Temperatura: 37°C £ 0,5

Volumen: 900 mL

Velocidad de las palas: 100 rpm

Tiempo: 60 minutos

Seglin metodologfa local

Obs: Se han realizado muestreos en los tiempos: 10, 20, 30, 45 y 60 minutos.
Condicién 2:

— Aparatos I (palas)
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Temperatura: 37°C + 0,5
Volumen: 900 mL

Tiempo: 60 minutos
Segtin metodologia local

Condicién 3:
Aparatos II (palas)

Temperatura: 37°C £ 0,5
Volumen: 900 mL.

Tiempo: 60 minutos
Segiin metodologia local

Condicién 1:

LIVRO N°

Velocidad de las palas: 100 rpm

Velocidad de las palas: 100 rpm

Cipsulas de besilato de amlodipina:

184

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

Medio de disolucién: Tapén fosfato pH 6,8

C.P.F. N® 020.067.108-88

R.G. 1.613.3680

FOLHAS N°

12

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

Obs: Se han realizado muestreos en los tiempos: 10, 20, 30,45 y 60 minutos.
1.2 Resyitados de porcentajes disueltos:

Muestras 10 minutqs 20 minutqs 30 nllinutqs 45 rr_linutqs 60 n_linutc:os
% Disolucién | % Disolucién | % Disolucidén | % 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 91,54 95,54 97,17 097,82
4 85,81 91,87 95,92 97,42 98,75
5 85,49 91,53 05,63 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 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
12 85,47 91,57 95,61 96,87 97.99
Comprimidos de besilato de amlodipina:
Muestras 10 n_linutl?s 20 minutqs 30 n;inulqs 45 rr_linuu?s 60 n:linutqs
% Disolucién | % Disolucién | % Disolucién | % Disolucién | % Disolucién
1 78,30 88,30 91,28 94,86 06,68
2 80,32 88,59 92,37 05,78 96,24
3 80,13 87,45 02,86 95,73 08,08

Vadl )
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4 79,85 88,01 03,62 94,59 96,73
5 80,04 89,36 03,15 95,48 97,09
6 79,79 88,79 93,32 96,23 08,13
7 79,56 89,29 92,89 95,42 94,51
8 78,50 87,19 93,02 05,18 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 97,30
12 79,37 87,22 91,98 95,32 96,21
Condicidn 2:
Cipsulas de besilato de amlodipina:
Muestras 10 minutos 20 minutos | 30 minutos |45 minutos | 60 minutos
% Disolucién | % Disolucién | % Disolucidn | % Disolucién | % Disolucion
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 77,73 79,95 82,74 83,17 84,25
5 78,51 80,76 84,59 85,48 87.64
6 77,42 79,79 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
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 amlodipina:
Muestras 10 minutos | 20 minutos | 30 minutos | 45 minutc_»s 60 rr_:inutos
% Disoluciéon | % Disolucion | % Disolucién | % Disolucidn | % 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 77,90 82,72 86,85 85,31
6 68,37 77,26 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
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Condicién 3:

Cépsulas de besilato de amlodipina:
10 minutos | 20 minutos |30 minutos |45 minutos | 60 minutos

Muestras - olucién | % Disolucidn | % Disoluciéa | % Disolucion | % Disolucion
1 63,58 71,42 76,72 79.95 82,01
2 66,23 72,34 76,46 81,28 79,63
3 62,18 70,36 75,53 79,02 77.91
3 62,54 79,51 76,75 78,19 77,83
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 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 71,32 76,59 79,16 79,86

Comprimidos de besilato de amlodipina:
10 minutos 20 minutos | 30 minutos |45 minutos |60 minutos

Muestras (o " olucion | % Disolucién | % Disolucion | % Disolucion | % Disolucion

1 56,76 67,37 75,58 81,35 83,81
2 58,21 68,51 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 74,28 80,37 82,48
7 56,10 67,94 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:

Condicién 1:

Cépsulas de besilato de amlodipina:

% de disolucién 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 98,05 0,56
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Comprimidos de besilato de amlodipina:
% de disolucién 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
Condicién 2:
Capsulas de besilato de amlodipina:
% de disolucion 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 disolucién media | % 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
Condicién 3: |
Cépsulas de besilato de amlodipina:
% de disolucion 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 disolucion 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 aceptacion:
Para que los promedios de los porcentajes de disolucién obtenidos en cada
tiempo puedan utilizarse en los calculos, el porcentaje del coeficiente de
— variacion de estos resultados no puede ser mayor que el 20 % para los
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tiempos iniciales (hasta 15 minutos) y no puede ser mayor que el 10% para
los demas tiempos.

Condicién 1:

Capsulas x comprimidos (besilato de amlodipina en HC1 0,01 N):

=
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Condicion 2:
Capsulas x comprimidos (besilato de amlodipina en tapén pH 4,6):
100 ;
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~8— Cmp

% du Olsolucién

5 A
i



WERNER S. ROTHSCHILD DAVIDSOHN

TRADUT R PUBLICO

e INTERPRETE C MERCIAL
ESPANHOL - ALEMAO - PORTUGUES

TRADUCAO OFICIAL

Alphavilie: Alameda Araguala, 1283 - T° andar - sala 708 - Baruerl - SP - 08455-000
TEL.: 55 11 4191-8888 — Fax: 55 11 4191-2008 — E-mall: aiphavilegiideity.com.br
8do Paulo: Rua Libero Bedard, 377 - 28° andlar - Sio Paulo - SP 01009-808
TEL.: 55 11 3188-5555 - Fux: 55 11 3188-5686 — E-mail; sp@fidelity.com.br
Ric de Janelro: TEL,.: 55 21 2507-1588 —~ E-mall: j@fideiity.com.br
Belo Hortzonte: TEL.; 55 31 3274-4343 — E-mait mg@fidelity.com.br
Curitiba: TEL.: 55 41 322-0077 - E-mail: pr@@fidelity.com.br
Porto alegre: TEL : 55 51 3348-1111 = E-mall: n@fidelity.com.br
Brasllla: TEL.: 55 61 327-8001 — E-mak: di@fidelity.com.br
Matr. JUCESP N° 517 C.PF. N* 028.067.108-68
C.C.M. 42,040 R.G. 1.613.288

TRADUGAOQ N° E-26423/05 LIVRO N° 184 FOLHAS N° 17

Condicién 3:
Capsulas x comprimidos (besilato de amlodipina en tapén pH 6,8):

10§
w1

60 =t Cige.
—&- Cwmp

% de Disoluclién

0
0 10 2 X 0 L &0 n
Tiempo
1.5 Célculo de los factores de Fs:
fl = {[Z=t" | Rt-Tt |] T/[Zt+=" Rt} Zx 100
£2=50x log {[ 1 + (1/n) T =" (Rt — Tt)*] *° x 100}
Donde:
n — mimero de tiempos analizados
Rt = % de disolucion del producto referencia en ¢l 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.

1.6 Resultados del cilculo de Fs:
Condicidn 1: Cépsulas 5/25 mg (besilato de amlodipina) x comprimidos 5/25
mg (besilato de amlodipina)
F1=4,73
F2 =67,68
Condicién 2: Cépsulas 5/25 mg (besilato de amlodipina) x comprimidos
5/25 mg (besilato de amlodipina)
F1=292
F2=171,55
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Condicién 3: Cépsulas 5/25 mg (besilato de amlodipina) x comprimidos 5/25
mg (besilato de amlodipina)

F1 =581

F2=65,59

Ejemplo 2: Atenolol:

2.1 Descripcidn y referencia del método:

Aparatos II (palas)

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

Temperatura: 37°C 10,5

Volumen: 900 mL

Velocidad de las palas: 50 rpm

Tiempo: 45 minutos

Segtin United States Pharmacopeia

Obs: Se han realizado muestreos en los tiempos: 10, 15, 20, 30 y 45 minutos.

2.2 Resultados de porcentajes disueltos:
Cépsulas de atenolol:

Muestras 10 minutos 15 minutos | 20 minutos |30 minutqs 45 n_iinuto_s
% Disolucion | % Disolucion | % Disolucidn | % Disolucién | % Disolucién

| 73,80 02,74 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 98,36 99,02 99,66 100,23
5 65,82 81,57 92,67 08,76 99,74
6 70,24 89,67 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 04,29 08,12 99,07

Comprimidos de atenolol:
Muestras 10 minutos | 15 minutos | 20 minutos |30 minutos |45 minul(_)s
9 Disolucién | % Disolucién | % Disolucién | % Disolucion | % Disolucidn

l 62,52 79,40 88,91 94,64 96,87
2 64,94 82,46 90,10 96,21 08,64

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 06,45 97,85

ﬂ'f
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7 68,94 85,48 94,15 96,51 08,37
8 60,54 78,70 52,30 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
2.3 Promedios y desvios:
Cépsulas de atenolol:
% de disolucion 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
2.4 Grificos:
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2.5 Céleulo de los factores de Fs:

fl={[Ze=i| Rt—Tt [JZ/[Z =" Ri £ x 100

2 =50x log {[ 1 +(1/n) I t=" (Rt — Tt)*] °° x 100}

Donde:

n — niimero 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 disolucion, el valor de fl
debe estar entre 0 y 15 y el valor de f2 debe estar entre 50 y 100.

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

1.6 Resultados del célculo de Fs:

Condicion 1: Cépsulas 5/25 mg (atenolol) x comprimidos 5/25 mg (atenolol)

F1=6,48

F2=63,72

Conclusién:

De conformidad con los resultados obtenidos en los ejemplos 1 y 2, puede

concluirse que los perfiles de disolucién de las cépsulas que contiene

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 disolucion de los comprimidos que contienen los mismos

principios activos, segun se verificé en los ejemplos 1 y 2.

Dicha conclusién es importante porque comprucba que la amlodipina, o

cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la forma de

comprimidos, en asociaciéon con el atenolol, o cualquier de sus sales

farmacéuticamente aceptables, con la forma de granulado, los cuales estin

involucrados por una capsula de gelatina dura, resulta en una formulacion

galénica més estable que la forma de comprimidos que contiene los mismos

principios activos, ademés que no altera los perfiles de disolucion de las

drogas en el organismo.

[Paginas 1 a 3.]
REIVINDICACIONES
1. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
UTIL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA CORONARIA
CRONICA ESTABLE, caracterizada por presentar, como principios activos,
un antagonista de los canales de calcio y un betabloqueador;
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2. COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA
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 amlodipina o

. cualquier de sus sales farmacéuticamente aceptables;

' 3. 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 y 2,
caracterizada porque el betabloqueador es el atenolol o cualquier 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, caracterizada
por el hecho de, ademés de los principios activos, la formulacién puede
presentar todavia excipientes farmacéuticamente aceptables;

5. 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 4, caracterizada
por utilizarse en la prevencion y en el tratamiento de la hipertension
arterial, asi como de la insuficiencia coronaria estable (angina pectons);

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 segiin 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
aceptables, se presenta en la forma de comprimido;

8. 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 7, caracterizada
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, estin dentro de una

—  cépsula de gelatina dura;

w1
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10. 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 9, caracterizada
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 cédpsulas, 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 1a forma de comprimido;

12. 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 11,
caracterizada por el hecho que la forrnulacién 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 atenolo] o cualquier
de sus sales farmacéuticamente aceptables.

[Pagina 1]

RESUMEN
COMBINACION FARMACEUTICA EN UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA UTIL
EN LA HIPERTENSION ARTERIAL Y EN LA INSUFICIENCIA CORONARIA CRONICA
ESTABLE
La presente invencion propone la asociacion 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 dihidropiridinicos en la forma de
comprimido, los cuales son revestidos por una cépsula de gelatina dura.

[Est4, al dorso de todas las piginas del documento, el siguiente tenor:]
INSTITUTO NACIONAL DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL
CERTIFICO que la presente fotocopia, en nimero de una, reproduce
fielmente el documento archivado en este Instituto.

Rio de Janeiro, 22 de Diciembre de 2004.

Firmado: [firma ilegible].

Nombre: Gloria Regina Costa - Mat. 00449119.

— [Todas las hojas del documento estin numeradas de 1 a 28.]
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NADA MAS constaba del documento que antecede que devuelvo con esta
traduccién fiel que cotejé, hallé conforme y firmo. Doy fe.
SOROCABA SP, 04 de Enero de 2005.
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SUPERINTENDENCIA

2° EXAMEN DE FORMA, PATENTE DE INVENCION

Radicaclén N° 04-123478 Folio 124~

Concepto Técnico N° 773
Clasificacion Intemnacional de Patentes: AB1K 31/44

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Declision 486,
se determind que esta solicitud de Patente:

Sl [1/]’ NOI[ ] Contiene un resumen de la invencién (Art. 26-e)
Sl [V]/ NOJ ] Contiene el titulo 0 nombre de la invencién (Art. 27-d)
Sl [V( NOJ[ 1] Contiene la descripcién de la invencién (Art. 26-b)

“f . Sl [-/fNO[ ] NO ES APLICABLE [ ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la Invenclén (Art. 26-d)

| ['/r NOJ ] Contiene una o més reivindicaciones (Art. 26-c)

SI[ ] NOT[ ] NO ES APLICABLE [ “T Han sido desamrollados los productos a
partir de recursos genéticos 0 de sus productos derivados de los

que cualquiera de los Palses Miembros es pals de origen (Art.
26-h)

SI[ ] NO[ ] NO ES APLICABLE [./]’ Los productos y o procedimientos han
. sido obtenidos o desamollados a partir a partir de los
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas, afro
americanas, o locales de los Pafses Miembros, de acuerdo a lo
establecido en la Decisién 391 y sus modificaciones vy

reglamentaciones vigentes (Art. 28-)

SIi[ ] NO[V]/ La invenciéon se refiere a un producto relativo a un material
biolégico (Art. 26-j) :

SIf NO[ 1  NO ES APLICABLE [ ] La prioridad coincide con la materia
reivindicada.

S| [ﬁo [ ] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[ ] NO[ ] Ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO: 202051
Bogota D C, octubre 07 de 2005.
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2020
Bogotd D C
Doctor (a):
JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS.
Apoderado

REFERENCIA: Radicacién N° 04-123478

Tramite 002
Evento 001
Actuacién 416
Oficio N°® 1027
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente Indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 268 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demds disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de [a
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta
de Propledad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486, a
partir del 09 de junio de 20086, por indicacion del solicitante.

Camplase
Dado en Bogota D C,
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