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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
Bd Patente de Invenci6n. [J Patente de Modelo de Utilidad.
[] Capftulo i. B4 Capitulo II.
Nombre: SANKYO COMPANY, LIMITED
@ sociedad constituida y existents bajo Ias IDENTIFICACION
SOLICITANTE  lieyes del Japsn. c.C. O NIT El
(71)
Direccién: 5-1, Nihonbashi Honcho 3-chome | C-E- O ore [
Chuo-ku, Tokio 103-8428, Cual
Japén .
Domicilio: Tokio, Japon Numero —_—
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
. | Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 c.C. NIT E]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . 211 88 50 C.E. O oo O
O APODERADO E-mall: cli myp.com. Cual ___
Domicilio: Bogotd, Colombia. Numero 438.019 T.P 31,9820
1. Masatsugu HORIUCHI 2. Masaru IWAl
G) 503 Santonore, 154-1, Shitsukawa, 136 Ehime Daigaku Shigenobu Syukusha,
Shigenobu-cho, Onsen-gun, Shitsukawa, Shigenobu-cho, Onsen-gun,
Ehime 701-0204, Ehime 791-0204,
INVENTOR (ES) Japén Japon
(72)
3. Toshlo SADA 4. Makoto MIZUNO
c/o SANKYO COMPANY, LIMITED c/o SANKYO COMPANY, LIMITED
2-58, Hiromachl 1-chome Shinagawa-ku, 2-58, Hiromachi 1-chome Shinagawa-ku
Tokio 140-8710, Tokio 140-8710,
Japon Japén

i : ) PCT (86)

. Solicitud Intemacional No. PCT/JP2004/000861 Fecha: 29 de Enero de 2004

Publicacién Intemacional No. WO 2004/067003 A1 Fecha: 4% de agosto de 2004
Jfr

Titulo (54)
@ MEDICAMENTO PARA LA PROFILAXIS Y EL TRATAMIENTO DE
ARTERIOSCLEROSIS E HIPERTENSION

Clasificaclén Internacional (5§1) AB1K 31/4422 AoGl P? /(‘.O

A6l Ka5/06 A6ifa3foo’

Prioridad { (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Salicitud
JP 31 de enero de 2003 2003-022990
SIE Noll JP 7 de febrero de 2003 2003-030830

@ Comprobante de pago No.: 05 — 53.297 Fecha: 18 de julic de 2005
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X

An xos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Compraobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de !as comunidades indiganas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI OEODO O00D0 ENO0OX EIDIZI@
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Pea

n/\
\,..un

©

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO EERRERO
FIRMA : é_ﬁ.- ' Z_e.._u...__:

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929

| Go
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" REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND - z 2L Aa‘ )
POWER OF ATTORNEY e LD b'
‘/3-‘
T (we), o urndmrlgoed /Yo (nosctros), sbeo rmado ) 1 44 ;.
SANKYO COMPANY, LIMITED Li°% T
of/domicliado @)en___ -1, 3-chome,
Nihonbashi-honcho, Chuo-ku, m. Japan, hereby ratify the & 5"gl.n
Nos.010845 15 010845 mgl%% : oml. 721..9“’“53: ;filed by Eailio rﬁ n?,cﬁm
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Colombia,
principal y los demis como mﬂr:'-pﬂldplmdthcuhnunhrﬂhthud«of

] primere como
como mis Tepresentantes
unf:' :lu;lt:mpnpldd h“;:-hlu)m Eaculind II.I: matiers with faculty v recelve nolifications and to

. y nombmr apoderados judiciales o [
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S Bl e st | g
finitivo de equél Lz misma regia se apiicard cuando ul secimd aitvrnate representative or
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F phn:ldn-sdlmpcl;mh:m‘m both of them, shall state their intention not to act w
mdlnnh dedaraclin autenticada ;r Notarlo Pdblico en [|° representatives. through a declaretion given before a Nots

Colombls, 0 por Notario u otro Puiblico, o Cénaul Public in Colombia, or before a No urunetlm-mbllcomd.
d-Colombh.cnclm*n,yllllhhndl pad!mmb, or a Colombian Consul abroad; and in case of Impediment, the

ik

con ol cartifteado nl;umdnlumnlnulu Inltare H’I’U; riate certifioate shall suffice. If any of the » nma
definitivamente, ¢l lente tomard e 1 Cuando casare la be definitely sbeent, the following alternate »
susencla o Impwdimentoe del npmhm rl:l, o de su placs. When Ihl absence or Lnpediment of the tEllrmal
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sigulentes asunics: a) Obtencién de putentes de Invenclén, Arbitraton Court, In all matiers concerning the following: a)
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naross de fibrics, coluctivas, defersivas, de s , lemes the registration of trademarks, collective, defensive and service
wmen.-llln, nombres comerciales, emefias, variedades slogans, commercial names, trade emblems, vegatsl

vegelnles y denominaciones de origen; su removaclén, tras vulcl mddcmdmumo!oﬂgm,lhnmml.unlgn nt,
camblo dey nombre o dyumicillo, catuincldn 'ﬂll.ll:'.hﬂl, Fol of name or domicils, voluntary eancelistion; and the
registro da licancias de uso de esos derechos; b) Lan m.tlmu de nh of licenses of use of the sbove rlghll. b) Actions of
computencia desieal, E:mhulon del consumidor, o I.dm u unialr mpctlllm. protection lo the consumer, tions or
observaclones, cancalaclén administrative y lud ulmlnlllnun or Court cancellation, nullity,

medidas cautelares, conomsidn de lluncl-, [ tuhhld. Infﬂmm-nt, a of Hewrwes, the actlon lor l

proteccidn de secreios Industriales, y en generai los ju lrn n of mde secrets, and In general the
clviles, penales, adminksirativos o contencloso-administratives civll, psal, and administrative suits relating to those rj u;
relsclonados con estos derechos; acclones y procesos ndlom and sults [nstitued by me (us) or agalnst me (ua).
PrOmMoOvamos o 8¢ N0 promuevan. Y para que en WL that in all the above mattens th subs! tuhl.hlll‘omro!
ssuntos wriba determlitmdos, puedan sustitule este mandato, Attorrey, compromise, mit the [acts of the cuse,
I'I'Illllﬁ:, conelllar, ndmltlr los hechos del proceso, deststir, desist, ‘cancel, receive, resign, and nufy acts doné by
recibir, renunciar, y ratifiear los actos de agentes represaniatives Mﬂwutnpnmrull
como N'ﬂ“llﬂlll ’-ll'l’ﬂ £ SATULG v
T DE BOGO R HAUG BOHYTAN LYE LA
POTOCCrEICOINTIOE COR I, '-ﬂ:mln}
Given and signad this/Dado y firmedo hoy '_jF" QUIHE TeNInG A (A ViSta -
4th day of October, 2001 Ry UL 2005 -

in/en _TOKYO, Japan 2 e e

\
.l." ‘\_ -Q

,'\ wnags

mu l'-h NJI‘L EO"EH‘O MEDINA
é % . ﬂz L) NUTARID
o 2 X gt TR
Tetsuo Takato

Representative Director and President

CAVTIL.ITR ABOGADOS
WPPOLERE-L (MINUTA N 12.1,12.5)



LEOALIZACION

El Seftor Congul Jde Colombla debe expedir un esrtificado
mwhrmbn(l)hullhndﬂqﬂduhnl?ﬁll# dwz
.prnon-l oo o |'m:r':u°:':&m’pn darlo, A

L @ \
el ehcgul'n lnmcm que muestren al Seflor Clneul las
prusbas que acreditan esos hechos (1), (2) y 3)

: . : r - - H
i JUAN MAMUL—'LEG}"I:"R‘.'

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se

si el poderdante es una socledad, el Seflor Cé

LEGALIZATION

The Colombis Consul must fssue

the Jagal existence of the com o granb the

Power-al-Attorney, @) that It s nl exercse of Its
who exscule the

pany purposes, and that tl
gnrofxuuo l:nugr)‘lnd Iu::ul:.'l'u this effect, plesse
mihow he evkience kv prove the above facts (1}, @)

1 los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

exislencia, Jue ejerce su objeto social y que qulen confiere el poder es su representante.



Registration No. 1021 of 2001
NOTARIAL CERTIFICATE

This is to certify that Tetsuo TARATO who is Representative
Director and President of SANKYO COMPANY, .LIMITED, a cc;rporati n
duly organized and existing under the Laws of Japan, located
at 5-1, 3-chome, Nihonbashi-honcho, Chuo-ku, Tokyo, Japan and
who is authorized to sign the attached document, has
acknowledged himself that signature on the foregoing document

is his own.

Dated on this 4th day of October, 2001.

Notary: MOTOHARU FURUKAWA

Pl
7ok Logel s Bred f"’,;‘ R
( NOTARY OFFICE )i-<f ?

521 Kejimachi,Chiyoda-ku g ] sty L
Toky:,Japan ,,.*-. O

Juan, HM-u A
hl. B > asi,, &
. nu?ué“ YILDINA §
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CERTIFICATE

This is to certify that the signature affixed above has been provided
by Notary, duly authorized by the Tokyo Legal Affairs Bureau and that
the Official Seal appearing on the same is genuine.

Date 4th October, 2001
Toshiaki HOUKIN

Director of the Tokyo Legal Affairs Bureau



APOSTILLE
(Convention de La Haye du & octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by  Toshiaki HOUKN
8. acting in the capacity of Director of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the sesl/stamp of

Certifiad

4th October, 2001
5. at Tokyo 6. ctober

7. by the Miulsiry of Foreign Affhirs
8. 01 — N2 021563
10. Signature:

H M [ ] "
[ Modizde:
Takeshi MOCEIZUK:
For the Minister for Foreign Affairs

& m NP SUATE vl CIACILD
o8 s0ourae, um COWPYAT "AulE LA
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DUE »g TFlIIIID ALA 1

ARp.me
HUEE LA U AEDINA
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THE TOKYO CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY

3-2-2 MARUNQUCH!, CHIYQDA-KU, TOKYC 100-0005, JAPAN  PHONE: 81-3-3283-7610 FAX: 81-3-3201-6265

October 4, 2001

To whom it may concern :
Certificate

We hereby certify that the undermentioned company was established in

accordance with Japanese Commercial Law.

Name of the company : SANKYO COMPANY, LIMITED
Registered address : 5-1, Nihonbashi-honchoe 3-chome, Chuo-ku, Tokyo

Date of establishment : March 1, 1913 R X

The Tokyo Chamber of Commerce and Industry

v

Hiroyuki Amaya
Assistant Manager



TRADUCCION OFICIAL No. 12.10/01 realizada por Diego Vargas,
Traductor Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de
Justicia y registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores

de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de escrito en inglés y espafiol por medio del cual
SANKYO COMPANY, LIMITED domiciliado en el 5-1, 3-chome,
Nihonbashi-honcho, Chuo-ku, Tokio, Jap6n por el presente ratifica
las solicitudes de registro de marca Nos. 01084567; 10184568;
01084570; 01084571; 01084572; 01084574; presentadas por el Dr.
Emilio Ferrero el 03 de octubre de 2001.

Y adicionalmente otorga derechos de Representacién y Poder a los
Doctores GERMAN CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, tpa. 831;

EMILIO FERRERO, tpa. 31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555.

Dado y firmado hoy

4 de octubre de 2001

En Tokio, Japén

I - L
3 - e b0 2RU MEDINA
3 AT

B e tuad

—

Director Financiero
Firma Tetsuo Takato Firma
Director y Presidente Representativo

(Anexo)
Registro No. 1021 de 2001
CERTIFICADO NOTARIAL
. El presente es para certificar que Tetsuo TAKATO, quien

es Director y Presidente Representativo de SANKYO COMPANY,

LIMITED, una corporacién debidamente constituida y existente de
1



acuerdo a las Leyes de Jap6Sn, ubicada en el 5-1, 3-chome,
Nihonbashi-honcho, Chuo-ku, Tokio, Japén y quien estd autorizado
a firmar el adjunto documento, ha reconocido &1 mismo que la

firma en el anterior documento es la suya.

Fechado hoy 4 de octubre de 2001.

Firma ilegible

Notario: MOTOHARU FURUKAWA

ficina de Asuntos Legalas de Tok
OFICINA NOTARIAL

5-2-1, Kojimachi, chiyoda-ku,

Tokio, Japén

Sellos rojos cuadrados en la parte superior asf como al lado de

la firma anterior.

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE TOKIO

3-2-2 MARUNOUCHI, CHIYODA-KU, TOKIO 100-0005, JAPON TEL:81-3-3283-7610 FAX:81-3-3201-6265

Octubre 4 de 2001

A quien pueda interesar:

Certificado

\

Por el presente certificamos que la compafifa mencionada a
continuacién fue constituida de acuerdo a la Ley Comercial

Japonesa.

Nombre de la compafiia: SANKYO COMPANY, LIMITED



Domicilio: 5-1, Nihonbashi-honcho 3-chome, Chuo-ku, Tokio

Fecha de Constitucién: 1 de Marzo de 1913

La Cimara de Comercio e Industria de Tokio

Firma Ilegible

Hiroyuki Amaya
Subdirector

Sello: LA CAMARA DE COMERCIO DE TOKIO

B064302

Aparece un anexo en Jjaponés con el nGmero 1021 en 1la parte

Sl b LA
FOTOCOPIA COINCIOR COMH 1T+ SuNaLr)

superior y con varios sellos cuadrados en t;nfgﬂg@-muﬁm&od 'edfa

g ﬂl.llH!TlE_-llmAl.l 13
documento. En la parte inferior aparece texto nTﬁﬂg“lé H

gﬁi- 9B UL 2005

CERTIFICADO ey X

%i‘f"ﬁ-"'e ] !
v JUAN IM E!. ikt

El presente es para certificar que Ila ka. , figa ™ ‘cg_l_q_c_

anteriormente ha s8ido otorgada por un Notario, debidamente
autorizado por la Oficina de Asuntos Legales de Tokio y que el
Sello Oficial que aparece en el mismo es auténtico.
Fecha: 4 de octubre de 2001
Toshiaki HOUKIN

Director de la Oficina de Asuntos Leg'ales

APOSTILLA .

(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pafs: JAPON



Este documento piblico

2. ha sido firmado por Toshiaki HOUKIN

3. actuando en capacidad de Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de

CERTIFICADO
5. en Toklo 6. El 4 de octubre de 2001
7. por el Ministerio de Relaciones Exteriores
. - =z
B. 01- No. 021563 [ B
=2 . 2
9. S8ello/eatampilla 10. Firma: Ei‘é £ a3
aStAGio, B2 - 3W
o S g3 O 3%
’ . !.‘l'".'i :.?l
E 'i Firma oL g; :E
9‘ K Takeshi MOCHIZUKI
&
L )
*swapon | §?ﬁmlﬁﬁ§ﬁﬁﬁiﬂhﬁlﬁb a8 Bxterlores

FOTOCOPIA COINEIDE KON b t:nmllﬂ s
aue nu mmahlu N Y
Hrvhw e T U

/CoLO 01579-701-005-3 /DVZ/1D-2743 /WPCL002G/

Z Ve,

DlEé‘E F VARGAS Z.
TRADUCTOR E INTERPRETE QFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPAROL
RES, 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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ST CAVELIER

H AB GADOS

4

EDIFICIO SISKI

WEB SITE: www.caveller-ahogados,com
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.cn

Sefiora Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

CARRERA 4 No. 72 - 35
BOGOTA 8. COLOMBIA

TELEFONO: (57) (1) 347-3611
TELEFAX: {57}(1) 217-9211 (57)(1)310-4995

Superintendencia de Industria y Comercio

E. 5. D.

Poderdante:

Poder conferido el:

Yo, GERMAN CAVELIER,

principal del poderdante

arriba -

SANKYO OOMPANY, LIMITED

04-10-2001

obrando % en #ii*'calidad de apoderado

“mencionado, atentamente

manifiesto a Usted que' suatituyo el pbder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO ghpgadaucon
ol

Tarjeta Profesional No.;31 929 con todas las fF C

fueron confer;das. <

e or, er
° ﬁmn" Mu::a

Hago la anter;or austitucldh conforma.al articuméﬂ

de Procedlmiento C1v11 ya que los otros austltutoa arcan

momento.

Seflora Jefe,

EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929
C.C. No. 438.019 de Usaquén

2e-780-2

. C L.
GERMAN CAVELIER
T.P.A. No., 832

. No. 2.877.924 de Bogotéa

NI T, 860.041.367-3
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CAVELIER ABOGADOS COLO 01578-841-018-1 PRP/D-Q00122 l a

DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2004/067003 A1
Descripcidn:
Paginas 1-25 en el idioma original
Paginas 1-32 en Inglés
Paginas 1-40 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 1-27
Figuras: Nomero (s) 1-8
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14.[] Forma PCT/IPEA/416. Notification Of Transmittal Of The Intemational Preliminary
Examination Report.
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SPECIFICATION
A medicament for the prophylaxis and treatment of arteriosclerosis and hypertension
[Technical field}

The present invention relates to a medicament for the prophylaxis and/or treatment
of arteriosclerosis. In addition, the present invention relates to a medicament for the
prophylaxis and/or medical treatment of discases such as hypertension, heart diseases
(angina pectoris, myocardial infarction, arrhythmia (including sudden death), cardiac
failure or cardiac hypertrophy), renal diseases (diabetic nephropathy, glomerulonephritis
or nephrosclerosis) or cerebrovascular diseases (cerebral infarction or cerebral
hemorrhage).

[Background art]

Currently, calcium channel blockers and inhibitors of the renin-angiotensin system
are widely used clinically for the prophylaxis and treatment of hypertension. Various
types of calcium channel blockers are used, and among them 1,4-dihydropyridine
derivatives such as amlodipine, benidipine, nitrendipine, manidipine, nicardipine,
nifedipine, nisoldipine, cilnidipine, lercanidipine, niguldipine, nimodipine, aranidipine,
efonidipine, bamidipine, felodipine, nilvadipine, azelnidipine and the like ere long-
lasting calcium channel blockers and are widely used clinically as first-choice
antihypertensive agents. Furthermore, as inhibitors of the renin-angiotensin system,
clinical use of angiotensin II receptor antagonists is growing larger and larger since,
first, angiotensin I receptor antagonists lack side effects such as cough, which has been
a cause of troubles elicited by angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, and

second, they exert protective effects on the cardiovascular and renal systems. However,

8:/Chemical/Sunkyo/FPO402/FPO402s P92776/FP-0402(PCT)Eng. Trans. of spec/TSA/8.07.05
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the blood pressure of patients with hypertension cannot be fully controlled by only one
kind of these drugs in many cases.

Since celcium channel blockers exert natriuretic action in addition to vasodilative
action, they are also effective against hypertension caused by retention of fluid (renin-
independent hypertengion). On the other hand, angiotensin II receptor antagonists are
particularly effective against renin-dependent hypertension, and in addition, they exert
excellent protective activities in several organs. Therefore stable and significant
antihypertensive effects are expected by combined administration of a calcium channel
blocker and an angiotensin II receptor antagonist, no matter what the cause of
hypertension.

Many combination drugs comprising a calcium channel blocker and an angiotensin
II receptor antagonist have been proposed (for example, International Publication
Number 01/15674 Official Gazeite, International Publication Number 01/78699 Official
Gazette, International Publication Number 02/43807 Official Gazette, International
Publication Number 01/76632 Official Gazette, International Publication Number
01/74390 Official Gazette, Japanese Patent Publication (Kohyo) Number 2002-524408,
International Publication Number 92/10097 Official Gazette, Japanese Patent
Publication (Kokoku) Number Hei 7-035372, United Kingdom Patent Application
Publication Number 2268743 Specification, Japanese Patent Publication (Kokai)
Number Hei 6-56789, Japanese Patent Publication (Kokai) Number Hei 5-155867,
United States Patent Application Publication Number 2001/0004640 Specification, USP
6204281 Specification, Japanese Patent Number 3057471, Japanese Patent Number
2930252, Japanese Patent Publication (Kohyo) Number 2002-507213, Japanese Patent

Publication (Kohyo) Number 2001-513498, Japanese Patent Publication (Kohyo)
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Number 2000-508632, Japanese Patent Publication (Kokoku) Number Hei 7-91299,
Japanese Patent Publication (Kokoku) Number Hei 7-14939, Japanese Patent
Publication (Kokai) Number Hei 6-65207, Japanese Patent Publication (Kokai)
Number Hei 5-213894, Japanese Patent Publication (Kohyo) Number 2002-518417,
Japanese Patent Publication (Kohyo) Number 2002-506010, and Japanese Patent
Publication (Kohyo) Number 2001-522872), and it is disclosed that optimum
antihypertensive effects are achieved by combined administration of a specific
calcium channel blocker and a specific angiotensin II receptor antagonist in some of
these publications described above. However, the effects of combined administration
of a specific angiotensin II receptor antagonist and a specific calcium channel blocker
of the present invention are not known.

On the other hand, characteristics of pathological changes at the early stages of
arteriosclerosis are abnormal thickening of the middle arteries or large arteries, and
the pathological changes at the early stage of arteriosclerosis are characterized by
injury of the endothelium, migration of vascular smooth muscle cells (VSMC) to the
tunica intima of the blood vessels, proliferation of vascular smooth muscle cells,
accumulation of lipids within the cells (foam cells), and the like. In addition, under
hypertensive conditions, which are associated with progression of arteriosclerosis, it is
known that vascular cytoarchitecture is changed by responding to various loading
factors to the vessels and remodeling of the vessels occurs. Remodeling of the vessels
indicates structural changes in the vessels caused by hernodynamic changes such as
changes of blood flow and tension of blood vessel walls. In addition to substances
such as growth factors and cytokines, vasoactive substances are suggested to
contribute to the development processes. For example, it is known that angiotensin II
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facilitates proliferation of vascular smooth muscle cells (Medical Clinics of Japan,
Vol. 21, 1924, 1995), and also facilitates remodeling of vessels (Journal of Clinical
and Experimental Medicine (IGAKU NO AYUMI), Vol. 193, 361, 2000).

However, detailed mechanisms of progression of arteriosclerosis from
pathogenesis to advanced discase are not sufficiently clarified. In addition, detailed
mechanisms of vascular remodeling are also unknown, Although there are some
reports describing relationships between angiotensin II receptor antagonists and
vascular remodeling (Circulation, 104, 2716, 2001), the effects of calcium channel
blockers on pathological changes in arteriosclerosis and vascular damage as well as
their mechanisms are little known. Furthermore, the prophylactic and therapeutic
effects of combined administration of a calcium channel blocker and an angiotensin H
receptor antagonist against arteriosclerosis are little reported, if at all, Particularly, the
effects of calcium channel blockers on the renin-angiotensin system and the
synergistic effects of a calcium channel blocker and an angiotensin II receptor
antagonist are little known, despite the fact that they are important subjects in
therapeutic aspects of arteriosclerosis.

Furthermore, since percutaneous coronary intervention (PCY) including
percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) and stent implantation have
low invasiveness, they occupy the central position in current therapeutic strategies
against ischemic heart disecases. However, restenosis appearing within several months
after surgery in 30-45 % patients undergoing these surgical procedures is a major
problem. As for the mechanisms of restenosis following PCI, decreases in the
diameters of whole vessels in the late period after PCI (that is, remodeling) are
considered important, in addition to hyperplasia and hypertrophy of neointima caused
by proliferation of smooth
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muscle cells and accumulation of extracellular matrix, which is produced by the smooth
muscle cells (Coronary Intervention, Vol. 1, 12; Medical Clinics of Japan, Vol. 21,
1924, 1995). Under these circumstances, development of new medicaments that can
effectively prevent restenosis of vessels following PCI is needed. Nevertheless, no

medicaments with high efficacy have so far been developed.

[Disclosure of the invention]

The subject of the present invention is to provide medicaments for the prevention
and/or treatment of arteriosclerosis. More concretely, it is the subject of the present
invention to provide medicaments to prevent or to inhibit the proliferation of vascular
smooth muscles and neointima formation in blood vessels. Furthermore, another subject
of the present invention is to provide medicaments that effectively inhibit remodeling
of vessels and prevent progression of arteriosclerosis as well as restenosis of vessels
following PCI.

Furthermore, the other subject of the present invention is to provide medicaments for
the prophylaxis or treatment of hypertension or diseases caused by hypertension. Mare
concretely, the subject is to provide medicaments for the prophylaxis and/or medical
treatment of hypertension, heart diseases [angina pectoris, myocardial infarction,
arrhythmia (including sudden death), cardiac failure or cardiac hypertrophy), renal
diseases (diabetic nephropathy, glomerulonephritis or nephrosclerosis) or
cerebrovascular diseases (cerebral infarction or cerebral hemorrhage) (particularly
medicaments for the prevention or treatment of hypertension).

The present inventors have fastidiously studied the subjects described above, and

found that combined administration of a specific calcium channel blocker and a specific
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angiotensin II receptor antagonist potently prevents proliferation of vascular smooth
muscle cells as well as neointima formation in blood vessels, and that the inhibitory
action of the combined administration of the two kinds of agents was discovered to be
synergistic, and also found that the inhibitory action was potently observed at lower
doses than their effective doses when they were administered alone. Moreover, the
present inventors found that combined administration as described above remarkably
prevented vascular remodeling and that the medicament effectively inhibited restenosis
following PCI.

Furthermore, the present inventors found that combined administration of the
gpecific calcium channel blocker and the specific angiotensin II receptor antagonist
described above could achieve excellent antihypertensive action. In addition, the present
inventors found that the present medicament is remarkably effective for the prophylaxis
and/or treatment of hypertension, heart diseases [angina pectoris, myocardial infarction,
arrhythmia (including sudden death), cardiac failure or cardiac hypertrophy), renal
diseases (diabetic nephropathy, glomerulonephritis or nephrosclerosis) or
cerebrovascular disorders (cercbral infarction or cerebral hemorrhage). Thus the present
invention was completed based on these findings described above.

The present invention provides a medicament for the prevention and/or treatment of

arteriosclerosis, comprising the following composition:
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(A) an angiotensin 11 receptor antagonist selected from the group consisting of a
compound having a general formula (),

HaC

WS

(S

\\N _NH
pharmacologically acceptable esters thereof and pharmacologically acceptable salts
thereof; and
(B) acalcium channe! blocker selected from the group consisting of 1,4-
dihydropyridine derivatives and pharmacologically acceptable salts thereof
as active ingredients.

Furthermore, from another different point of view of the present invention, it
provides a medicament for the inhibition of the proliferation of vascular smooth muscle
cells comprising the compound (A) and the compound (B) as active ingredients; a
medicament for the inhibition of neointima formation in blood vessels comprising the
compound (A) and the compound (B) as active ingredients; and a medicament for the
inhibition of vascular remodeling comprising the compound (A) and the compound (B)
as the ac-live ingredients. These medicaments can be used, for example, as a

prophylactic agent for restenosis following percutaneous coronary intervention. From
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this point of view, a medicament for the prevention of restenosis following
percutaneous coronary intervention comprising the compound (A) and the compound
(B) is provided by the present invention.

Furthermore, the present invention provides a medicament for the prevention and/or
treatment of hypertension or diseases caused by hypertension comprising the following
compounds as active ingredients;

(A) an angiotensin II receptor antagonist selected from the group consisting of a
compound having the formula (T) described above, pharmacologically acceptable esters
thereof and pharmacologically acceptable salts thereof; and

(B)  acalcium channel blocker selected from the group consisting of 1,4-
dihydropyridine derivatives and pharmacologically acceptable salts thereof; and

a medicament for the prevention and/or treatment of heart diseases [angina pectoris,
myocardial infarction, arrhythmia (including sudden death), cardiac failure, cardiac
hypertrophy and the like], renal diseases (diabetic nephropathy, glomerulonephitis,
nephrosclerosis and the like), or cerebrovascular disorders (cerebral infarction, cerebral
hemorrhage and the like comprising the following compounds as active ingredients;
(A)  anangiotensin II receptor antagonist selected from the group consisting of a
compound having the formula (I) described above, pharmacologically acceptable esters
thereof and pharmacologically acceptable salts thereof; and

(B)  acalcium chenne] blocker selected from the group consisting of 1,4-
dihydropyridine derivatives and pharmacologically acceptable salts thereof,

According to a preferred embodiment of the invention, the medicament described
above is provided as a pharmaceutical composition comprising the compound (A) and

the compound (B) as active ingredients. This pharmaceutical composition may contain
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one or more excipients for formulation. According to another preferred embodiment of
the invention, a medicament described above to administer the compound (A) and the
compound (B) at the same time or separately at certain intervals is provided.

Furthermore, according to a more preferred embodiment of the invention, the
medicament described above is provided as a pharmaceutical composition comprising
an angiotensin IJ receptor antagonist and a calcium channel blocker, wherein said
angiotensin J receptor antagonist is (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-ylymethyl 4-(1-
bydroxy-1-methylethyl)-2-propyl-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-
yl]methyl]imidazol-5-carboxylate (hereinafter it is referred to as “olmesartan
medoxomil” in some parts of the present specification) and said calcium channel}
blocker is any one selected from the group of calcium channel blockers comprising (1)-
2-amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridine-dicarboxylate-3-(1-
diphenylmethylazetidin-3-yl)ester 5-isopropylester (hereinafter it is referred to as
“azelnidipine™ in some parts of the present specification); amlodipine, benidipine,
nitrendipine, manidipine, nicardipine, nifedipine, nisoldipine, cilnidipine, lercanidipine,
niguldipine, nimodipine, aranidipine, efonidipine, barnidipine, felodipine, and
nilvadipine; end the preferred calcium channel blocker is azelnidipine.

From another aspect of the present invention, the present invention provides the use
of an angiotensin I receptor antagonist selected from the group consisting of a
compound having the formula (I) described above, pharmacologically acceptable esters
thereof and pharmacologically acceptable salts thereof to manufacture the medicament
described above; and the use of a calcium channel blocker selected from the group
consisting of 1,4-dihydropyridine derivatives and pharmacologically acceptable salts
thereof to manufacture the medicament described above.

S:/Chemical Sankcyo/FPO40L/FPO40 PO2TI&FP-0402(PCT)YEng. Trens. of spec/TSA/0B.07.05



10

Furthermore, the present invention provides methods for the prophylaxis and/or
treatment of arteriosclerosis, comprising any process of administration of effective
doses of said compound (A) and said compound (B) to mammals including humans;
methods for the inhibition of the proliferation of vascular smooth muscle cells,
comprising any process of administration of effective doses of said compound (A) and
said compound (B) to mammals including humans; methods for the inhibition of
neointima formation of blood vessels, comprising any process of administration of
effective doses of said compound (A) and said compound (B) to mammals including
humans; methods for the inhibition of vascular remodeling, comprising any process of
administration of effective doses of said compound (A) and said compound (B) to
mampmnals including humans; and methods for the inhibition of restenosis following
percutaneous coronary intervention, comprising any process of administration of
effective doses of said compound (A) and said compound (B) to memmals including
humans. Preferably, in the present invention the effective dose of each composition
comprising the compound (A) and the compound (B) is around the lowest limit or
below the lowest limit of the effective dose of the compound (A) or the compound (B)
when administered alone.

Furthermore, the present invention provides methods for the prophylaxis and/or
treatment of hypertension or diseases caused by hypertension, comprising any process
of administration of effective doses of said compoui:d (A) and said compound (B) to
mammals including humans; methods for the prophylaxis or treatment of hypertension,
comprising any process of administration of effective doses of said compound (A) and
said compound (B) to mammals including humans; methods for the prophylaxis or

treatment of heart diseases, comprising any process of administration of effective doses
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of said compound (A) and said compound (B) to mammals including humans; methods
for the prophylaxis or treatment of angina pectoris, comprising any process of
administration of effective doses of said compound (A) and said compound (B) to
mammals including humans; methods for the prophylaxis or treatment of myocardial
infarction, comprising any process of administration of effective doses of said
compound (A) and said compound (B) to mammals including humans; methods for the
prophylaxis or treatment of arrhythmia, comprising any process of administration of
effective doses of said compound (A) and said compound (B) to mammals including
humans; methods for the prophylaxis of sudden death, comprising any process of
administration of effective doses of said compound (A) and said compound (B) to
mammals including humans; methods for the prophylaxis or treatment of heart failure,
comprising any process of administration of effective doses of said compound (A) and
said compound (B) to mammals including humans; methods for the prophylaxis or
treatment of cardiac hypertrophy, comprising any process of administration of effective
doses of said compound (A) and said compound (B) to mammals including humans;
methods for the prophylaxis or treatment of renal diseases, comprising any process of
administration of effective doses of said compound (A) and said compound (B) to
mammals including humans; methods for the prophylaxis or treatment of diabetic
nephropathy, comprising any process of administration of effective doses of said
compound (A) and said compound (B) to mamrmals including humans; methods for the
prophylaxis or treatment of glomerulonephritis, comprising any process of
administration of effective doses of said compound (A) and said compound (B) to
mammals including humans; methods for the prophylaxis or treatment of

nephrosclerosis, comprising any process of administration of effective doses of said
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compound (A) and said compound (B) to mammals including humans; methods for the
prophylaxis or treatment of cerebrovascular diseases, comprising any process of
administration of effective doses of said compound (A) and said compound (B) to
mammals including bumans; methods for the prophylaxis or treatment of cerebral
infarction, comprising any process of administration of effective doses of said
compound (A) and said compound (B) to mammals including humans; and/or methods
for the prophylaxis or treatment of cerebral haesmorrhage, comprising any process of

administration of effective doses of said compound (A) and said compound (B) to

mammals including humans.

[Brief description of the drawings]

Fig. 1 indicates the results for the inhibition of DNA synthesis in vascular smooth
muscle cells by a calcium channel blocker, azelnidipine, at a dose range of 0.1 to 1.0
mgkg/day.

Fig. 2 shows the results for inhibition of neointima formation in blood vessels by a
calcium channel blocker, azelnidipine, at a dose range of 0.1 to 1.0 mg/kg/day.

Fig. 3 represents the results for inhibition of DNA synthesis in vascular smooth muscle
cells by an angiotensin Il receptor antagonist, olmesartan, at a dose range of 0.5 t0 3.0
mg/kg/day.

Fig. 4 indicates the results for inhibition of neointima formation in blood vessels by an

angiotensin II receptor antagonist, olmesartan, at a dose range of 0.5 to 3.0 mg/kg/day.

Fig. 5 shows the results for inhibition of DNA synthesis in vasculer smooth muscle cells

by simultaneous administration of azelnidipine and olmesartan at doses of 0.1
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mg/kg/day and 0.5 mg/kg/day, respectively (at which doses they did not elicit any
significant effects by each of these drugs alone).

Fig. 6 represents the results for inhibition of neointima formation in blood vessels by
simultaneous administration of azelnidipine and olmesartan at doses of 0.1 mg/kg/day
and 0.5 mg/kg/day, respectively (at which doses they did not elicit any significant
effects by each of these drugs alone).

Fig. 7 indicates the results for inhibition of potentiation of DNA synthesis in cultured rat
vascular smooth muscle cells following stimulation of angiotensin IT receptors by
azelnidipine in a concentration-dependent meanner.

Fig. 8 shows the results for significant inhibition of DNA synthesis in cultured vascular
smooth muscle cells by co-administration of azelnidipine and olmesartan at low

concentrations, at which concentrations they did not elicit any significant effects by

each of these drugs alone.

[Best mode for carrying out the invention]

The medicaments of the present invention are characterized by containing (A) an
angiotensin II receptor antagonist selected from the group consisting of a compound
having the formula (I) described above, pharmacologically acceptable esters thereof and
pharmacologically acceptable salts thereof;, and (B) a calcium channel blocker selected
from the group consisting of 1,4-dihydropyridine derivatives and pharmacologically
acceptable salts thereof as active ingredients,

The compound having the formula (I) described above, [4-(1-hydroxy-1-
methylethyl)-2-propyl-1-[{2’-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylJmethyl]imidazol-5-

carboxylic acid] is a known compound, and for example, it is easily obtained by
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methods disclosed in Japanese Patent Publication (Kokai) Number Hei 5-78328 (USP
5,616,599 Specification), and the like. The pharmacologically acceptable salts of the
compound having the formula (I) described above are not specifically restricted and
these salts can be selected by a person with an ordinary skill in the art. As
pharmacologically acceptabie salts of the compound having the formula (T) described
above, such salts are, for example, an alkaline metal salt such as sodium salt, potassium
salt or lithium salt; an alkaline earth metal sait such as calcium salt or magnesium salt; a
metal salt such as aluminium salt, iron salt, zinc salt, copper salt, nicke} salt or cobalt
salt; an amine salt such as an ammonium salt, t-octylamine salt, dibenzylamine salt,
morpholine salt, glucosamine salt, phenylglycine alkyl ester salt, cthylenediamine salt,
N-methylglucamine salt, guanidine salt, diethylamine salt, triethylamine salt,
dicyclohexylamine salt, N,N’-dibenzylethylenediamine salt, chloroprocaine salt,
procaine salt, diethanolamine salt, N-benzyl-phenethylamine salt, piperazine salt,
tetramethylammonium salt or tris(hydroxymethyl)aminomethane salt, but not restricted
to these salts. Preferably alkaline metal salts can be used, and particularly preferably the
sodium salt can be used.

The pharmacologically acceptable esters of the compound having the formula ()
comprise the compound having the formula (I) of which a carboxyl moiety is esterified.
The pharmacologically acceptable esters are not particularly restricted, and can be
selected by a person with an ordinary skill in the art. In the case of said esters, it is
preferable that such esters can be cleaved by a biological process such as hydrolysis in
vivo. The group constituting the said esters (the group shown as R when the esters
thereof are expressed as —COOR) can be, for example, a C,-C, alkoxy C;-C,4 alkyl

group such as methoxyethyl, 1-ethoxyethyl, 1-methyl-1-methoxyethyl, 1-
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(isopropoxy)ethyl, 2-methoxyethyl, 2-ethoxyethyl, 1,1-dimethyl-1-methoxymethyl,
ethoxymethyl, propoxymethyl, isopropoxymethyl, butoxymethyl or t-butoxymethyl; a
C,-C4 alkoxylated C,-C, alkoxy C,-C, alkyl group such as 2-methoxyethoxymethyl; a
Cs-Cho aryloxy C,-C, alkyl group such as phenoxymethyl; a halogenated C,-C, alkoxy
C1-C; alkyl group such as 2,2,2-trichloroethoxymethyl or bis(2-chloroethoxy)methyl; a
C,-C, alkoxycarbonyl C;-C, alkyl group such as methoxycarbonylmethyl; a cyano C;-
C. alkyl group such as cyanomethyl or 2-cyanoethyl; a C;-C, alkylthiomethy] group
such as methylthiomethyl or ethylthiomethyl; a C¢-Cy arylthiomethyl group such as
phenylthiomethyl or naphthylthiomethyl; a C,-C4 alkylsulfonyl C,-C4 lower alkyl
group, which may be optionally substituted with 2 halogen atom(s) such as 2-
methanesulfonylethyl or 2-trifluoromethanesulfonylethyl; a C¢-C)o arylsulfonyl C,-C,
alkyl group such as 2-benzenesulfonylethyl or 2-toluenesulfonylethyl; a C,-C, aliphatic
acyloxy C,-C, alkyl group such as formyloxymethyl, acetoxymethyl,
propionyloxymethyl, butyryloxymethyl, pivaloyloxymethyl, valeryloxymethyl,
isovaleryloxymethyl, hexanoyloxymethyl, 1-formyloxyethyl, 1-acetoxyethyl, 1-
propionyloxyethyl, 1-butyryloxyethyl, 1-pivaloyloxyethyl, 1-valeryloxyethyl, 1-
isovaleryloxyethyl, 1-hexanoyloxyethyl, 2-formyloxyethyl, 2-acetoxyethyl, 2-
propionyloxyethyl, 2-butyryloxyethyl, 2-pivaloyloxyethyl, 2-valeryloxyethyl, 2-
isovaleryloxyethyl, 2-hexanoyloxyethyl, 1-formyloxypropyl, 1-acetoxypropyl, 1-
propionyloxypropyl, 1-butyryloxypropyl, 1-pivaloyloxypropyl, 1-valeryloxypropyl, 1-
isovaleryloxypropyl, 1-hexanoyloxypropyl, 1-acetoxybutyl, 1-propionyloxybutyl, 1-
butyryloxybutyl, 1-pivaloyloxybutyl, 1-acetoxypentyl, 1-propionyloxypentyl, 1-
butyryloxypentyl, 1-pivaloyloxypentyl! or 1-pivaloyloxyhexyl; a Cs-Cg

cycloalkylcarbonyloxy C-C, alkyl group such as cyclopentylcarbonyloxymethyl,

§:/XChermical/Sankyo/FPO402/FPO402s P92776/FP-0402(PCTYEng. Trana. of spec./TSADE.07.05



16

cyclohexylcarbonyloxymethyl, 1-cyclopentylcarbonyloxyethyl, 1-
cyclohexylcarbonyloxyethyl, 1-cyclopentylcarbonyloxypropyl, 1-
cyclohexylcarbonyloxypropyl, l-cyclopmtylcarbo:iy]oxfbutyl or 1-
cyclohexylcarbonyloxybutyl; a Cs-Cio arylcarbonyloxy Ci-Cy alkyl group such as
benzoyloxymethyl; a C,-Cs alkoxycarbonyloxy C;-C, alkyl group such as
methoxycarbonyloxymethyl, 1-(methoxycarbonyloxy)ethyl, 1-
(methoxycarbonyloxy)propyl, 1-(methoxycarbonyloxy)butyl, 1-
(methoxycarbonyloxy)pentyl, 1-(methoxycarbonyloxy)hexyl,
ethoxycarbonyloxymethyl, 1-{ethoxycarbonyloxy)ethyl, 1-(ethoxycarbonyloxy)propyl,
1-(ethoxycarbonyloxy)butyl, 1-(ethoxycarbonyloxy)pentyl, 1-
(ethoxycarbonyloxy)hexyl, propoxycarbonyloxymethyl, l{propo;ywbonyloxy)emyl,
1-(propoxycarbonyloxy)propyl, 1-(propoxycarbonyloxy)butyl,
isopropoxycarbonyloxymethyl, 1<(isopropoxycarbonyloxy)ethyi, 1-
(isopropoxycarbonyloxy)butyl, butoxycarbonyloxymethyl, 1-(butoxycarbonyloxy)ethyl,
1-(butoxycarbonyloxy)propyl, 1-(butoxycarbonyloxy)butyl,
isobutoxycarbonyloxymethyl, 1-(isobutoxycarbonyloxy)ethyl, 1-
(isobutoxycarbonyloxy)propyl, 1-(isobutoxycarbonyloxy)butyl, t-
butoxycarbonyloxymethyl, 1-(t-butoxycarbonyloxy)ethyl,
pentyloxycarbonyloxymethyl, 1-(pentyloxycarbonyloxy)ethyl, 1-
(pentyloxycarbonyloxy)propyl, hexyloxycarbonyloxymethyl, 1-
(hexyloxycarbonyloxy)ethyl or 1-(hexyloxycarbonyloxy)propyl; a Cs-Cs
cycloalkyloxycarbonyloxy C;-C, alkyl group such as
cyclopentyloxycarbonyloxymethyl, 1-(cyclopentyloxycarbonyloxy)ethyl, 1-

(cyclopentyloxycarbonyloxy)propyl, 1-(cyclopentyloxycarbonyloxy)butyl,
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cyclohexyloxycarbonyloxymethyl, 1-(cyclohexyloxycarbonyloxy)ethyl, 1-
(cyclohexyloxycarbonyloxy)propyl or 1-(cyclohexyloxycarbonyloxy)butyl; a [S(Ci-C4
alkyl)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yljmethyl group such as (5-methyl-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-
yl)methyl, (5-ethyl-2-0xo0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl, (5-propyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
ylmethyl, (5-isopropyl-2-0xo-1,3-dioxolen-4-yl)methyl or (5-butyl-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-yl)methy; a [5-(phenyl, which may be optionally substituted with a C;-C,
alkyl, C;-C, alkoxy or halogen atom(s))-2-oxo-1,3-dioxclen-4-yl]methyl group such as
(5-phenyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl, [5-(4-methylphenyl)-2-oxo0-1,3-dioxolen4-
yljmethyl, [5+(4-methoxyphenyl)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl]methyl, [5<4-fluorophenyl)-
2-oxo-1,3-dioxolen-4-yijmethyl or [5-(4-chlorophenyl)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
ylimethyl; or a phthalidyl group, which may be optionally substituted with a C,-C, alkyl
or C,-C, alkoxy group(s), such as phthalidyl, dimethylphthalidyl or
dimethoxyphthalidyl, and is preferably a pivaloyloxymethyl group, phthalidyl group or
(5-methyl-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl group, and more preferably a (5-methyl-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-yl)ymethyl group.

In the case that the esters of the compound of formula (I) described above form
pharmacologically acceptable salts, the pharmacologically acceptable salts can be
selected by a person with an ordinary skill in the art, and are not particularly restricted.
Such saalts can be, for cxample, a hydrohalogenic acid salt such as a hydrofluoride,
hydrochloride, hydrobromide or hydroiodide; a nitrate; a perchlorate; a sulfate; a
phosphate; a C,-C4 alkanesulfonic acid salt, which may be optionally substituted with a
halogen atom(s) such as a methanesnifonate, trifluoromethanesulfonate or
ethanesulfonate; a C4-C,p arylsulfonic acid salt, which may be optionally substituted

with a C;-C, alkyl group(s), such as a benzenesulfonate or p-toluenesulfonate; a C,-Cs
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aliphatic acid salt such as an acetate, malate, fumarate, succinate, citrate, tartrate,
oxalate or maleate; or an amino acid salt such as a glycine salt, lysine salt, arginine salt,
omithine salt, glutamic acid salt or aspartic acid salt, and is preferably a hydrochloride,
nitrate, sulfate or phosphate, and is particularly preferably a hydrochloride.

The angiotensin II receptor antagonist, wilich i8 used as the compound (A), is
preferably the compound having the formula (T) described above or a pharmacologically
acceptable ester thereof, more preferably a pharmacologically acceptable ester of said
compound having the formula (I), and further more preferably a pivaloyloxymethyl
ester, phthalidyl ester or (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methyl ester of the
compound having the formula (I). Most preferably, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
yl)methyl 4-(1-hydroxy-1-methylethyl)-2-propyl-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-
yl}methyljimidazol-5-carboxylate can be used.

As the compound selected from the group consisting of a compound having the
formula () described ebove, pharmacologically acceptable esters thereof and
pharmacologically acceptable salts thereof, their hydrates or solvates can also be used.
In the case that the phermacologically acceptable esters of the compound having the
formula (I) are used, some esterified compounds may have one or more asymmetric
carbons, but optical isomers purified based on the said asymmetric carbons or
stercoisomers such as diasterecisomers or any mixtures of these stereoisomers or
racemates can also be used as the compound (A).

A calcium channel blocker including 1,4-dihydropyridine derivatives, which is used
as the compound (B), is 2 calcium channel blocker characterized by having the 1,4-
dihydropyridine moiety or chemically equivalent structural moiety to the 1,4-

dihydropyridine moiety in the molecule. Many medicaments are proposed as calcium
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channel blockers including the 1,4-dihydropyridine derivatives and are actually used
| clinically, and a person with an ordinary ekill in the art can select any suitable
compounds exerting the effects of the present invention. As 1,4-dihydropyridine
caleium channel blockers, for example, azelnidipine, amlodipine,
benidipine, nitrendipine, manidipine, nicardipine, nifedipine, nisoldipine, cilnidipine,
lercanidipine, nignldipine, nimodipine, aranidipine, efonidipine, barnidipine, felodipine,
or nilvadipine can be used, but the scope of the present invention should not be limited
to these calcium channel blockers exemplified. In addition, azelnidipine can be easily
manufactured according to the methods disclosed in Japanese Patent Publication
(Kookai) Number Sho 63-253082 (USP 4,772,596 Specification) and the like.
Furthermore, amlodipine can be easily manufactured according to the methods
disclosed in USP 4,572,909 Specification or USP 4,879,303 Specification.

Since the pharmacologically acceptable salts of 1,4-dihydropyridine derivatives are
not specifically restricted, any salts thereof can be selected by a person with an ordinary
gkill in the art. The pharmacologically acceptable salts can be acid addition salts or base
addition salts. These salts can be, for example, an alkaline metal salt such as a sodium
salt, potassium salt or lithium salt; an alkaline earth metal salt such as a calcium salt or
magnesium salt; a metal salt such as an aluminum salt, iron salt, zinc salt, copper salt,
nickel salt or cobalt salt; or a base addition salt, for example, an amine salt such as an
ammonium salt, t-octylamine salt, dibenzylamine salt, morpholine salt, glucosamine
salt, phenylglycine alkyl ester salt, ethylenediamine salt, N-methylglucamine salt,
guanidine salt, diethylamine salt, triethylamine salt, dicyclohexylamine salt, N,N’-
dibenzylethylenediamine salt, chloroprocaine salt, procaine salt, diethanolamine salt, N-

benzylphenethylamine salt, piperazine salt, tetramethylammonium salt or
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[ 47

tris(hydroxymethyl)aminomethane salt; or an acid addition salt, for example, a
hydrohalide such as a hydrofluoride, hydrochloride, hydrobromide or hydroiodide; a
nitrate; a perchlorate; a sulfate; a phosphate; a C,-C4 alkanesulfonate, which may be
optionally substituted with a halogen atom(s) such as a methanesulfonate,
trifluoromethanesulfonate or ethanesulfonate; a Cs-Cyg arylsulfonate, which may be
optionally substituted with a C,-C, alkyl group(s) such as a benzenesulfonate or p-
toluenesulfonate; a C,-Cg aliphatic acid salt such as an acetate, malate, fumarate,
succinate, citrate, tartrate, oxalate or maleate; or an amino acid salt such as a glycine
salt, lysine salt, arginine salt, ornithine salt, glutamic acid salt or aspartic acid salt, but
the scope of the present invention should not be restricted to these salts described above.

As a calcium channel blocker including 1,4-dihydropyridine derivatives, hydrates or
solvates of the compounds described above and pharmacologically acceptable salts
thereof can be used. In addition, some calcium channel blockers including 1,4-
dihydropyridine derivatives contain one or more asymmetric carbons in their molecules.
In these cases, optical isomers purified based on the esymmetric carbons or
stereoisomers such as diastereoisomers, or any mixtures of stereoisomers, or racemates
can also be used as the compound (B). As the compound (B), (1)-2-amino-1,4-dihydro-
6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-pyridinedicarboxylic acid 3-(1-diphenylmethylazetidin-
3-yl) ester 5-isopropyl ester, (R)-2-amino-1,4-dihydro-6-methyl-4-(3-nitrophenyl)-3,5-
pyridinedicarboxylic acid 3-(1-diphenylmethylazetidin-3-yl) ester 5-isopropyl ester,
amlodipine besylate, or amlodipine maleste is preferred.

As concretely shown in the Test Examples of the present specification, the
medicament of the present invention consisting of the compound (A) and the compound

(B) works synergistically and inhibits neointima formation of blood vessels and
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proliferation of vascular smooth muscle cells and, as a result, inhibits vascular
remodeling. Based on the actions described above, the medicaments of the present
invention can be used for the prophylaxie of restenosis following percutaneous coronary
intervention in addition to the prophylaxis and/or treatment of arteriosclerosis.

The medicament of the present invention is characterized by exerting excellent
inhibitory effects on neointima formation of blood vessels and proliferation of vascular
smooth muscle cells due to combined administration of the compound (A) and the
compound (B) at their lowest limit doses or lower than their lowest limit doses of each
composition administered alone. Particularly, it is preferable to co-administer the
compound (A) and the compound (B) at low doses at which no effects are elicited on
administration of each composition alone.

As concretely shown in Test Examples of the present specification, the medicament
of the present invention lowers blood pressure more effectively by synergistic action of
the compound (A) and the compound (B). Based on these actions described above, the
medicament of the present invention can be used for the prophylaxis and/or treatment of
hypertension, heart diseases (angina pectoris, myocardial infarction, arrthythmia
(including sudden death), cardiac failure, cardiac hypertrophy and the like), renal
diseases (diabetic nephropathy, glomerulonephritis, nephrosclerosis and the like) or
cerebrovascular disorders (cerebral infarction, cerchral hemorrhage and the like), and
preferably for the treatment. The medicament of the present invention comprising an
angiotensin II receptor antagonist and a calcium channel blocker exerts more excellent
cffects by combined adminijstration of an angiotensin II receptor antagonist and a
calcium channel blocker than either one of these agents administered alone.

The medicament of the present invention may be prepared as 2 pharmaceutical
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composition (so-called as a mode of “combination drug™) comprising the compound (A)
and the compound (B) as the active ingredients. For example, each active ingredient
may be mixed together and may be prepared as a physically gingle formulation. In
addition, the compound‘ (A) and the compound (B) may be prepared separately as an
independent formulation and can be provided as a medicament containing a
combination of each mode of formulation. The latter medicament can be used as a
medicament to administer the compound (A) and the compound (B) at the same time or
separately at certain intervals.

Administration of the compound (A) and the compound (B) “at the same time”
described in the present specification includes administration of the compound (A) and
the compound (B) roughly at the same time and not just restricted to exactly the same
time. There is no restriction of the dosage form for administration at the same time; for
example, it is included that either one of the compositions is orally administered and the
other composition is non-orally administered. Nevertheless, it is favourable to prepare
the invention as & single pharmaceutical composition and to teke the both compositions
simultaneously.

Independent administration of the compound (A) and the compound (B) “at certain
intervals” described in the present specification means that the compound (A) and the
compound (B) described in the present invention are to be taken independently at
different times. The mode of administration for separate administration at certain
intervals has no restriction. For instance, it includes that first an angiotensin I receptor
antagonist is administered, and then after a certain interval, a calcium channel blocker is

administered, or first a calcium channel blocker is administered, and then after a certain
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interval, an angiotensin II receptor antagonist is administered, but the dosage form has
no restriction.

The present medicament is manufactured by previously known methods in a suitable
dosage form, such as tablets, capsules, granules, powders or syrups for oral
administration, or injections or suppositories for parenteral administration, by using
pharmacologicelly acceptable and suitable additive agents such as excipients, lubricants,
binders, disintegrants, demulsifiers, stabilizers, flavours, diluents, and the like, if
necessary, in addition to the compound (A) and the compound (B), which are the active
ingredients, and can be administered. Since the compound (A) and the compound (B)
containing in the medicament of the present invention are compounds to be orally
administered in general, the medicament of the present invention is favourable to be
orally administered.

AQ "excipients”, for instance, organic excipients including sugar derivatives such as
lactose, sucrose, glucose, mannitol or sorbitol; starch derivatives such as com starch,
potato starch, a-starch or dextrin; cellulose derivatives such as crystalline cellulose;
gum arabic; dextran; or pullu}an; and inorganic excipients including silicate derivatives
such as light anhydrous silicic acid, synthetic aluminium silicate, calcium silicate or
magnesium aluminometasilicate; phosphates such as caicium hydrogenphosphate;
carbonates such as calcium carbonate; or sulfates such as calcium sulfate can be listed.

As "lubricants", for instance, stearic acid; metal salts of stearic acid such as calcium
stearate and magnesium stearate; talc; colloidal silica; waxes such as beeswax and
spermaceti; boric acid; adipic acid; sulfates such as sodium sulfate; glycol; fumaric acid,

sodium benzoate; DL-leucine; laurylsulfates such as sodium lauryl sulfate or
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magnesium lauryl sulfate; silicates such as silicic anhydride and silicic hydrate; or the
starch derivatives described above can be listed.

As "binders", for instance, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose,
polyvinylpyrrolidone, macrogol, or similar excipients to those described above can be
listed.

As "disintegrants”, for instance, cellulose derivatives such as low-substituted
hydroxypropylcellulose, carboxymethylcellulose, calcium carboxymethylcellulose or
internally crosslinked sodium carboxymethylcellulose; and chemically modified
starch/cellulose derivatives such as carboxymethylstarch or sodium
carboxymethylstarch can be listed.

As "demulsifiers”, for instance, colloidal clay such as bentonite or veegum; metal
hydroxides such as magnesium hydroxide or aluminium hydroxide; anionic surfactants
such as sodium lauryl sulfate or caleium stearate; cationic surfactants such as
benzalkoniurn chloride; or nonionic surfactants such as polyoxyethylenealkylether,
polyoxyethylene sorbitan fatty acid ester or sucrose esters of fatty acids can be listed.

As "stabilizers", for instance, p-hydroxybenzoate esters such as methylparaben or
propylparsben; alcohols such as chlorobutanol, benzyl alcohol or phenylethyl alcohol;
benzalkonium chloride; phenols such as phenol or cresol; thimerosal; dehydroacetic
acid; or sorbic acid can be listed.

As "flavours", for instance, sweeteners such as saccharin sodium or aspartame;
acidifiers such as citric acid, malic acid or tartaric acid; or flavours such as menthol,
lernon or orange can be listed.

As "diluents", conventionally used diluents, for instance, lactose, mannitol, glucose,

sucrose, calcium sulfate, calcium phosphate, hydroxypropylcellulose, microcrystalline
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cellulose, water, ethanol, polyethyleneglycol, propyleneglycol, glycerol, starch,
polyvinylpyrrolidone, magnesium aluminometasilicate or a mixture of these compounds
can be listed.

Doses of an angiotensin II receptor antagonist and a calcium channel blocker, which
are active ingredients, and their dosing ratio can be selected in a suitable marmer
depending on various factors such as the drugs’ activities and symptoms, age and body
weight of the patients, Although the dosage varies depending on symptoms, age and the
like, in the case of oral administration, 0.1 mg (preferably 0.5 mg) as a lower limit and
1000 mg (preferably 500 mg) as an upper limit per one time for a human adult and one
to six times per day depending on the symptoms of the patients can be administered, at
the same time or separately at certain intervais. In the case of parenteral administration,
0.01 mg (preferably 0.05 mg) as a lower limit and 100 mg (preferably 50 mg) as an
upper limit per one time for a human adult and one to six times per day depending on
the symptoms of the patients, at the same time or separately at certain intervals, can be
administered. For instance, the dosing ratio of the compound {A) and the compound (B}
can range from 1:10000 to 10000:1 in weight ratios, preferably it can be in the range of
1:1000 to 1000:1, and more preferably it can be in the range of 1:100 to 100:1.

When the medicament of the present invention is used for the prophylaxis and/or
treatment of arteriosclerosis, it is desirable, in general, that the blood concentration of
the compound (A) and the compound (B) after administration is properly adjusted so as
to be around the lowest limit or below the lowest limit of the compound (A) or the
compound (B) when administered alone.

When the medicament of the present invention is used for the prophylaxis and/or

treatment of hypertension, the dosage of angiotensin II receptor antagonist can be
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prescribed at lower doses than the dosage of the angiotensin II receptor antagonist when
the angiotensin II receptor entagonist is used alone as a hypotensive agent, which is its
original use, and the dosege of the angiotensin II receptor antagonist can be enormously
reduced, because excellent antihypertensive action can be achieved by combined

administration of an angiotensin II receptor antagonist with a calcium channel blocker.

[Examples]
The present invention will be hereinafter described in more detail by way of the
Examples and Test Examples described below, but the scope of the present invention

should not be limited to these examples. In the Test Examples, “olmesartan medoxomil”

is simply called “olmesartan™.

Test Example 1: Inhibitory effects against arteriosclerosis
(A) Materials and Methods
(1) Cuffrinduced vascular injury model

C57BL/6 mice aged 10 weeks were used. In a part of this study, AT1a receptor gene
knock out (AT1aK Q) mice were also used. Inflammatory vascular damage was induced
in mice by loosely placing a polyethylene tube which was cut longitudinally to open the
tube, around the femoral artery of mice. In the damaged artery, the following
observations were determined. The usefulness of this mode! of vascular damage to
analyze vascular remadeling has been previously reported (Physiol. Genomics., 2, pp.

13 - 30, 2000; Circulation, 104, pp. 2716 ~ 2721, 2001; Circulation, 106, pp. 847 - 853,
2002).
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(2) Neointima formation in the blood vessels and DNA synthesis

A paraffin-embedded section of the damaged artery was prepared 14 days after cuff
placement, Elastica van Gieson steining was carried out, and the cross-sectional area of
the neointima and tunica media of the blood vessels was determined by image analysis
software. For quantification of DNA synthesis, bromodeoxyuridine {BrdU) was injected
into the mice 7 days after cuff placement and BrdU index calculated from incorporation
into the nuclei of the cells was calculated.
(3)" Olmesartan, an AT1 receptor blocker, was intraperitoneally injected into wild-
type mice by osmotic minipump, and the dose-dependency of olmesartan was
investigated as described in (2). Oral administration of azelnidipine to the wild-type
mice was started after cuff placement, and dose-dependency of azelnidipine was
investigated as described in (2).
(4) Both olmesartan and azelnidipine were simultaneously administered to wild-
type mice, and the effects of co-administration of olmesartan and azelnidipine were
compared with those of administration of either olmesartan or azelnidipine alone as
described in (2). Effects of olmesartan and azelnidipine were investigated at effective
doses of either olmesartan or azelnidipine alone and at insufficient doses to elicit
significant effects by cither olmesartan or azelnidipine alone, s0 as to determine
synergistic effects of these two agents.
(5) By using cultured rat vascular smooth muscle cells, the effects of co-treatment
of olmesartan and azelnidipine on facilitation of DNA synthesis following stimulation
by angiotensin II (determined by incorporation of [*H]thymidine) were investigated.

(B) Results

(1)  Inthe cuff-induced vascular damage model of wild-type mice, DNA synthesis of
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vascular smooth muscle cells was increased and neointima formation in the blood
vessels was potentiated. These changes were inhibited by azelnidipine in a dose-
dependent marmer at a dose range of 0.1 to 1.0 mg/kg/day, without any effects on blood
pressure (Fig. 1 and Fig. 2). In addition, olmesartan exhibited similar inhibitory effects
in a dose-dependent manner at a dose range of 0.5 to 3.0 mg/kg/day, without any effects
on blood pressure (Fig. 3 and Fig, 4). When 0.1 mg/kg/day of azelnidipine and 0.5
mg/kg/day of olmesartan (both of these drugs did not elicit any significant effects at
these doses) were administered at the same time, the increase in DNA synthesis of
vascular smooth muscle cells and potentiation of neointima formation in the blood
vessels were significantly suppressed (Fig. 5 and Fig. 6). From these results, it was
clearly demonstrated in vivo that co-administration of azelnidipine and olmesartan
wotks synergistically, inhibits proliferation of the vascular smooth muscle cells and
improves vascular remodeling.

(2) The synergistic action of azelnidipine and olmesartan described above was
investigated in an in vitro study. As shown in Fig. 7, facilitation of DNA synthesis in
cultured rat vescular smooth muscle cells following stimulation by angiotensin II was
suppressed by administration of azelnidipine in a concentration-dependent manner.
When low doses of azelnidipine and clmesartan insufficient to elicit any effects alt;ne
were co-administered, DNA synthesis of cultured rat vascular smooth muscle cells was

significantly suppressed (Fig. 8).

Test Example 2: Antihypertensive activity
Surgical operations were carried out in 56 spontaneously hypertensive rats (SHRs,

SPF grade, Breeder: Hoshino Laboratory Animais) aged 20 weeks to implant
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transmitters for recording their blood pressures. Afier recovery from the surgical
operations, their blood pressure was monitored starting at 24 weeks of age. 0.5%
carboxymethylcellulose sodium (CMC-Na) solution (2 ml/kg) was orally administered
for 7 successive days (once daily) by a dosing cannula. The animals were divided into 7
groups (8 rats per group) with homogenous blood pressure in each group based on their
blood pressure determined on the 5th and 6th days from initiation of blood pressure
monitoring (the constitution of each group is illustrated in Table 1). Then either 0.5%
CMC-Na solution (2 ml/kg: control group) or test drug solution (2 mUkg) in which the
test substance was suspended in 0.5% CMC-Na solution was administered from 25
weeks of age for 14 successive days {once daily) and changes in blood pressure were
observed. Changes in the blood pressure of group 6 and group 7 are shown in Table 2.
(Values in the tables represent mean + S.D.) Excellent antihypertensive effects were

observed in animals in the group co-administered olmesartan plus azelnidipine.

Table 1.
Group 1 Control group (0.5% CMC-Na solution)
Group 2 Olmesartan medoxomil (0.2 mg/kg)
Group 3 Olmesgartan medoxomil (1.0 mg/kg)
Group 4 Azelnidipine (2.0 mg/kg)
Group 5 . Azelnidipine (5.0 mg/kg)
Group 6 Olmesartan medoxomil (0.2 mg/kg) + azelnidipine (2.0 mg/kg)

Group 7 Olmesartan medoxomil (1.0 mg/kg) + azelnidipine (5.0 mg/kg)

Table 2
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Blood Pressure (mmkHg)
Test Substance n
1st Day 2nd Day 5th Day 13th Day
Control Group 8] 1692+238 | 16701206 [ 17041+21.1 |173.01+21.2
Group 6 8 1503+11.7 | 1445198 |147.2110.1 | 145988
Group 7 8| 1242+132 1223184 | 127.8+9.0 | 1259+10.0

Test Example 3: Antihypertensive Effects

Male apolipoprotein E (ApoE) knock out mice aged 12 weeks were divided into 4

groups (15 mice per group) as following: control group (0.5% carboxymethylcellulose
(CMC) solution administered group), olmesartan medoxomil (3 mg/kg) administered
group, azelnidipine (3 mg/kg) administered group, and olmesartan medoxomil (3
mg/kg) plus azelnidipine (3 mg/kg) administered group. Either test substance or vehicle
{0.5% CMC solution) was orally administered to animals for 24 successive weeks. A
high fatty diet (containing 0.15% cholesterol and 15% unsalted butter) was given to all
mice in all groups following the start of test agent adminigtration (12 weeks of age). The
systolic blood pressure of all mice was measured by a non-preheating type blood
pressure monitor (BP MONITOR FOR RATS & MICE, Model MK-2000, Muromachi
Kikai Co., Ltd.) at 21 — 24 hr after drug administration in the 23rd week. The results are

shown in Table 3 (values in the table indicate mean + S.E.).
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Table 3
Administration Group Systolic blood pressures (mmHg)
Control group 129+3
Olmesartan medoxomil administered group 12114
Azelnidipine administered group 1274
Olmesartan medoxomil and azelnidipine co- 11243
administered group

As the results show above, remarkable hypotensive effects (p = 0.0063; Dunnett’s
multiple comparison test) were observed in the olmesartan medoxomil and azelnidipine
co-administered group, at which doses either agent alone did not clicit any significant
effects, and the effects elicited by co-administration of olmesartan medoxomil and

azelnidipine were synergistic (p = 0.0065; two-way analysis of variance).

(Preparation example)

Tablets (Combination Drug)
Olmesartan medoxomil 100 mg
Azeinidipine 100 mg
Lactose 2780 mg
Com Starch 50.0 mg
Magnesium stearate 20 mg

The powders of above prescription are mixed and tableted with a tableting machine

to prepare & tablet comprising 350 mg of the composition. The tablets can be sugar
coated, when it is necessary.
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[Industrial applicability]
The medicament of the present invention is useful as a prophylactic and/or

therapeutic agent against arteriosclerosis and hypertension.
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CLAIMS
1. A medicament for the prevention and/or treatment of arteriosclerosis comprising the
following composition;
(A) an angiotensin II receptor antagonist selected from the group consisting of
a compound having a general formula (I), pharmacologically acceptable esters thereof

and pharmacologically acceptable salts thereof;, and

™

HgC N COOH

s

\\N _MNH

(B) a calcium channel blocker selected from the group consisting of 1,4-
dihydropyridine derivatives and pharmacologically acceptable salts thereof as
active ingredients.
2. A medicament for the inhibition of proliferation of vascular smooth muscle cells
comprising the compound (A) and the compound (B) according to claim 1 as
active ingredients.

3. A medicament for the inhibition of neointima formation of the blood vessels
S7Chemical/Sanicyo/FPO402/FPO4023 P92T76/FP-0402(PCTYEng. Trans. of spec/TSARDRLO7.05
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34

comprising the compound (A) and the compound (B) -of claim 1 as active
A medicament for the inhibition of vascular remodeling comprising the
compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active ingredients.

A medicament for the prevention of restenosis following percutaneous coronary
intervention comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as
active ingredients.

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of hypertension or discases
caused by hypertension comprising the compqund (A) and the compound (B) of
claim 1 as active ingredients, wherein the medicament is suitsble for
administration of the compound (A) and the compound (B) at the same time or
separately at certain intervals.

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of hypertension comprising
the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active ingredients.

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of heart discases comprising
the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active ingredients.

A medicament for the prophylaxia and/or trestment of angina pectoris
comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active
ingredients.

A medicament for the prophylaxis and/or treaitment of myocardial infarction
comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active
ingredients.

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of arrhythmia comprising

the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active ingredients.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

35

A medicament for the prophylaxis of sudden death comprising the compound
(A) and the compound (B) of claim 1 as active ingredients.

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of heart failure comprising
the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active ingredients.

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of cardiac hypertrophy
comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active
ingredients.

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of renal diseases comprising
the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active ingredients.

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of diabetic nephropathy
comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active
ingredients.

A medicament for the prophylexis and/or treatment of glomerulonephritis
comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active
ingredients.

A medicement for the prophylaxis and/or treatment of nephrosclerosis
comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active
ingredients.

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of cerebrovascular diseases

‘comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active

ingredients.
A medicament for the prophylaxis and/or treatment of cerebral infarction
comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active
ingredients.
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23.

24.

25.

26.

27.

36

A medicament for the prophylaxis and/or treatment of cerebral hemorrhage
comprising the compound (A) and the compound (B) of claim 1 as active
ingredients.

A medicament according to any one claims 1 to 21, wherein the medicament is a
pharmaceutical composition comprising the compound (A) and the compound
(B) as active ingredients.

A medicament according to any one claims 1 to 21, wherein the compound (A)
and the compound (B) are administered at the same time or separately at certain
intervals,

A medicament according to any one claims 1 to 21, wherein the angiotensin II
receptor antagonist is (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yhmethyl 4-(1-hydroxy-
1-methylethyl)-2-propyl-1-[[2°-(1H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-
yljmethylJimidazol-S-carboxylate.

A medicament according to any one claims 1 to 21, wherein the calcium channe}]
blocker is selected from the group consisting of azelnidipine, amlodipine,
benidipine, nitrendipine, manidipine, nicardipine, nifedipine, nisoldipine,
cilnidipine, lercanidipine, niguldipine, nimodipine, aranidipine, efonidipine,
bamidipine, felodipine, and nilvadipine.

A medicament according to any one claims 1 to 21, wherein the calcium channel
blocker is azelnidipine.

A medicament according to any one claims 1 to 21, wherein the angiotensin II
receptor antagonist is (5-methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methyl 4-(1-hydroxy-
1-methylethyl)-2-propyl-1-[{2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yljmethyl]-

imidazol-5-carboxylate and the calcium channel blocker is azelnidipine.

S$:/Chemical/Sankyo/FPO402/FP0402s P92776/FP-0402(PCT)Eng. Truns. of spec./TSA/8.07.05
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ABSTRACT
A medicament comprising the following composition: {A) an angiotensin II receptor
antagonist selected from the group of a compound having a general formula (),
pharmacologically acceptable esters thereof and pharmacologically acceptable salts

thereof (for example, oimesartan medoxomil and the like);

HaGC

HsC N COOH

/=

N
\\N/N.H

and (B) a calcium channel blocker selected from the group consisting of 1,4-
dihydropyridine derivatives and pharmacologically acceptable salts thereof as active
ingredients (for example, azelnidipine and the like) for the prophylaxis and/or treatment
of arteriosclerosis, hypertension, heart diseases, renal discases or cerebrovascular

diseases.
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 8
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MEDICAMENT PARA LA PROFILAXIS Y EL TRATAMIENT DE
ARTERIOSCLEROSIS E HIPERTENSION

CAMPO TECNICO

La presente invencién se refiere a un medicamento para la
profilaxis y/o el tratamiento de arteriosclerosis. Ademas, la presente invencion
se refiere a un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento médico de
enfermedades tales como hipertension, enfermedades cardiacas (angina de
pecho, infarto al miocardio, amitmia (incluyendo muerte repentina),
insuficiencia cardiaca o hipertrofia cardiaca), enfermedades renales
(nefropatia diabética, glomerulonefritis o0 nefroescierosis) o enfermedades

cerebrovasculares (infarto cerebral 0 hemorragia cerebral).
TECNICA ANTECEDENTE

Actualmente, ios bloqueadores de los canales de calcio y los
inhibidores del sistema de renina-angiotensina, se usan ampliamente
clinicamente para la profilaxis y el tratamiento de hipertensién. Se usan varios
tipos de bloqueadores de los canales de calcio, y entre ellos, derivados de
1,ﬂihidmpiﬁdina tales como amlodipina, benidipina, nitrendipina, manidipina,
nicardipina, nifedipina, nisoldipina, cilnidipina, lercanidipina, niguldipina,

nimodipina, aranidipina, efonidipina, bamidipina, felodipina, nilvadipina,



10

15

20

azelnidipina, y similares, son bloqueadores de los canales de calcio de larga
duracioén, y se usan ampliamente clinicamente como agentes antihipertensivos
de primera eleccion. Ademas, como inhibidores del sistema de renina-
angiotensina, el uso clinico de antagonistas de los receptores de angiotensina
Il estd aumentando mas y mas puesto que, primero, los antagonistas de los
receptores de angiotensina |l carecen de efectos secundarios 'tales como tos,
la cual ha sido una causa de problemas inducidos por los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ACE), y segundo, ejercen efecios
protectores sobre los sistemas cardiovascular y renal. Sin embargo, ia presion
sanguinea de los pacientes con hipertensién puede no ser controlada por
completo mediante sélo un tipo de estos farmacos en muchos casos.

Puesto que los bloqueadores de los ¢anales de calcio ejercen
accion natriurética ademas de accién vasodilatadora, son también efectivos
contra la hipertension causada por la retenciébn de fluido (hipertension
independiente de renina). Por otra parte, los antagonistas de los receptores de
angiotensina |l son particularmente efectivos contra la hipertensién
dependiente de renina y, ademas, ejercen actividades protectoras excelentes
en varios érganos. Por lo tanto, se esperan efectos antihipertensivos estables
y significativos mediante la administracidn combinada de un bloqueador de los
canales de calcio y un antagonista de los receptores de angiotensina I, sin
importar la causa de la hipertension.

Se han propuesto muchos farmacos de combinacidn que

comprenden un bloqueador de los canales de calcio y un antagonista de los

Bs
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receptores de angiotensina il (véase, por ejemplo, publicacién intemacional
nimero 01/15674, gaceta oficial; publicacién intemacional nimero 01/78689,
gaceta oficial; publicacion intemacional nGmero 02/43807, gaceta oficial;
publicacién intemacional nimero 01/76632, gaceta oficial; publicacién
intemacional ndmero 01/74390, gaceta oficial; publicacion de patente
japonesa (Kohyo) nimero 2002-524408; publicacién internacional namero
92/10097, gaceta oficial; publicacién de patente japonesa (Kokoku) ndmero
Hei 7-035372; publicacién de la solicitud de patente del Reino Unido nimero
de especificacion 2268743; publicacién de patente japonesa (Kokai) nimero
Hei 6-56789; publicacién de patente japonesa (Kokai) nimero Hei 5-155867;
publicacién de la solicitud de patente de los Estados Unidos nimero de
especificacion 2001/0004640; especificacion USP 6204281, patente japonesa
nimero 3057471, patente japonesa nimero 2930252; publicacién de patente
japonesa {Kohyo) nimero 2002-507213; publicacion de patente japonesa
(Kohyo) nimero 2001-513498; publicacién de patente japonesa (Kohyo)
numero 2000-508632; publicacién de patente japonesa (Kokoku) nimero Hei
7-91299; publicacion de patente japonesa (Kokoku) ndmero Hei 7-14839;
publicacién de patente japonesa (Kokai) nimero Hei 6-65207; publicacién de
patente japonesa (Kokai) nidmero Hei 5-213894; publicacién de patente
japonesa (Kohyo) numero 2002-518147; publicacion de patente japonesa
(Kohyo) nimero 2002-506010; y publicacion de patente japonesa (Kohyo)
namero 2001-522872), y se describe que se logran efectos antihipertensivos

6ptimos mediante la administracién combinada de un bloqueador de los

D6
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canales de calcio especifico y un antagonista de los receptores de
angiotensina |l especifico, en algunas de estas publicaciones descritas
anteriormente. Sin embargo, se desconocen los efectos de la administracién
combinada de un antagonista de los receptores de angiotensina Il especifico y
un bloqueador de los canales de calcio especifico de la presente invencion.
Por otra parte, las caracteristicas de los cambios patolgicos en
las etapas iniciales de la arteriosclerosis, son engrosamiento anormal de las
arterias intermedias o grandes arterias, y los cambios patolégicos en la etapa
inicial de {a arteriosclerosis, y se caracterizan por lesién del endotelio,
migracién de células de musculo liso vascular (VSMC) a la tanica Intima de los
vasos sangulneos, proliferacion de células de muasculo liso vascular,
acumulacion de lipidos dentro de las células (células espumosas), y similares.
Ademés, bajo condiciones hipertensivas, las cuales se asocian con progresion
de arteriosclerosis, se sabe que la citoarquitectura vascular cambia en
respuesta a varios factores de carga para los vasos, y ocurre reconstruccion
de los vasos. La reconstruccion de los vasos indica cambios estructurales en
los vasos causados por cambios hemodinamicos tales como cambios de flujo
sanguineo y tensién de las paredes de los vasos sanguineos. Ademas de
sustancias tales como factores de crecimiento y citocinas, se sugiere que las
sustancias vasoactivas favorecen los procesos de desarollo. Por ejemplo, se
sabe que la angiotensina |l facilita la proliferacién de células de muasculo liso
vascular (Medical Clinics of Japan, Vol. 21, 1924, 1995), y facilita también la

reconstruccién de vasos (Joumal of Clinical and Experimental Medicine

Bt
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(IGAKU NO AYUMI), Vol. 193, 361, 2000).

Sin embargo, los mecanismos detallados de la progresion de la
arteriosclerosis, de la patogénesis a la enfermedad avanzada, no estan
suficientemente aclarados. Ademads, se desconocen también los mecanismos
detallados de la reconstruccién vascular. Aunque existen algunos reportes que
describen relaciones entre los antagonistas de los receptores de angiotensina
Il y la reconstruccién vascular (Circulation, 104, 2716, 2001), los efectos de los
bloqueadores de los canales de calcio sobre los cambios patolégicos en
arteriosclerosis y daflo vascular, asl como sus mecanismos, son poco
conocidos. Ademds, los efectos profilacticos y terapéuticos de Ia
administracion combinada de un bloqueador de los canales de calcio y un
antagonista de los receptores de angiotensina Il contra la arteriosclerosis, son
poco reportados, si es que se reportan. En particular, los efectos de los
bloqueadores de los canales de calcio sobre el sistema de renina-
angiotensina, y los efectos sinergisticos de un bloqueador de los canales de
calcio y un antagonista de los receptores de angiotensina |l son poco
conocidos, a pesar del hacho de que son sujetos importantes en los aspectos
terapéuticos de la arteriosclerosis.

Ademas, puesto que la intervencién coronaria percutanea {PCIl)
que incluye angioplastia coronaria transluminal percutinea (PTCA) e
implantacién de stent tiene baja invasividad, ocupa la posicién central en las
ostrategias terapéuticas actuales contra las enfermedades cardiacas

isquémicas. Sin embarbo. la restenosis que aparece dentro de varios meses

88
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después de la cirugia en 30 a 45% de los pacientes que sufren estos
procedimientos quinirgicos, es un problema importante. Como para los
mecanismos de restenosis que siguen a la PCI, se consideran importantes las
disminuciones en los diametros de los vasos enteros en el periodo posterior
después de la PCI (es decir, reconstruccién), ademas de la hiperplasia y la
hipertrofia de la neointima causadas por la proliferacién de células de muasculo
liso y la acumulacién de matriz extracelular, la cual es producida por las
células de misculo liso (Coronary Intervention, Vol. 1, 12; Medical Clinics of
Japan, Vol. 21, 1924, 1995). Bajo estas circunstancias, se necesita el
desamollo de nuevos medicamentos que puedan prevenir efectivamente la
restenosis de vasos después de la PCl. Sin embargo, hasta ahora no se han

desarmollado medicamentos con alta eficacia.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La materia de la presente invencién, es proveer medicamentos
para la prevencion y/o el tratamiento de arteriosclerosis. Mas concretaments,
es la materia de la presente invencion proveer medicamentos para prevenir o
para inhibir Ia.pmliferacitbn de células de misculo liso vascular y la formacién
de la neointima en vasos sangulneos. Ademas, otra materia de la presente
invencion es proveer medicamentos que inhiban efectivamente Ila
reconstruccion de vasos, y prevengan la progresién de la arteriosclerosis, asl

como la restenosis de vasos después de la PCI.
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Ademas, la otra materia de la presente invencién es proveer
medicamentos para la profilaxis o el tratamiento de hipertension o
enfermedades causadas por hipertensidn. Mas concretamente, la materia es
proveer medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento médico de
hipertension, enfermedades cardiacas [angina de pecho, infarto al miocardio,
arritmia (incluyendo muerte repentina), insuficiencia cardiaca o hipertrofia
cardiaca), enfermedades renales (nefropatia diabética, glomerulonefritis o
nefroesclerosis) o enfermedades cerebrovasculares (infarto cerebral o
hemorragia cerebral) (en particular medicamentos para la prevencién o el
tratamiento de hipertension).

Los presentes inventores han estudiado melindrosamente las
materias descritas anteriormente, y encontraron que la administracién
combinada de un bloqueador de los canales de calcio especifico y un
antagonista de los receptores de angiotensina |l especifico, previene
potentemente la proliferacién de células de misculo liso vascular, asi como la
formacién de la neolntima en vasos sangulneos, y que se descubrié6 ademas
que la accién inhibidora de la administracién combinada de los dos tipos de
agentes es sinerglstica, y encontraron también que la accién inhibidora fue
observada potentemente a menores dosis que sus dosis efectivas cuando se
administraron solos. Ademas, los presentes inventores encontraron que la
administracion combinada como se describi6 anteriormente, previno
notablemente la reconstruccién vascular, y que el medicamento inhibid

efectivamente |a restenosis después de la PCI.
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Ademas, los presentes inventores encontraron que Ia
administracion combinada del bloqueador de los canales de calcio especifico
y el antagonista de los receptores de angiotensina |l especifico descrita
anteriormente, podria lograr accién antihipertensiva excelente. Ademas, los
presentes inventores encontraron que el presente medicamento es
notablemente efectivo para la profilaxis y/o el tratamiento de hipertension,
enfermedades cardiacas [angina de pecho, infarto al miocardio, armitmia
(incluyendo muerte repentina), insuficiencia cardiaca o hipertrofia cardiaca],
enfermedades renales (nefropatia diabética, glomerulonefiits o
nefroesclerosis) o trastornos cerebrovasculares (infarto cerebral y hemorragia
cerebral). De esta manera, la presente invencidon fue concluida con base en
estos hallazgos descritos anteriormente.

La presente invencion provee un medicamento para la
prevencién y/o el tratamiento de arteriosclerosis, que comprende la siguiente
composicién:

(A) un antagonista de los receptores de angiotensina ||
seleccionado del grupo que consiste de un compuesio que tiene la formula
general (1),

HeG

Hy

3.
Hsc\/_k OOH
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ésteres farmacolégicamente aceptables del mismo y sales
farmacolégicamente aceptables del mismo; y

(B) un bloqueador de los canales de calcio seleccionado del
grupo que consiste de derivados de 1.4-dihidropiridina, y sales
farmacol6gicamente aceptables del mismo, como ingredientes activos.

Ademas, desde otro punto de vista diferente de la presente
invencién, se provee un medicamento para la inhibicién de la proliferacion de
células de musculo liso vascular, que comprende el compuesio (A) y el
compuesto (B) como ingredientes activos; un medicamento para la inhibicion
de la formacién de la neolntima en vasos sanguineos, que comprende el
compuesto (A) y el compuesto (B) como ingredientes activos; y un
medicamento para la inhibicion de 1a reconstruccién vascular, que comprende
el compuestio (A) y el compuesto (B) como los ingredientes activos. Estos

medicamentos pueden usarse, por ejemplo, como un agente profilactico para

restenosis después de intervencidn coronaria percutdnea. Desde este punto

de vista, la presente invencién provee un medicamento para la prevencién de
restenosis después de intervencidn coronaria percutidnea, que comprende el
compuesto (A) y el compuesto (B).

Ademas, la presente invencién provee un medicamento para la
prevencién y/o el tratamiento de hipertension o enfermedades causadas por
hipertensién, que comprende los siguientes compuestos como ingredientes
activos:

(A) un antagonista de los recepiores de angiotensina |l

gl



10

15

20

10

seleccionado del grupo que consiste de un compuesto que tiene la férmula (I)
descrita anteriormente, ésteres farmacolégicamente aceptables del mismo y
sales farmacolégicamente aceptables del mismo; y

(B) un bloqueador de los canales de calcio seleccionado del
grupo que consiste de derivados de 1,4-dihidropiridina y sales
farmacolégicamente aceptables del mismo; y un medicamento para la
prevencién y/o el tratamiento de enfermedades cardiacas [angina de pecho,
infarto al miocardio, amritmia (incluyendo muerte repentina), insuficiencia
cardiaca, hipertrofia cardiaca, y similares], enfermedades renales {nefropatia
diabética, glomerulonefiitis, nefroesclerosis, y similares) o trastomos
cerebrovasculares (infarto cerebral, hemorragia cerebral, y similares), que
comprende los siguientes compuestos como ingredientes activos:

(A) un antagonista de los receptores de angiotensina |II
seleccionado del grupo que consisie de un compuesto que tiene la formula (1)
descrita anteriormente, ésteres farmacolégicamente aceptables del mismo y
sales farmacoldgicamentse aceptables del mismo; y

(B) un bloqueador de los canales de calcio seleccionado del
grupo que consiste de derivados de 1.4-dihidropiridina y sales
farmacolégicamente aceptables del mismo.

De conformidad con una modalidad preferida de la invencion, el
medicamento descrito anteriormente se provee como una composicién
farmacéutica que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como

ingredientes activos. Esta composicion farmacéutica puede contener uno o
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mas excipientes para formulacion. De conformidad con otra modalidad
preferida de la invencién, se provee un medicamento descrito anteriormente
para administrar el compuesto (A) y el compuesto (B} al mismo tiempo, o por
separado a ciertos intervalos.

Ademas, de conformidad con una modalidad mas preferida de la
invencion, el medicamento descrito anteriormente se provee como una
composicion farmacéutica que comprende un antagonista de los receptores
de angiotensina Il y un bloqueador de los canales de calcio, en donde dicho
antagonista de los receptorés de angiotensina |l es 4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-
propil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-il]metilimidazol-5-carboxilato de (5-metil-
2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo (referido después como “olmesartan medoxomil”
en algunas partes de la presente especificacién), y dicho bloqueador de los
canales de calcio es cualquiera de los seleccionados del grupo de los
bloqueadores de los canales de calcio que comprende éster (+)-2-amino-1,4-
dihidro-6-metil-4-(3-nitrofenil)-3,5-piridin-dicarboxilato-3-(1-difenilmetil-azetidin-
3-il)-5-isopropilico (referido después como “azelnidipina” en algunas partes de
la presente especificacion); amlodipina, benidipina, nitrendipina, manidipina,
nicardipina, nifedipina, nisoldipina, cilnidipina, lercanidipina, niguldipina,
nimodipina, aranidipina, efonidipina, barnidipina, felodipina y nilvadipina; y el
blogueador de los canales de calcio preferido es azelnidipina.

Desde otro aspecto de la presente invencidon, la presente
invencién provee el uso de un antagonista de los receptores de angiotensina |l

seleccionado del grupo que consiste de un compuesto que tiene la férmula (1)

a4
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descrita anteriormente, ésteres farmacolégicamente aceptables del mismo y
sales farmacolégicamente aceptables del mismo, en la fabricacién del
medicamento descrito anteriormente, y el uso de un bloqueador de los
canales de calcio seleccionado del grupo que consiste de derivados de 1,4-
dihidropiridina y sales farmacologicamente aceptables del mismo, en la
fabricacién del medicamento descrito anteriormente.

Ademas, la presente invencién provee métodos para la profilaxis
ylo el tratamiento de arteriosclerosis, que comprenden cualquier
procedimiento de administracién de dosis efectivas de dicho compuesto (A) y
dicho compuesto (B) a mamiferos incluyendo humanos; métodos para la
inhibicién de la proliferacion de células de muisculo liso vascular, que
comprenden cualquier procedimiento de administracion de dosis efectivas de
dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos incluyendo
humanos; métodos para la inhibicién de la formacién de la neointima de vasos
sanguineos, que comprenden cualquier procedimiento de administracién de
dosis efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos
incluyendo humanos; métodos para la inhibicion de reconstruccién vascular,
que comprenden cualquier procedimiento de administracion de dosis efectivas
de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos incluyendo
humanos; y métodos para la inhibicién de restenosis después de intervencion
coronaria percutdnea, que comprenden cualquier procedimiento de
administracién de dosis efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto

(B) a mamiferos incluyendo humanos. De preferencia, en la presente

qs
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invencién, la dosis efectiva de cada composicibn que comprende el
compuesto (A) y el compuesto (B) esta alrededor del limite mas bajo o abajo
del limite més bajo de la dosis efectiva del compuesto (A) o el compuesto (B)
cuando se administran solos.

Ademads, la presents invencién provee métodos para la profilaxis
y/o el tratamiento de hipertensién o enfermedades causadas por hipertension,
que comprenden cualquier procedimiento de administracién de dosis efectivas
de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos incluyendo
humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de hipertension, que
comprenden cualquier procedimiento de administracién de dosis efectivas de
dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos incluyendo
humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de enfermedades
cardiacas, que comprenden cualquier procedimiento de administracion de
dosis efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos
incluyendo humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de angina de
pecho, que comprenden cualquier procedimiento de administracion de dosis
efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos
incluyendo humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de infarto al
miocardio, que comprenden cualquier procedimiento de administracién de
dosis efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos
incluyendo humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de arritmia,
que comprenden cualquier procedimiento de administracién de dosis efectivas

de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos incluyendo

Q6
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humanos; métodos para la profilaxis de muerte repentina, que comprenden
cualquier procedimiento de administracibn de dosis efectivas de dicho
compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos incluyando humanos;
meétodos para la profilaxis o el tratamiento de insuficiencia cardiaca, que
comprenden cualquier procedimiento de administracién de dosis efectivas de
dicho compuesto (A) y dicho compuesto {B) a mamiferos incluyendo
humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de hipertrofia cardiaca,
que comprenden cualquier procedimiento de administracion de dosis efectivas
de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos incluyendo
humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de enfermedades
renales, que comprenden cualquier procedimiento de administracion de dosis
efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos
incluyendo humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de nefropatia
diabética, que comprenden cualquier procedimiento de administracién de
dosis efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos
incluyendo humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de
glomerulonefritis, que comprenden cualquier procedimiento de administracion
de dosis efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos
incluyendo humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de
nefroesclerosis, que comprenden cualquier procedimiento de administracion
de dosis efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto (B) a mamiferos
incluyendo humanos; métodos para la profilaxis o el tratamiento de

enfermedades cerebrovasculares, que comprenden cualquier procedimiento
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de administracién de dosis efectivas de dicho compuesto {A) y dicho
compuesto (B) a mamiferos incluyendo humanos; métodos para la profilaxis o
el tratamiento de infarto cerebral, que comprenden cualquier procedimiento de
administracién de dosis efectivas de dicho compuesto (A) y dicho compuesto
(B) a mamiferos incluyendo humanos; y/o métodos para la profilaxis o el
tratamiento de hemorragia cerebral, que comprenden cualquier procedimiento
de administracién de dosis efectivas de dicho compuesto (A) y dicho

compuesto (B) a mamiferos incluyendo humanos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 indica los resultados para la inhibicion de la sintesis
de ADN en células de mUsculo liso vascular por un bloqueador de los canales
de calcio, azelnidipina, a una escala de dosis de 0.1 a 1.0 mg/kg/dia.

La figura 2 muestra los resultados para la inhibicibn de la
formaciéon de la neolntima en vasos sanguineos por un bloqueador de los
canales de calcio, azelnidipina, a una escala de dosis de 0.1 a 1.0 mg/kg/dla.

La figura 3 representa los resultados para la inhibicién de la
sintesis de ADN en células de masculo liso vascular por un antagonista de los
receptores de angiotensina Il, olmesartan, a una escala de dosis de 0.5 a 3.0
mg/kg/dia.

La figura 4 indica los resultados para la inhibicién de la formacién

de la neointima en vasos sangulneos por un antagonista de los receptores de
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angiotensina Il, olmesartan, a una escala de dosis de 0.5 a 3.0 mg/kg/dia.

La figura 5 muestra los resultados para la inhibicidn de la sintesis
de ADN en células de musculo liso vascular mediante la administracién
simultanea de azelnidipina y olmesartdn a dosis de 0.1 mgkg/dia y 0.5
mg/kg/dia, respectivamente (a cuyas dosis no indujeron efecto significativo
alguno mediante cada uno de estos farmacos solo).

La figura 6 representa los resultados para la inhibicién de la
formacién de la neointima en vasos sanguineos mediante la administracion
simuitdnea de azeinidipina y oimesartdn a dosis de 0.1 mg/kg/dia y 0.5
mg/kg/dia, respectivamente (a cuyas dosis no indujeron efecto significativo
alguno mediante cada uno de estos fArmacos solo).

La figura 7 indica los resultados para la inhibicion de la
potenciacion de la sintesis de ADN en células de masculo liso vascular de rata
cultivadas después de la estimulacién de los receptores de angiotensina 1l por
azelnidipina en una forma dependiente de la concentracién.

La figura 8 muestra los resultados para la inhibicibn significativa
de la sintesis de ADN en células de muasculo liso vascular cultivadas mediante
co-administracién de azelnidipina y olmesartdn a bajas concentraciones, a
cuyas concentraciones no indujeron efecto significativo alguno mediante cada

uno de estos farmacos solo.
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MEJ RM DO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Los medicamentos de la presente invencidn se caracterizan
porque contienen (A) un antagonista de los receptores de angiotensina Il
seleccionado del grupo que consiste de un compuesto que tiene la férmula (I)
descrita anteriormente, ésteres farmacolégicamente aceptables del mismo y
sales farmacoldgicamente aceptables del mismo; y (B) un bloqueador de los
canales de calcio seleccionado del grupo que consiste de derivados de 1,4-
dihidropiridina y sales farmacolégicamente aceptables del mismo, como
ingredientes activos.

El compuesto que tiene la formula {I) descrita anteriormente,
acido [4-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-propil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ifmetillimidazol-5-carboxilico es un compuesto conocido y, por ejemplo, se
obtiene facimente mediante los métodos descritos en la publicacié.n de
patente japonesa (Kokal) nimero Hei 5-78328 (especificacion USP
5,616,599), y similares. Las sales farmacolégicamente aceptables del
compuesto que tiene la fdrmula (l) descrita anteriormente, no se restringen
espacificamente, y el experto en la técnica puede seleccionar estas sales.
Como sales farmacolégicamente aceptables del compuesto que tiene la
formula (I) descrita anteriormente, dichas sales son, por ejemplo, una sal de
metal alcalino tal como sal de sodio, sal de potasio o sal de Iitio-: una sal de
metal alcalinotarreo tal como sal de calcio o sal de magnesio; una sal de metal

tal como sal de aluminio, sal de hierro, sal de zinc, sal de cobre, sal de niquel
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o sal de cobalto; una sal de amina tal como sal de amonio, sal de t-octilamina,
sal de dibencilamina, sal de morfolina, sal de glucosamina, sal de éster de
alquilo de fenilglicina, sal de etilendiamina, sal de N-metilglucamina, sal de
guanidina, sal de dietilamina, sal de trietilamina, sal de diciclohexilamina, sal
de N.ﬁ'—dibenciletilendiamina. sal de cloroprocalna, sal de procaina, sal de
dietanolamina, sal de N-bencil-fenetilamina, sal de piperazina, sal de
tetrametilamonio o sal de tris(hidroximetil)Jaminometano, pero no se restringen
a estas sales. De preferencia, pueden usarse sales de metal alcalino, y en
particular de preferencia, puede usarse ia sal de sodio. ,
Los ésteres farmacoldgicamente aceptables del compuesto que
tiene la férmula (I) comprenden el compuesto que tiene la férmula (l), de la
cual una porcidon carboxilo es esterificada. Los ésteres farmacolégicamente
aceptables no se restringen particularmente, y pueden ser seleccionados por
el experto en la técnica. En el caso de dichos ésteres, se prefiere que dichos
ésteres puedan ser desdoblados mediante un procedimiento bioldgico tal
como hidrélisis in vivo. El grupo que constituye dichos ésteres (el grupo
mostrado como R cuando los ésteres del mismo se expresan como —COORY)
puede ser, por ejemplo, un grupo alcoxi de C4-Cy-alquilo de C4-C,, tal como
metoxietilo, 1-etoxietilo, 1-metil-1-metoxietilo, 1-(isopropoxijetilo, 2-metoxietilo,
2-etoxietilo, 1,1-dimetil-1-metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo,
isopropoximetilo, butoximetilo o t-butoximetilo; un grupo alcoxi de C+-Cy4-alquilo
de C4-C,4 alcoxilado con C4-C4, 18l como 2-metoxietoximetilo; un grupo ariloxi

de Ce-Cyp-alquilo de C4-C, tal como fenoximetilo; un grupo alcoxi de C4-C,-
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alquilo de C4-Cs halogenadb. tal como 2,2,2-tricloroetoximetilo o bis(2-
cloroetoxi)metilo; un grupo alcoxicarbonilo de C4-Cy-alquilo de C4-C, tal como
metoxicarbonilmetilo; un grupo cianoalquilo de C4-C4 tal como cianometilo o 2-
cianoetilo; un grupo alquiltiometilo de C4-C4 tal como metiltiometilo o
etiltiometilo; un grupo ariltiometilo de CgCyo tal como feniltiometio o
naftiltiometilo; un grupo alquilsulfoniio de C:-Cs-alquilo inferior de C+-C4, el
cual puede ser sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de
halégeno, tales como 2-metansulfoniletio o 2-trifluorometansulfoniletilo; un
grupo arisulfoniio da Cg-Cyg-aiquilo de C4-C4 tal como 2-bencensulfoniietiio o
2-toluensulfoniletilo; un grupo aciloxi alifatico de C4-Cr-alquilo de C4-C, tal
como formiloximetilo, acetoximetilo, propioniloximetilo, butiriloximetilo,
pivaloiloximetilo, valeriloximetilo, isovaleriloximetilo, hexanoiloximetilo, 1-
formiloxietilo,  1-acetoxietilo,  1-propioniloxietiio,  1-butiriloxietilo, 1-
pivaloiloxietilo, 1-valeriloxietilo, 1-isovaleriloxietilo, 1-hexanoiloxietilo, 2-
formiloxietilo,  2-acetoxietilo,  2-propioniloxietiio,  2-butiriloxistilo, 2-
pivaloiloxietilo, 2-valeriloxietilo, 2-isovaleriloxietilo, 2-hexanoiloxietiio, 1-
formiloxipropilo, 1-acetoxipropilo, 1-propioniloxipropilo, 1-butiriloxipropilo, 1-
pivaloiloxipropilo, 1-valeriloxipropilo, 1-isovaleriloxipropilo, 1-
hexanoiloxipropilo, 1-acetoxibutilo, 1-propioniloxibutilo, 1-butiriloxibutilo, 1-
pivaloiloxibutilo, 1-acetoxipentilo, 1-propioniloxipentilo, 1-butiriloxipentilo, 1-
pivaloiloxipentilo o 1-pivaloiloxihexilo; un grupo cicloalquilcarboniloxi de Cs-Cpg-
alquilo de C1-C4 tal como ciclopentilcarboniloximetilo,

ciclohexilcarboniloximetilo, 1-ciclopentilcarboniloxietilo, 1-
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ciclohexilcarboniloxietilo, 1-ciclopentilcarboniloxipropilo, 1-
ciclohexilcarboniloxipropilo, 1-ciclopentilcarboniloxibultilo o] 1-

ciclohexilcarboniloxibutilo; un grupo arilcarboniloxi de Cg-C1o-alquilo de C4-Cq
tal como benzoiloximetilo; un grupo alcoxicarboniloxi de C4-Cg-alquilo de C-C,
tal como metoxicarboniloximetilo, 1-(metoxicarboniloxi)etilo, 1-
(metoxicarboniloxi)propilo, 1-(metoxicarboniloxi)butilo, 1-
(metoxicarboniloxi)pentilo, 1-(metoxicarboniloxi)hexilo, etoxicarboniloximetilo,
1-(etoxicarboniloxi)etilo, 1-(etoxicarboniloxi)propilo, 1-(etoxicarboniloxi)butilo,

1-(etoxicarboniloxi)pentilo, 1-(etoxicarboniloxi)hexilo, propoxicarboniloximetilo,

1-{propoxicarboniloxi)etilo, 1-(propoxicarboniloxi)propilo, 1-
(propoxicarboniloxi)butilo, isopropoxicarboniloximetilo, 1-
(isopropoxicarboniloxi)etilo, 1-(isopropoxicarboniloxi)butilo,

butoxicarboniloximetilo, 1-(butoxicarboniloxi)etilo, 1-(butoxicarboniloxi)propilo,

1-(butoxicarboniloxi)butilo, isobutoxicarboniloximetilo, 1-
(isobutoxicarboniloxi)etilo, 1-(isobutoxicarboniloxi)propilo, 1-
(isobutoxicarboniloxi)butilo, t-butoxicarboniloximetilo, 1-(t-

butoxicarboniloxi)etilo, pentiloxicarboniloximetilo, 1-(pentiloxicarboniloxi)etilo,
1-{pentiloxicarboniloxi)propilo; hexiloxicarboniloximetilo, 1-
(hexiloxicarboniloxijetio o  1-(hexiloxicarboniloxi)propilo;, un  grupo
cicloalciloxicarboniloxi de Cs-Cgalquilo de C+-C4 tal como
ciclopentiloxicarboniloximetilo, 1-(ciclopentiloxicarboniloxi)etilo, 1-
(ciclopentiloxicarboniloxi)propilo, 1-(ciclopentiloxicarboniloxi)butilo,

ciclohexiloxicarboniloximetilo, 1-(ciclohexiloxicarboniloxi)etilo, 1-
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(ciclohexiloxicarboniloxi)propilo o 1-(ciclohexiloxicarboniloxi)butilo; un grupo [5-
(alquilo de C4-C4)-2-ox0-1,3-dioxolen-4-iljmetilo tal como (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-il)metilo, (5-etil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, (5-propil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-il)metilo, (5-isopropil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo o (5-butil-2-oxo-
1,3-dioxolen-4-il)metilo; un grupo [5-(fenilo, el cual puede ser sustituido
opcionalmente con un grupo alquilo de C4-C4, alcoxi de C4-C4 o0 atomos de
halégeno)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-iljmetilo, tales como (5-fenil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-il)metilo,  [5-(4-metilfenil)-2-oxo-1,3-dioxolen4-illmetilo,  [5-(4-
metoxifenil)}-2-oxo-1,3-dioxolen-4-iljmetilo, [5-(4-fluorofenil)-2-oxo-1,3-dioxolen-
4-iljmetilo o [5-(4-clorofenil)-2-oxo-1,3-dioxolen-4-iljmetilo; o un grupo ftalidilo,
el cual puede ser sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo de
C+-C4 o alcoxi de C4-C,, tales como ftalidilo, dimetilftalidilo o dimetoxiftalidilo, y
es de preferencia un grupo pivaloiloximetilo, grupo ftalidilo o grupo (5-metil-2-
oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, y mas preferiblemente un grupo (5-metil-2-oxo-
1,3-dioxolen-4-il)metilo.

En caso de que los ésteres del compuesto de férmula (1) descrita
anteriormente formen sales farmacolégicamente aceptables, las sales
farmacoldgicamente aceptables pueden ser seleccionadas por el experto en la
técnica, y no se restringen particularmente. Dichas sales pueden ser, por
ejemplo, una sal halogenada tal como fluorhidrato, clorhidrato, bromhidrato o
yodhidrato; un nitrato; un perclorato; un sulfato; un fosfato; una sal de acido
alcansulfdnico de C4-C,4, la cual puede ser sustituida opcionalmente con uno o

varios atomos de halégeno, tales como metansulfonato,
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trifluorometansulfonato o etansulfonato; una sal de écido arilsulfénico de Cs-
Cio, la cual puede ser sustituida opcionalmente con uno o varios grupos
alquilo de C4-C,, tales como un bencensulfonato o p-toluensulfonato; una sal
de 4cido alifatico de C4-Cg, tal como un acetato, malato, fumarato, succinato,
citrato, tartrato, oxalato o maleato; 0 una sal de aminoacido tal como una sal
de glicina, sal de lisina, sal de arginina, sal de omitina, sal de acido glutamico
o sal de Acido aspartico, y es de preferencia un clorhidrato, nitrato, sulfato o
fosfato, y es particularmente de preferencia un clorhidrato.

El antagonista de los receptores de angiotensina I, el cual se
usa como el compuesto (A), es de preferencia el compuesto que tiene la
fébrmula (l) descrita anteriormente, o un éster farmacolégicamente aceptable
del mismo, méas preferiblemente un éster farmacoldgicamente aceptable de
dicho compuesto que tiene la formula (l), y ademéas mas preferiblemente un
éster de pivaloiloximetilo, éster de ftalidilo o éster de (5-metil-2-oxo0-1,3-
dioxolen4-il)metilo del compuesto que tiene la féormula (I). Mas
preferiblemente, puede usarse 4-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-propil-1-[[2'{1H-
tetrazol-5-il)bifenil-4-iljmetiljimidazol-5-carboxilato de  (5-metil-2-oxo-1,3-
dioxolen-4-il)metilo.

Como el compuesto seleccionado del grupo que consiste de un
compuesto que tiene la férmula () descrita anteriormente, ésteres
farmacolégicamente aceptables del mismo y sales farmacolégicamente
aceptables del mismo, pueden usarse también sus hidratos o solvatos. En

caso de que se usen los ésteres farmacolégicamente aceptables del
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compuesto que tiene la férmula (l), algunos compuestos esterificados pueden
tener uno o més carbonos asimétricos, pero pueden usars-e también isémeros
oOpticos purificados basados en dichos carbonos asimétricos o
esterecisdmeros tales como diasterecisémeros, o cualquier mezcia de estos
esterecisémeros o racematos, como el compuesto (A).

Un bloqueador de los canales de calcio que incluye derivados de
1.4-dihidropiridina, el cual se usa como el compuesto (B), es un bloqueador de
los canales de calcio caracterizado porque tiene la porcibn de 1,4-
dihidropiridina o porcidn estructural quimicamente equivalente a la porcién de
1.4-dihidropiridina en la molécula. Se han propuestos muchos medicamentos
como bloqueadores de los canales de calcio que incluyen los derivados de
1,4-dihidropiridina, y se usan realmente clinicamente, y el experto en la
técnica puede seleccionar cualquier compuesto adecuado que ejerza los
efectos de la presente invenciéon. Como bloqueadores de los canales de calcio
de 1,4-dihidropiridina pueden usarse, por ejemplo, azelnidipina, amlodipina,
benidipina, nitrendipina, manidipina, nicardipina, nifedipina, nisoldipina,
cilnidipina, lercanidipina, niguldipina, nimodipina, aranidipina, efenadipina,
bamidipina, felodipina o nilvadipina, pero el alcance de la presente invencion
no debe limitarse a estos bloqueadores de los canales de calcio
ejemplificados. Ademas, puede fabricarse faAciimente azelnidipina de acuerdo
a los métodos descritos en la publicacion de patente japonesa (Kokai) nimero
Sho 63-253082 (especificacion USP 4,772,596), y similares. Ademas, puede

fabricarse facilmente amlodipina de acuerdo a los métodos descritos en la
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especificacion USP 4,572,909 o la especificacion USP 4,879,303.

Puesto que las sales farmacoldgicamente aceptables de los
derivados de 1,4-dihidropiridina no se restringen especificamente, los expertos
en la técnica pueden seleccionar cualquier sal de los mismos. Las sales
farmacolégicamente aceptables pueden ser sales acidas de adicion o sales
béasicas de adicién. Estas sales pueden ser, por ejemplo, una sal de metal
alcalino tal como una sal de sodio, sal de potasio o sal de litio; una sal de
metal alcalinotérreo tal como una sal de calcio o sal de magnesio;.una sal de
metal tal como una sal de aluminio, sal de hierro, sal de zinc, sal de cobre, sal
de niquel o sal de cobalto; o una sal basica de adicién, por ejemplo, una sal
de amina tal como una sal de amonio, sal de t-octilamina, sal de

dibencilamina, sal de morfolina, sal de glucosamina, sal de éster de alquilo de

fenilglicina, sal de etilendiamina, sal de N-metilglucamina, sal de guanidina,

sal de dietilamina, sal de trietilamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N’-
dibenciletiiendiamina, sal de cloroprocaina, sal de procalna, sal de
dietanolamina, sal de N-bencilfenetilamina, sal de piperazina, sal de
tetrametilamonio o sal de tris(hidroximetilJaminometano; o una sal acida de
adicién, por ejemplo, una sal halogenada tal como un fluorhidrato, clorhidrato,
bromhidrato o yodhidrato; un nitrato; un perclorato; un sulfato; un fosfato; un
alcansulfonato de C4-C4, el cual puede ser sustituido opcionalmente con uno o
varios é&tomos de  halégeno, tales como un metansulfonato,
trifluorometansulfonato o etansulfonato; un arilsulfonato de CgC1o, €l cual

puede ser sustituido opcionalmente con uno o varios grupos alquilo de C4-C,,
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tales como un bencensulfonato o p-toluensulfonato; una sal de acido alifatico
de C¢-Cg, tal como un acetato, malato, fumarato, succinato, citrato, tartrato,
oxalato o maleato; o una sal de aminoacido tal como una sal de glicina, sal de
lisina, sal de arginina, sal de omitina, sal de &cido glutdmico o sal de é&cido
aspartico, pero el alcance de la presente invencién no debe restringirse a
estas sales descritas anteriormente.

Como un bloqueador de los canales de calcio que incluye
derivados de 1,4-dihidropiridina, pueden usarse hidratos o solvatos de los
compuestos descritos anteriormente, y sales farmacoldgicamente aceptabies
de los mismos. Ademas, algunos bloqueadores de los canales de calcio que
incluyen derivados de 1,4-dihidropiridina contienen uno o mas carbonos
asimétricos en sus moléculas. En estos casos, pueden usarse también
isémeros Opticos purificados basados en los carbonos asimétricos o
estereoisbmeros tales como diastereocisébmeros, o cualquier mezcla de
estereoisdmeros, o racematos como el compuesto (B). Como el compuesto
(B), se prefiere éster 3-(1-difenilmetilazetidin-3-il)-5-isopropllico de acido (1)-2-
amino-1,4-dihidro-6-metil-4-(3-nitrofenil}-3,5-piridindicarboxilico, éster 3-(1-
difenilmetilazetidin-3-il}-5-isopropllico de acido (R)-2-amino-1,4-dihidro-6-metil-
4-(3-nitrofenil)-3,5-piridindicarboxilico, besilato de amlodipina o maleato de
amiodipina.

Como se muestra concretamente en los ejemplos de prueba de
la presente especificacion, el medicamento de la presente invencién que

consiste del compuesto (A) y el compuesto (B), funciona sinerglisticamente e
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inhibe la formacién de la neolntima de vasos sanguineos y la proliferacion de
células de miisculo liso vascular y, como resultado, inhibe la reconstruccién
vascular. Con base en las secciones descritas anteriormente, los
medicamentos de la presente invencidén pueden usarsT para la profilaxis de
restenosis después de intervencién coronaria percutdnea, ademas de la
profilaxis y/o el tratamiento de arteriosclerosis.

El medicamento de la presente invencién se caracteriza porque
ejerce efectos inhibidores excelentes sobre la formacién de la neointima de
vasos sanguineos, y la proliferacion de céluias de musculo liso vascular
debido a la administracion combinada del compuesto (A) y el compuesto (B) a
sus dosis del limite méas bajo o0 menores que sus dosis del limite mas bajo de
cada composicion administrada sola. En particular, se prefiere coadministrar el
compuesto (A) y el compuesto (B) a bajas dosis a las cuales no se inducen
efectos sobre la administracion de cada composicién sola.

Como se muestra concretamente en los ejemplos de prueba de
la presente especificacién, el medicamento de la presente invencion
disminuye la presion sanguinea mas efectivamente, mediante la accién
sinergistica del compuesto (A) y el compuesto (B). Con base en estas
acciones descritas anteriormente, el medicamento de la presente invencién
puede usarse para la profiaxis y/o el tratamiento de hipertension,
enfermedades cardiacas (angina de pecho, infarto al miocardio, armritmia
(incluyendo muerte repentina), insuficiencia cardiaca, hipertrofia cardiaca, y

similares), enfermedades renales (nefropatia diabética, glomerulonefritis,
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nefroesclerosis, y similares) o trastomos cerebrovasculares (infarto cerebral,
hemorragia cerebral, y similares), y de preferencia para el tratamiento de las
mismas. El medicamento de la presente invencidon que comprende un
antagonista de los receptores de angiotensina Il y un bloqueador de los
canales de calcio, ejerce efectos mas excelentes mediante la administracién
combinada de un antagonista de los receptores de angiotensina Il y un
bloqueador de los canales de calcio, que cualquiera de estos agentes
administrados solos.

El medicamento de la presente invencidn puede prepararse
como una composicién farmacéutica (denominada también como un modo de
*farmaco de combinacién”™), que comprende el compuesto (A) y el compuesto
(B) como los ingredientes activos. Por ejemplo, cada ingrediente activo puede
mezclarse, y puede prepararse como una formulacion tipicamente individual.
Ademas, el compuesto (A) y el compuesto (B) pueden prepararse por
separado como una formulacién independiente, y pueden proveerse como un
medicamento que contiene una combinacién de cada modo de formulacién. El
altimo medicamento puede usarse como un medicamento para administrar el
compuesto (A) y el compuesto (B) al mismo tiempo, o por separado a ciertos
intervalos.

La administracién del compuesto (A) y el compuesto (B) “al
mismo fiempo® descrita en la presente especificacion, incluye la
administracion del compuesto (A) y el compuesto (B) casi a la misma hora y

no sélo restringida a exactamente la misma hora. No existe restriccion de la
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forma de dosificaciéon para la administracién a la misma hora; por ejemplo, se
incluye que una de las composiciones se administre oralmente, y la otra
composicion no se administre oralmente. Sin embargo, es favorable preparar
la invencién como una composicion farmacéutica individual, y tomar ambas
composiciones simultaneamente.

La administracién independiente del compuesto (A) y el
compuesto (B) “a ciertos intervalos” descritos en la presente especificacion,
significa que el compuesto (A) y el compuesto (B) descritos en la presente
invencién se tomaran independientemente a diferentes horas. El modo de
administracién para la administracibn separada a ciertos intervalos no tiene
rastriccidn. Por ejemplo, incluye que se administre primero un antagonista de
los receptores de angiotensina Il, y entonces después de un cierto intervalo,
se administre un bloqueador de los canales de calcio, 0 se administre primero
un bloqueador de los canales de calcio, y entonces después de un cierto
intarvalo, se administre un antagonista de los receptores de angiotensina li,
pero la forma de dosificacién no tiene restriccion.

El presenite medicamento se fabrica mediante métodos
previamente conocidos en una forma de dosificaciobn adecuada, tales como
tabletas, capsulas, granulos, polvos o jarabes para administracién oral, o
inyecciones o supositorios para administracion parenteral, usando agentes
aditivos farmacolégicamente aceptables y adecuados, tales como excipientes,
lubricantes, aglutinantes, desintegradores, desemuisionantes, estabilizadores,

sabores, diluyentes, y similares, si es necesario, ademas del compuesto (A) y
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el compuesto (B), los cuales son los Iingredientes activos, y pueden
administrarse los mismos. Puesto que el compuesto (A) y el compuesto (B)
contenidos en el medicamento de la presente invencién son compuestos que
se administrardn oralmente en general, el medicamento de la presente
invencién es favorable para ser administrado oraimente.

Como ‘“excipientes”, por ejemplo, pueden mencionarse
excipientes orgénicos que incluyen derivados de azicar tales como lactosa,
sacarosa, glucosa, manitol o sorbitol, derivados de almidén tales como
almidén de maiz, almidén de papa, alfa-almidén o dextrina; derivados de
celulosa tales como celulosa cristalina; goma arabiga; dextran; o pululana; y
excipientes inorgdnicos que incluyen derivados de silicato tales como acido
silicico anhidro ligero, silicato de aluminio sintético, silicato de calcio o
aluminometasilicato de magnesio; fosfatos tales como fosfato acido de calcio;
carbonatos tales como carbonato de calcio; o sulfatos tales como sulfato de
calcio.

Como ‘“lubricantes®, por ejemplo, pueden mencionarse &cido
estedrico; sales de metal de &cido estearico tales como estearato de calcio y
ostearato de magnesio; talco; silice coloidal; ceras tales como cera de abejas
y cera de esperma de ballena; acido bérico; acido adlpico; sulfatos tales como
sulfato de sodio; glicol; acido fumarico; benzoato de sodio; DL-leucina; lauril
sulfatos tales como lauril sulfato de sodio o lauril sulfato de magnesio; silicatos
tales como anhldrido silicico e hidrato sillcico; o los derivados de almidon

descritos anteriormente.
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Como “aglutinantes®, por ejemplo, pueden mencionarse
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirmolidona, macrogol,
o excipientes similares a los descritos anteriormente.

Como ‘“desintegradores”, por ejemplo, pueden mencionarse
derivados de celulosa tales como hidroxipropilcelulosa poco sustituida,

carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de calcio o carboximetilcelulosa de

sodio intemamente entrelazada; y derivados de almidén/celulosa -

quimicamente modificados, tales como carboximetil almidén o carboximetil
almidén de sodio.

Como “desemulsionantes”, por ejemplo, pueden mencionarse
arcilla coloidal tal como bentonita o veegum; hidréxidos .de metal tales como
hidroxido de magnesio o hidroxido de aluminio; agentes tensioactivos
aniénicos tales como lauril sulfato de sodio o estearato de calcio; agentes
tensioactivos catiénicos tales como cloruro de benzalconio; o agentes
tensioactivos no idnicos tales como éter de polioxietilenalquilo, éster de acido
graso de polioxietileno sorbitan o ésteres de sacarosa de acidos grasos.

Como ‘“estabilizadores®, por ejemplo, pueden mencionarse
ésteres de p-hidroxibenzoato tales como metilparabeno o propilparabeno;
alcoholes tales como clorobutanol, alcohol bencllico o alcohol feniletilico;
cloruro de benzalconio; fenoles tales como fenol o cresol; timerosal; acido
dehidroacético; o acido sorbico.

Como "sabores®, por ejemplo, pueden mencionarse edulcorantes

tales como sacarina de sodio o aspartame; acidificadores tales como Acido
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citrico, 4cido mélico o acido tartarico; o sabores tales como mentol, limén o
naranja.

Como ‘“diluyentes”, pueden usarse diluyentes usados
convencionalmente, por ejemplo, lactosa, manitol, glucosa, sacarosa, sulfato
de calcio, fosfato de calcio, hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina,
agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, glicerol,  almiddn,
polivinilpirrolidona, aluminometasilicato de magnesio, 0 una mezcla de estos
compuestos.

Las dosis de un antagonista de los receptores de angiotensina il
y un bloqueador de los canales de calcio, los cuales son los ingredientes
activos, y su relacién de dosificacién, pueden seleccionarse en una forma
adecuada, dependiendo de varios factores tales como los sintomas y las
actividades del farmaco, y la edad y el peso corporal de los pacientes. Aunque
la dosificacion varia dependiendo de los sintomas, la edad, y similares, en el
caso de la administracién oral pueden administrarse 0.1 mg (de preferencia
0.5 mg) como un Iimite inferior, y 1000 mg (de preferencia 500 mg) como un
limite superior por una vez para un adulto humano, y una a seis veces por dia,
dependiendo de los sintomas de los pacientes, a la misma hora o por
separado a ciertos intervalos. En el caso de la administracion parenteral,
pueden administrarse 0.01 mg (de preferencia 0.05 mg) como un limite
inferior, y 100 mg (de preferencia 50 mg) como un limite superior por una vez
para un adulto humano, y de una a seis veces por dia, dependiendo de los

sintomas de los pacientes, a la misma hora o por separado a ciertos
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intervalos. Por ejemplo, la relacidon de dosificacion del compuesto (A) y et
compuesto (B) puede variar de 1:10000 a 10000:1 en relaciones en peso, de
preferencia puede estar en la escala de 1:1000 a 1000:1, y mas
preferiblemente puede estar en la escala de 1:100 a 100:1.

Cuando el medicamento de la presente invencién se usa para la
profilaxis y/o el tratamiento de arteriosclerosis es deseable, en general, que la
concentracion del compuesto (A) y el compuesto (B) en sangre después de la
administracién sea ajustada adecuadamente para que esté alrededor del
iimite mas bajo o abajo del imite mas bajo del compuesto (A) o el compuesto
(B) cuando se administran salos.

Cuando el medicamento de la presente invencién se usa para la
profilaxis y/o el tratamiento de hipertensién, la dosificacién del antagonista de
los receptores de angiotensina 1l puede prescribirse a dosis menores que la
dosificacion del antagonista de los receptores de angiotensina Il cuando el
antagonista de los receptores de angiotensina |l se usa s6lo como un agente
hipotensor, el cual es su uso original, y la dosificacién del antagonista de los
receptores de angiotensina Il puede reducirse enormemente, debido a que
puede lograrse accién antihipertensiva excelente mediante la administracién
combinada de un antagonista de los receptores de angiotensina |l con un

bloqueador de los canales de calcio.
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EJEMPLOS

La presente invencién se describird después en mas detalle por

medio de los ejemplos y ejemplos de prueba descritos mas adelante, pero el

5 alcance de la presente invencidn no debe limitarse a estos ejemplos. En los
ejemplos de prueba, “olmesartdn medoxomil® se denomina simplemente

“olmesartan”.

EJEMPLO DE PRUEBA 1

10 Efectos Inhibldores contra la arteriosclerosis

(A) Materiales y métodos

(1) Modelo de lesién vascular inducida por colgajo
15 Se usaron ratones C57BL/6 de 10 semanas. En una parte de
este estudio, se usaron también ratones (ATIaKO) con expresion bloqueada
en el gen del receptor AT1a. Se indujo dafio vascular inflamatorio en los
ratones colocando flojamente un tubo de polietileno, el cual fue cortado
longitudinalmente para abrir el tubo, alrededor de la arteria femoral de los
20 ratones. En la arteria daflada, se hicieron las siguientes observaciones. Se ha
reportado previamente la utilidad de este modelo de dafio vascular para
analizar la reconstruccién vascular (Physiol. Genomics., 2, pp. 13-30, 2000;

Circulation, 104, pp. 2716-2721, 2001; Circulation, 106, pp. 847-853, 2002).

(6



10

15

20

34

(2) Formacién de la neointima en los vasos sangulneos, y
sintesis de ADN

Se prepard una seccion de la arteria dafiada incluida en parafina
14 dias después de la colocacién del colgajo, se llevd a cabo tincién con
Elastica van Gieson, y se determind el 4rea en seccion transversal de |a
neointima y la tanica media de los vasos sanguineos, usando software de
andlisis de imagenes. Para la cuantificacion de la sintesis de ADN, se inyectd
bromodesoxiuridina (BrdU) en los ratones 7 dias después de la colocacioén del
colgajo, y se calculé el indice de BrdU calculado a partir de la incorporacién en
los nicleos de las células.

(3) Se inyectd intraperitonealmente olmesartan, un bloqueador
de los receptores AT1, en ratones de tipo silvestre usando una minibomba
osmética, y se investigd la dependencia de olmesartan por la dosis como se
describié en (2). Se inicié la administraciéon oral de azelnidipina a los ratones
de tipo silvestre después de la colocaciébn del colgajo, y se investigd la
dependencia de la azelnidipina por la dosis como se describi6 en (2).

(4) Se administraron simultdneamente oimesartan y azelnidipina
a ratones de tipo silvestre, y se compararon los efectos de la co-
administracién de olmesartan y azelnidipina con los de la administracién de
olmesartan y azelnidipina solos como se describid en (2). Se investigaron los
efectos de olmesartin y azelnidipina a dosis efectivas de olmesartan y
azelnidipina solos, y a dosis insuficientes para inducir efectos significativos

usando olmesartan y azelnidipina solos, para determinar los efectos
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sinerglsticos de estos dos agentes.

(5) Mediante el uso de células de muasculo liso vascular de rata
cultivadas, se investigaron los efectos del co-tratamiento de olmesartan y
azelnidipin_a sobre la facilitacion de la sintesis de ADN después de
estimulacién por angiotensina |l (determinada por incorporacion de

[PHitimidina).

(B) Resultados

(1) En el modelo de dafio vascular de ratones de tipo silvestre
inducido por el colgajo, se incrementd la sintesis de ADN de células de
musculo liso vascular, y se potencié la formacién de la neolntima en los vasos
sanguineos. Estos cambios fueron inhibidos por la azelnidipina en una forma
dependiente de la dosis a una escala de dosis de 0.1 a 1.0 mg/kg/dla, sin
efecto alguno sobre la presidn sanguinea (figura 1 y figura 2). Ademas, el
olmesartan exhibi6 efectos inhibidores similares en una forma dependiente de
la dosis a una escala de dosis de 0.5 a 3.0 mg/kg/dia, sin efecto alguno sobre
la presién sangulnea (figura 3 y figura 4). Cuando se administraron a la misma
hora 0.1 mg/kg/dla de azelnidipina y 0.5 mg/kg/dia de olmesartan (estos
farmacos no indujeron efecto significativo alguno a estas dosis), se suprimié
significativamente el incremento en la sintesis de ADN de células de masculo
liso vascular, asl como la potenciacion de la formacién de la neolntima en los
vasos sangulneos (figura 5 y figura 6). A parir de estos resultados, se

demostré claramente in vivo que la co-administracién de olmesartin y
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azelnidipina funciona sinerglsticamente, inhibe la proliferacion de las células
de musculo liso vascular, y mejora la reconstruccién vascular.

(2) En un estudio in vitro, se investigo la accion sinerglstica de
olmesartan y azelnidipina descrita anteriormente. Como se muestra en la
figura 7, la facilitacién de la sintesis de ADN en células de musculo liso
vascular de rata cultivadas después de la estimulacién por angiotensina Il, fue
suprimida por la administracién de azelnidipina en una forma dependiente de
la concentracién. Cuando se co-administraron bajas dosis de olmesartan y
azelnidipina insuficientes para inducir algin efecto solo, se suprimié
significativamente la sintesis de ADN de células de musculo liso vascular de

rata cultivadas (figura 8).

EJEMPLO DE PRUEBA 2

Actlvidad antihipertensiva

Se llevaron a cabo operaciones quirirgicas en 56 ratas
espontidneamente hipertensas (SHRs, calidad SPF, criador: Hoshino
Laboratory Animals) de 20 semanas, para implantar transmisores para el
registro de sus presiones sangulneas. Después de la recuperacién de las
operaciones quirirgicas, se monitored su presidon sanguinea partiendo a 24
semanas de edad. Se administrd oralmente solucién de carboximetilcelulosa
de sodic (CMC-Na) a 0.5% (2 ml/kg) durante 7 dias sucesivos (una vez

diariamente), mediante una cénula de dosificacion. Se dividié a los animales
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en 7 grupos (8 ratas por grupo) con presion sangulnea homogénea en cada
grupo con base en su presidon sangulnea detemminada en el quinto y sexto
dlas desde el inicio del monitoreo de la presién sanguinea (la constitucién de
cada grupo se ilustra en el cuadro 1). Entonces, se administré solucién de
CMC-Na a 0.5% (2 ml/kg: grupo control) o solucién de fArmaco de prueba (2
mi/kg) en la cual la sustancia de prueba se suspendié en solucién de CMC-Na
a 0.5%, a partir de las 25 semanas de edad durante 14 dias sucesivos {una
vez diariamenta), y se observaron los cambios en la presién sanguinea. Los
cambios en la presion sanguinea de los grupos 6 y 7 se muestran en el
cuadro 2 (los valores en los cuadros representan la media + desviacion
estandar). Se observaron efectos antihipertensivos excelentes en los animales

del grupo al que se le co-administré olmesartan méas azelnidipina.
CUADRO 1

Grupo 1 Grupo control (solucidn de CMC-Na a 0.5%)
Grupo 2 Olmesartan medoxomil (0.2 mg/kg)

Grupo 3 Olmesartan medoxomil (1.0 mg/kg)

Grupo 4 Azelnidipina (2.0 mg/kg)

Grupo 5 Azelnidipina (5.0 mg/kg)

Grupo 6 Olmesartan medoxomil (0.2 mg/kg) + azelnidipina

(2.0 mg/kg)
Grupo 7 Olmesartan medoxomil (1.0 mg/kg) + azelnidipina
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(5.0 mg(kg)
CUADRO 2
Sustancia n Presién sanguinea (mmHg)
de prueba Primer dfa | Sequndo dia | Quinto dia | Treceavo dia
fo':“frgl 169.2423.8 | 167.0:208 | 170.4+21.1 | 173.0+21.2

Grupo 6 8| 150.3111.7 | 144.549.8 | 147.2+10.1 145.918.8
Grupo 7 B| 124.2413.2 | 122.3i84 127.849.0 | 125.8+10.0

EJEMPLO DE PRUEBA 3

Efectos antihipertensivos

Se dividi6 a ratones machos de 12 semanas con expresion
bloqueada en apolipoprotelna E (ApoE) en cuatro grupos (15 ratones po}
grupo), de la manera siguiente: grupo control (grupo al que se le administré
solucion de carboximetilcelulosa (CMC) a 0.5%), grupo al que se le administrd
olmesartdn medoxomil (3 mg/kg), grupo al que se le administré azelnidipina (3
mg/kg), y grupo al que se le administré olmesartdn medoxomil (3 mg/kg) mas
azelnidipina (3 mg/kg). Se administrdé oralmente sustancia de prueba o
vehiculo (solucion de CMC a 0.5%) a los animales durante 24 semanas
sucesivas. Se administré una dieta de alto contenido de grasa (conteniendo
colesterol a 0.15% y mantequilla desalada a 15%) a todos los ratones (12
semanas de edad) en todos los grupos después del inicio de la administracién
del agente de prueba. Se midi6é la presién sangulnea sistélica de todos los

ratones usando un monitor de presién sanguinea tipo sin precalentamiento
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(monitor BP para ratas y ratones, modelo MK-2000, Muromachi Kikai Co.,

Ltd.) a 21-24 horas después de la administracién del farmaco en la semana

23. Los resultados se muestran en el cuadro 3 (los valores en el cuadro

indican media + error estandar de la media).

CUADRO 3

Grupo de administracion

Presiones sangulineas sistblicas

(mmHg)
Grupo control 12913
Grupo al que se le administrd 12114
olmesartédn medoxomil
Grupo al que se le administrd
azelnidipina 12744
Grupo al que se le co-administré
olmesartan medoxomil y 11243
azelnidipina

Como los resultados mostraron anteriormente, se observaron

efectos hipotensores notables (p = 0.0063; prueba de comparacién miiltiple de

Dunnett) en el grupo al que se le co-administrd olmesartdn medoxomil y

azelnidipina, en el cual las dosis del agente solo no indujeron efectos

significativos, y los efectos inducidos por la co-administracién de olmesartan

medoxomil y azelnidipina fueron sinergisticos (p = 0.0085; andlisis de

variancia bidireccional).
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EJEMPLO DE PREPARACION

Tabletas (firmaco de combinacién

Olmesartan medoxomil 100 mg
Azelnidipina 10,0 mg
Lactosa 278.0 mg
Almidén de maliz 50.0 mg
Estearato de magnesio 20 mg

Los polvos de la prescripcién anterior se mezclan y se tabletean
usando una maquina tableteadora, para preparar una tableta que comprende
350 mg de la composicion. Las tabletas pueden ser recubiertas de azicar,

cuando sea necesario.

Aplicacién industrial

El medicamento de la presente invencién es Gtil como un agente

profilactico y/o terapéutico contra arteriosclerosis e hipertension.

12%
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NOVEDAD DE LA INVENCI| N ' 2 L{
REIVINDICACIONES

1- Un medicamento para la prevencién yfo el tratamiento de
arteriosclerosis, que comprende la siguiente composicion: (A) un antagonista de los
receptores de angiotensina |l seleccionado del grupo que consiste de un compuesto

que tiene la formula general (1),

H,yG

N\\N/NH

ésteres farmacoldgicamente aceptables del mismo y sales farmacoldgicamente
aceptables del mismo; y (B) un bloqueador de los canales de calcio seleccionado del
grupo que consiste de derivados de 1,4-dihidropiridina, y sales farmacolégicamente
aceptables del mismo, como ingredientes activos.

2.- Un medicamento para la inhibicién de la proliferacién de células de
musculo liso vascular, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se

define en la reivindicacién 1, como ingredientes activos.

Relvindicacionas originaies WO 2004/087003 A1
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3.- Un medicamento para la inhibicién de la formacion de la neointima de
los vasos sanguineos, que comprenda el compuesto (A) y el compuesto (B) como se
define en la reivindicacion 1, como ingredientes activos.

4.- Un medicamento para la inhibicién de la reconstruccién vascular, que
comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la reivindicacién 1,
como ingredientes activos.

5.- Un medicamento para la prevencidbn de restenosis después de
intervencién coronaria percutinea, que comprende el compuesto (A) y el compuesto
(B) como se define en la reivindicacién 1, como ingredientes activos.

6.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de hipertensién o
enfarmedades causadas por hipertensién, que comprende el compuesto (A) y el
compuesto (B) como se define en la reivindicacién 1, como ingredientes activos, en
donde el medicamento es adecuado para la administracién del compuesto (A) y el
compuesto (B) al mismo tiempo, o por separado a ciertos intervalos.

7.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de hipertension,
que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la
reivindicacion 1, como ingredientes activos.

8.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
cardiacas, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la
reivindicacion 1, como ingredientes activos.

9.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de angina de
pecho, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la
reivindicacién 1, como ingredientes activos.

10.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de infarto al

Relvindicaciones originales WO 2004/067003 A1
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miocardio, que comprende el compuesto {A) y el compuesto (B) como se define en la
reivindicacién 1, como ingredientes activos.

11.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de arritmia, que
comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la reivindicacién 1,
como ingredientes activos.

12.- Un medicamento para la profilaxis de muerte repentina, que
comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la reivindicacién 1,
como ingredientes activos.

13.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de insuficiencia
cardiaca, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la
reivindicacion 1, como ingredientes activos.

14.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de hipertrofia
cardiaca, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la
reivindicacion 1, como ingredientes activos.

156.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades renales, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se
define en ia reivindicacién 1, como ingredientes activos.

16.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de nefropatia
diabética, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la
reivindicacién 1, como ingredientes activos.

17.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
glomerulonefritis, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define
en la reivindicacion 1, como ingredientes activos.

18.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de

Relvindicaciones originales WO 2004/087003 Al
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nefroesclerosis, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define
en la reivindicacién 1, como ingredientes activos.

19.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades cerebrovasculares, que comprende el compuesto (A} y el compuesto (B)
como se define en la reivindicacion 1, como ingredientes activos.

20.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de infarto
cerebral, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se deﬁne- en la
reivindicacion 1, como ingredientes activos.

21.- Un medicamento para la profilaxis y/o el tratamiento de hemorragia
cerebral, que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como se define en la
reivindicacién 1, como ingredientes activos.

22.- E| medicamento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, caracterizado ademés porque el medicamento es una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto (A) y el compuesto (B) como
ingredientes activos.

23.- El medicamento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, caracterizado ademés porque el compuesto (A) y el compuesto
(B) se administran a la misma hora o por separado a ciertos intervalos.

24- El medicamento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, caracterizado ademéas porque el antagonista de los receptores
de angiotensina Il es 4-(1-hidroxi-1-metiletil}-2-propil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ilmetillimidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo.

25.- El medicamento de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 21, caracterizado ademés porgue el bloqueador de los canales de

Relvindicaciones originales WO 2004/067003 A1
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calcio se selecciona del grupo que consiste de azelnidipina, amlodipina, benidipina, ! Z@
nitrendipina, manidipina, nicardipina, nifedipina, nisoldipina, cilnidipina, lercanidipina,
niguldipina, nimodipina, aranidipina, efonidipina, bamidipina, felodipina y nilvadipina.

26.- El medicamento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, caracterizado ademas porque el bloqueador de los canales de
calcio es azelnidipina.

27.- EI medicamento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, caracterizado ademés porque el antagonista de los receptores
de angiotensina Il es 4-(1-hidroxi-1-metiletil)}-2-propil-1-{[2’-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ilmetil}-imidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-il)metilo, y el bloqueador

de los canales de calcio es azelnidipina.

COLO 01579-841-016-1
PRP/WPCL1579/ID-000123
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2020

Doctor{a)

FERRERO EMILIO

Apoderado{a) y/o Representante de
SANKYO COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacifn No. 5 74973
Solicitud internacional JP2004/000861
Fecha inicio fase nacional 31/08/2005

Trémite 11

Evento 79

Actuacién 430

oficio No. " QL7

Como resultade dJdel examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipifn 486 de la Comieién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaclifn Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1, 81i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccitn de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisifn 486.

3. Debe aclarar la fecha de la publicaciém internacional por cuanto difiere de la
citada en la publicacifn internmacional con el petitorio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisibm 486, se le
requiere para que dentro del té&rmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacisn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la soliclitud se
considerari abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quizityp del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

fue notificado por fijaciSn en 1lista de




