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Asunto 1 Solicitud de patente para:
CLORHIDRATO DE (S}-(-)-1-(4-FLUOROISOQUINOLIN-5-IL)
SULFONIL-2-METIL 1,4 HOMOPIPERAZINA

Solicitante : KOWACO,, LTD. AND D. WESTERN THERAPEUTICS INSTITUTE,

. INC
Fecha de Solicitud : 29 de Mayo de 2007
1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada de la sociedad solicitante de la
patente de la referencia, me refiero al oficio No. 12523 notificado por fijacién en lista del 12 de
agosto de 2011.
2. Mediante oficio No. 12523 se puso en conocimiento del solicitante el informe que contiene

las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Las
observaciones realizadas en el oficio son las siguientes:

21, De la_Solicitud de Patente

El Examinador afirma que la reivindicacion 9 hace referencia a un uso dado al producto reivindicado.
2.2.  Nivel Inventivo

Para este requisito, el Examinador considera que la persona del oficio normalmente versada en la
materia incluiria la forma solvatada clorhidrato en el compuesto de D1, obteniendo asi e! objeto de
la reivindicacion 1.

Asi mismo, menciona que no existe una ventaja sorprendente o inesperada en la utilizacion de un
clorhidrato dihidratado del compuesto mas alla de la esperada de una sal hidratada, cuya estabilidad
frente a a absorcién de agua es mayor que [a forma anhidra.”

NIT. 860.041.367-3
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3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desean poner de
presente las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

3.1, Meodificacion de una solicitud en tramite y aclaraciones

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, donde se
establece que la modificacidn de una solicitud es posible en cualquier momento del tramite mientras
no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presentar un nuevo pliego
reivindicatorio conformado por 9 reivindicaciones.

En este sentido, se desea poner de presente que, partiendo de las observaciones realizadas por el
Sefor Examinador, la reivindicacion 9 no ha sido incluida en el nuevo pliego reivindicatorio.

Por consiguiente, se considera que con ias modificaciones realizadas se deben tener por superadas
las objeciones formuladas con base en el incumplimiento de las disposiciones del articulo 30 de la
Decision 486. Igualmente, la materia reclamada definida en el nuevo pliege reivindicatorio se
encuentra plenamente sustentada en la memoria descriptiva.

3.2. Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

En concordancia con el Articulo 18 de la Decision 486, una invencion se considerara inventiva si la
misma no hubiese resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente
versada en la materia.

Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en el momento
exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado en fa solicitud y para
el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel inventivo de
una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una combinacion de dos
anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona medianamente
versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que le indiquen cémo llegar a la
invencion reivindicada.

Ahora bien, con respecto a la objecidon formulada por el Sefor Examinador, deseamos poner de
presente lo siguiente:
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Inicialmente, deseamos poner de presente que no estamos de acuerdo con el Examinador eh
cuanto a que la presente solicitud carece de nivel inventivo en vista de las ensefianzas encontradas
en los documentos D1 (W099/20620) y D2 (US 6 153 608).

Con relacidn a lo anterior, ie solicitamos a su Despacho de la manera mas respetuosa, tener en
cuenta las conclusiones del articulo “Studies on the Refationship between Physico-chemical
Properties and Crystalline Forms of Tulobuterol Hydrochioride. (IlI") Hygroscopic Properties of
Polymorphs of Tulobuteron Hydrochioride”"', el cual se anexa a la presente respuesta. Dicho
articulo compara el comportamiento higroscopico de las 5 formas cristalinas del compuesto
clorhidrato de tulobuterol, deniro de las cuales se encuentran tres tipos de anhidros, una forma
amorfa, y una forma monochidrato (favor referirse a la traduccion al Inglés del resumen de dicho
articulo).

Los resultados obtenidos en el estudio arriba mencionado claramente demuestran que la forma
polimérfica anhidra 1 es la mas estable, incluso frente a un rango amplio de humedad, como puede
ser observado en las figuras 1 a 4, asi como en la tabla 2 de dicho documento. De la misma
manera, puede ser observado que la forma monohidrato del clorhidrato de tulobuterol presenta un
aumento significativo de peso bajo humedades altas, mientras que exhibe un comportamiento de
deshidratacion frente a condiciones de humedad baja.

De acuerdo a lo anterior, queda demostrado que no es necesariamente apropiado afirmar que el
hecho que el clorhidrato dihidrato muestre una estabilidad superior frente a fa absorcién del agua
cuando este es comparado con la forma anhidra es algo esperado por una persona medianamente
versada en la materia, puesto que las propiedades higroscépicas dependen de la forma
cristalina de cada compuesto de manera independiente.

Adicionalmente, se {rae a colacién el reporte: "Effect on circulatory dynamics in rats of (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-yl) sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine hydrochioride dehydrate vs. (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-yl) sulfonyl-2-methy!-1,4-homopiperazine hydrochloride anhydrate”, realizado por
mi Representada, y cuya copia también se anexa al presente memorial. Dicha estudio evalta
especificamente las propiedades farmaco-dinamicas de la forma anhidra y del dihidrato del
compuesto ciorhidrato de (S)-(-)-1-{4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1, 4-homopiperazina, con
respecto al efecto alcanzado sobre la presiéon sanguinea y sobre el riimo cardiaco de un ratdn
saludable (prueba in vivo).

Asi mas cosas, si bien es cierto que ambos compuestos permiten obtener la misma disminucidn en
la presién sanguinea y el mismo aumento de! ritmo cardiaco, existe una diferencia significativa en

" SAITO, Masaru; YAMAZAKI, Masahiro; MATSUMURA, Kugako; KATO, Hideo; ITO, Yasuo; KAWASHIMA, Yoshiaki;
TAKENAKA, Hideo: arlicle "Studies on the Relationship between Physico-chemical Properiies and Crystalline Forms
of Tulobuterol Hydrochloride. (I1") Hygroscopic Properties of Polymorphs of Tulobuteron Hydroch!on'dez”';
YAKUGAKU ZASSHI 103(3) 336-341 (1983).
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los tiempos que toman alcanzar dichos efectos, en donde la respuesta alcanzada por e! anhidro se
logré mucho antes que para el dihidrato. Asi mas cosas, la sal dihidrato demostré un perfil mas largo
de duracion de los efectos deseados cuando se compara frente a 1a sal anhidra. Las figuras 1y 2 a
continuacion sirven de evidencia de lo previamente afirmado.

Fig. 1 Efecto sobre la presién sanguinea sistélica del dihidrato y del anhido en una rata con tensién
normal (Media + SD (N=5))
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Fig. 2 Efecto sobre el ritmo cardiaco del dihidrato y del anhido en una rata con tensién normal
{(MediatSD (N=5))
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Por las razones arriba expuestas, es entonces un resultado sorprendente de la presente invencion
que el clorhidrato dihidrato de (S}-(-)-1-(4-fluorcisoquinolin-5-il) sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina
muestra una mayor duraciéon de los efectos deseados sobre otras formas de clorhidrato dicho
compuesto.
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Par lo tanto, las anterioridades arriba mencionadas no presentan indicio alguno que permita que un
experto en la materia concluir de manera obvia que la forma dihidrato del compuesto presenta
propiedades ventajosas frente a otras formas cristalinas, especificamente en cuanto al perfil
higroscopico y frente a una mayor duracién de los efectos deseados.

Por lo tanto, los documentos D1 y D2, no pueden ser considerados come anterioridades vélidas
capaces de afectar el nivel inventivo de la presente solicitud, toda vez que estos no describen o dan
sugerencia alguna de la forma especifica del clorhidrato dihidrato (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
isulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina, tal y como es reclamado en la presente solicitud. Por
consiguiente, consideramos que la presente invencion presenta nivel inventive a la luz del arte
previo.

4. Conclusiones

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud de patente, respetuosamente solicitc se continle con su tramitacién. Sin
embargo, en el evento que el Despacho considere que una modificacion adicional es necesaria,
respetucsamente le solicito hacer uso de la facultad que e otorga el articulo 45 inciso 2 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de nuestra
parte cualquier complemeniacién ¢ aclaracién,

5. Anexos

» Copia del articulo: “Studies on the Relationship between Physico-chemical Properties and
Crystalline Forms of Tulobuterol Hydrochioride. (Ill") Hygroscopic Properties of Polymorphs
of Tulobuteron Hydrochloride®”

» Copia del reporte: “Effect on circulatory dynamics in rats of (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
vi)suffonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine  hydrochloride  dehydrate  vs.  (S)-(-)-1-(4-
fluoroisoquinolin-5-yl) suffonyl-2-methyi-1,4-homopiperazine hydrochloride anhydrate”

» Nuevo pliego reivindicatoric conformado por nueve (9) reivindicaciones.

* Formulario para modificaciones.

Seror Director,
. @@V@)@«S@ﬁ&e
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-15943-841-001-5
LLGALLGVMD-203837\WPC 15943
No. M-2011-203837\LLG
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

O

SOLICITUD DE:

D Correccion de Error Material

IE Modificacion a una solicitud

0,

SOLICITANTE

Nombre:

KOWA CO.,, LTD vy

THERAPEUTICS INSTITUTE, INC.

D. WESTERN

Sociedades constituidas y existentes bajo las leyes

de Japdn.
Direccién: 6-29, Nishiki 3-Chome
Naka-ku
Aichi 460-8625
Japoén
IDENTIFICACION
b
" ce. O w~nr OO
1-18-11, Nishiki,
Naka-ku, C.E. D Otro D
Nagoya —shi,
Aichi 460-0003 Namero:
Japon
Respectivamente
Domicilio:  Aichi,
Japon
Respsactivamente
Teléfono: 5460970 Fax: 24940 70
E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 c.C. NIT I:I
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | ¢ O ore [
O APODERADO . . . e
E-mail: cavelier@cavelier.com

Numero: 35.456.344 TP 23.555

Nuamero de expediente:

07.053.905

©
©

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatoric compuesto por 9 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la presente soficitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

©

Comprobante de pago No.

Fecha:




Anexos
[:I Comprabante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de maodificaciones.

D Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

O g

Copia auténtica de la sustitucion que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cuat solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.

S ‘ e
NOMBRE:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ F|RMA:Q_,£@ @Mé&a}%‘é&

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P.A. 23.555

LLG




REIVINDICACIONES

1. Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-{4-fluoroisoquinotin-5-il)sutfonil-2-metii-1,4-
homopiperazina,

2. Clorhidrato dihidrato de (8)-(-)-1-{4-flucroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina como se describié en la reivindicacion 1, que tiene un contenido de agua de
8.80 a 9.40%, determinado a través del método Karl Fischer.

3.  Clorhidrato dihidrato de (8)-(->-1-(4-fluoroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina como se describié en la reivindicaciéon 1 o 2, que exhibe picos caracteristicos,
en un patron de difraccién de rayos X en polvo, a un angulo de difraccion (26) de 8.660,
15.240, 17.180, 25.100, 25.780, 26.780, 28.100, 30.060, y 33.200°.

4,  Clorhidrato dihidrato de (8)-(-}-1-{4-flucroisoquinotin-5-il)sulfonil-2-metil-1,4-
homopiperazina como se describié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que exhibe
picos de absorcion caracteristicos, en un espectro de absorcion infrarrojo, cerca de 854, 974,
1146, 1323,y 3418 cm™.

5. Un metodo para producir Clorhidrato dihidrato de (8)-(-)-1-{4-fluoroisoquinolin-5-
ilysulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina como se cita en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
que comprende disolver Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-flucroisoquinolin-5-il)sulfonil-2-
metil-1,4-homopiperazina en agua a 50 a 100°C, subsecuentemente, agregar un solvente
organico hidrofilico a la solucidn, y enfriar la mezcla a 0 a 30°C.

6. Un método para producir Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-
ilysutfonil-2-metit-1,4-homopiperazina como se describié en la reivindicacion 5, en donde se
utiliza agua en una cantidad de 1.0 a 2.0 veces en peso con respecto al Clorhidrato de (S)-(-)-
1-(4-flucroisoquinolin-5-ilsulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina.

7. Un método para producir Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-flucroisoquinolin-5-
il)sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina como se describié en la reivindicacién 5 o 6, en donde la
proporcién en peso del agua al solvente organico hidrofilico es 1:2 a 1:6.

8. Una composicion de droga que comprende Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-

fluoroisoquinolin-5-il)sukfonil-2-metil-1,4-homopiperazina y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

9. Una medicina que comprende Clorhidrato dihidrato de (S)-(-)-1-(4-flucroisoquinolin-5-
il}sulfonil-2-metil-1,4-homopiperazina.

LLGWLG\D-203836\WPC15943



YAKUGAKU ZASSHI 103(3) 336-341 (1983)

Studies on the Relationship between Physico-chemical Properties and
Crystalline Forms of Tulobuterol Hydrochloride.(ITID)
Hygroscopic Properties of Polymorphs of Tulobuterol Hydrochloride?

Partial English translation of YAKUGAKU ZASSHI 103(8) 336-341 (1983)

Dehydration behavior of monohydrate

A monchydrate form of tulobuterol hydrochloride indicated the drastic
weight increase at 36% R.H., but indicated the time-dependent weight
decrease under less than 59% R.H (see Fig.4).

From the result, it appropriate to preserve the monohydrates under high
humidity (75-91% R.H.) in order to keep it stable. Fig. 5 shows the
time-dependent change of the water weight after preservation of the
monohydrates under 0% R.H. at 30, 40 and 50°C in a phosphorus pentoxide
desiccator to observe dehydration behavior. At each temperature, each
monochydrate shows the time-dependent decrease in its weight to be
transformed into the anhydrate.
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Studies on the Relationship between Physico-chemical Properties and Crystalline
Forms of Tulobuterol Hydrochloride, HY. Hygroscopic Properties
of Polymorphs of Tulobuterol Hydrochloride?

Masaru Saito,** Masammo Yamazaxs,® Kueako MaTsomura,® Hioeo Karo,?
Yasvo Iro,* Yosaiaxs Kawasgma® and Bupzo Takenaxa®
Rasearch Laboratories,; Holniriky Seivaby Co., Ltd. ¢ Inokuchi, Katsuyama, Fukui,
811, Japan and Gifu Collage of Phaymacy,® Mitahora, Girn, 503, Japen

(Received September 20, 1982)

The hygroscopic behavior of five polymorphic forms (forms I, I, I, a monchydrate
and an amorphous form) of tulobuterol hydrochloride was compared under various
relarive humidities (R.H.) at 30°C, .

Form I uptook moisture above 312 R.H., while forms T and III uptock it above 75%
R.H. They immediately trapsformed into the monohydrates after uptaking moisture.
The trapsformation kinetics was represented by the model of Avrami-Erofeev and it was
found that form I was highly dependent on the relative humidity than forms II and III.
No difference in the hygroscopic rate copstants was found among them.

' The monohydrate was stable under pretty high humidity, i.e. 75~912 R.H., but
was dehydrated under less than 52% R.H. The dehydration kinetics at 095 RH. was
described by the first-order rate process, the activation emergy of which awas 20.0 kcalf
mol. : vk -

The amorpbons form revealed the characteristic behavior of hygrosmcg;icity. This
form uptook moisture rapidly above §3% R.H. at the initial stage, then transformed into
form IX at 59% R.E. Above 75% R.H., the amorphous form transformed into mopo-
hydrate via form II.

In conclusion, form I was the most stable over the wide range of humidity.

Beywords—tulcbuterol hydrochloride; polymorphism; bygroscopicity: phase
trapsformation; kinetics of hydration-debydration
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Fig. 1. Cbanges of Water Content of Tulobuterol Hydrochloride Polymorphs undes
Varions Relative Humidity at 30°C
' {a): 96% R.H., (o) 91% R.H., (¢):84% R.H., (a):75% R.H.;
QitemlI, A:fermll, [O:iamII.

NII~Electronic Library Service



2011% 9R208 175143 A0 () DouE RO. 4856 P, 9

Vol. 108 (1988)

Tapiz L. Equilibrium Watexr Content of Forms I, IT and TiX of Tulobuterol
Hydrochloride at 30°C under Varions Relative Humidity

Equilibrium water content (%)

Form R.H.(%)

Weight gain Amount of watera)
I 91 7.03 © 6.78
91 - 6.82 ' 6. 67
I 84 6.80 6.69
75 6,87 6.76
21 ' 7.03 6.88
H 84 6.82 6.65
75 6.92 6.71

2% Kati-Fisher method.
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1. Title

Effects on circulatory dynamics in rats of
(S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride dihydrate vs.
(S)-(-)-1-(4-flucroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride anhydrate

2. Objects

Comparison between
(S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride dihydrate(hereinafter, referred to a dihydrate) and
(S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride anhydrate (hereinafter, referred to an anhydrate) was
performed as an index of action strength and pattern (with time) on rat blood
pressure and heart rate in order to respond to the outstanding office action
of the present patent application.

3. Introduction

This test was performed in order to demonstrate differences in
pharmacodynamic properties between a dihydrate and an anhydrate by
comparing between both in terms of the action on blood pressure and heart
rate of normal rat.

4, Materials and Method
(1) Employed drugs

1) Test compounds:
(S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-yl}sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride dihydrate; and
(S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinoclin-5-yl)sulfonyl-2-methyl-1,4-homopiperazine
hydrochloride anhydrate

(2) Employed animal

1) Employed animal: Sprague-Dawley(Crl:CD) male rats
(10-week-old male rats) were purchased from Japan Charles River
Laboratories and employed.

2) Administration method

Each drug was orally administered in a single dose by

forced-feeding to rats using a miniature capsule feeder (KN-346-1: Natsume
Seisakusho Co., Ltd.). Each drug was weighed in 10 mg/kg equivalent
amount and then loaded into a miniature capsule for rats (KN-346-2:
Natsume Seisakusho Co., Ltd.).



(3) Experimental method

In the experiment, 10-week-old male SD rats were employed. The
measurements of blood pressure and heart rate were performed without
anesthesia using an indirect blood pressure measuring device (BP-98A:
Softlon Co., Ltd.). The blood pressure measurement was performed twice
before administering each drug and then the measurement values were
confirmed to be numerically stable. Subsequently, 10 mg/kg each of the
dihydrate and the anhydrate was loaded into each capsule, each of which
was orally administered by forced-feeding to the rat. The blood pressure
measurement was performed at each point of 10, 15, 30, 45, 60, 90, and
120 minutes after administering each drug.

(4) Basis for dose setting '

In a preliminary study using normotensive rats, when the rat was treated
with 10mg/kg oral dose of dihydrate (solution), it was confirmed to show a
clear blood-pressure-lowering effect and increased-heart-rate effect.
Therefore, the comparison when 10mg/kg oral dose of each drug was
performed was made between the dihydrate and the anhydrate.

(5) Statistical Analysis

Data was described in the mean and standard deviation, Statistical
analysis was carried out using a Stat Preclinica (SAS Institute Inc.) at the
significant level of 5% or less.

5. Results

In the dihydrate-administered group, a systolic blood pressure and heart
rate before administration were 128+8.1 mmHg and 371.5+23.8 beats/min,
respectively. In the anhydrate-administered group, these values were
138.2+10.7 mmHg and 352.9+18.0 beats/min, respectively. Thus, there
was no difference between both administered groups (see Table 1). While
the blood-pressure-lowering effect and increased heart rate effect in the
dihydrate-administered group were the same level as these effects in the
anhydrate-administered group, there was a difference in the time course of
these effects between both groups. Although the time of onset of these
effects in the anhydrate- administered group tended to be earlier than that
in the dihydrate-administered group, the dihydrate-administered group
tended to have a longer duration of these effects than the
anhydrate-administered group (see Figs. 1 and 2).



6. Discussion

In normotensive rats, while the blood pressure lowering effect and the
increased heart rate effect at the peak in the dihydrate-administered group
was observed to be the same as those in the anhydrate-administered group,
the time of onset of these effects in the anhydrate- administered group
tended to be earlier than that in the dihydrate-administered group, and the
dihydrate-administered group tended to have a longer duration of these
effects than the anhydrate-administered group. A possible factor for the
anhydrate-administered group having an earlier onset of these effects,
comparing with the dihydrate-administered group, is considered that the
anhydrate has better solubility in water than the dihydrate and therefore its
solution rapidly can reach the absorption site. Although the dihydrate and
the anhydrate have the same level of pharmacological action, it was
confirmed that these compounds had a difference in pharmacodynamic
property, reflecting its physiochemical property.

7. Conclusion
Effects on circulatory dynamics in rats of

S)-(-)-1-{4-fluoroisoquinolin-5-vl)sulfonvl-2-methvl-1.4-homopiperazine

hydrochloride dihydrate vs.
(S)-(-)-1-(4-fluoroisoquinolin-5-ylisuifonyl-2-methyl-1.4-homopiperazine
hydrochloride anhydrate were studied. Pharmaceutical ingredients of both
compounds were loaded into each capsule and normotensive rats were
treated with 10mg/kg oral dose of each compound, and then the blood
pressure and heart rate were measured using an indirect blood pressure
measuring device. Both compounds indicated the same levels of the blood
pressure lowering effect and the increased heart rate at the peak. However,
there was a difference in the time_course of these effects between both
compounds, the time of onset of these effects in the anhydrate was earlier

than that in the dihydrate, and the dihydrate had a longer duration of these
effects than the anhydrate.

Table 1 Systolic blood pressure and heart rate before

Systolic blood pressure

N {mmHg)

Heart rate (beats/min)

Dihydrate 5 128.0 + 8.1 371.5+23.8
Anhydrate 5 138.2 £ 10.7 3529+ 18.0




Fig. 1 Effect of dihydrate and anhydrate on systolic blood pressure of
normotensive rat (MeantSD (N=5))
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Fig. 2 Effect of dihydrate and anhydrate on heart rate of normotensive
rat (Mean+SD (N=35))
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