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COMPOSICION FARMACEUTICA ANTIHIPERTENSIVA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén  se relaciona con una

composicién farmacéutica antihipertensiva.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La hipertensidn es una de las enfermedades
cardiovasculares mas comunes.Tipicamente, se diagnostica a
una persona con hipertensién cuando su presién sanguinea esta
en una variacién de 140/90 mmHg. Recientemente, ha aumentado
radpidamente la incidencia de enfermedades relacionadas con el
estilo de vida tales como la hipertensién.

Ya que la hipertensién puede dar por resultado en
la aparicién de enfermedades cardiacas agudas o infarto del
miocardio, existe una necesidad continua por el desarrollo de
un agente antihipertensivo méas efectivo.

De acuerdo con diversos ensayos clinicos de agentes
antihipertensivos, se encontrdé que la disminucidén de la
presién sanguinea de pacientes con hipertensidn conduce a una
disminucién en la mortalidad y morbilidad de enfermedades
cardiacas o infarto de miocardio (Collins R, Peto R, MacMahon
S, Hebert P, Fiebach NH, EberleinKA, Godwin J, Qizilbash N,
Taylor Jo, Hennekens CH, Lancet 1990, 335(8693):827-
38) .Aunque se han utilizado y administrado una variedad de
farmacos con el fin de tratar esta condicién clinica, no
siempre es satisfactorio un control adecuado de lapresidn

sanguinea (Waeber B, Brunner HR, Am. J. Hypertens 1997.10(7
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Pt 2):1315-137S).

Entre los diversos modos de administraciédn
aplicables de farmacos antihipertensivos, una preparacién de
combinacién o una terapia de combinacién de farmacos es un
método para alcanzar resultados terapéuticos deseados.

Por otro lado, la seleccidén arbitraria de diversas
clases de agentes antihipertensivos para la aplicacidn de
farmacos para una prescripcién de terapia de combinacidén no
siempre proporciona la ayuda para alcanzar un nivel deseado
de la presién sanguinea en un mamifero con hipertension,
incluyendo un ser humano (MacGregor GA, Markandu ND, Banks
RA, Bayliss J. Roulston JE, JonesJC, Br Med J (Clin Res Ed),
284 (6317):693-6).

Para este fin, existe una necesidad obvia por el
desarrollo adicional de métodos terapéuticos, preparaciones
de combinacién y composiciones farmacéuticas contra la
hipertensidn.

Fimasartan, que se define gquimicamente como 2-n-
butil-S5-dimetilaminotiocarbonilmetil-6-metil-3-[[2'-(1H-
tetrazol-5-il)bifenil-4-illmetil]pirimidin-4(3H)-ona y tiene
la siguiente férmula estructural, es un agente
antihipertensivo de la clase de bloqueador del receptor de
angiotensina II (ARB-II) y actualmente ha sido aprobado como
un producto farmacéutico con la marca comercial de KANARB.

[Fimasartan]
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( De acuerdo con la prueba clinica aleatoriadoble

ciego conducida para la comparacion de los efectos

a%tihipertensivos en pacientes con hipertensidén esencial leve
a; moderada, a una dosificacién de 60 mg hasta 120 mg de

f%rmacos entre Fimasartanpotadsico vy Losartadn, gque s un

clompuesto representativo de la clase del ARB, se demostrd que

los efectos antihipertensivos en los términos de cambios en

la presidén sanguinea diastdlica .(DBP) en la posicidn sentada

en la semana 12 de la administracién del farmaco fueron

respectivamente -11.26 + 7.53 mmHg para el grupo tratado con

-8.56 + 7.72 mmHgpara el grupo tratado con

Fimasartan vy

Losartan, con relacién a una linea de referencia, mostrando

asi que los efectos antihipertensivos después de la

administracién durante 12 & 24 semanas fueron mayores en

Fimasartanque Losartdn (un estudio clinico aleatorio, de

titulacidén de dosis de comparacién del grupo paralelo, doble

ciego, controlado <con Losartanpara evaluar la eficacia

antihipertensiva y seguridad de Fimasartan (BR-A-657-K) 60 mg

~ 120 mg en pacientes con hipertensién esencial leve a

moderada (Fase ITII)).

|
|
|
|
|
|
|
|
|
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’ Amlodipinaes un Dbloqueador del canal de calcio
(CCBJ, y bloquea unaafluencia de iones de calcio hacia las
memeanas celulares de musculos lisos vasculares cardiacos y
peri#éricos, y por lo tanto relaja directamente los musculos
list vasculares para exhibir efectos
antJhipertensivos.Aunque no se ha entendido totalmente el
mecanismo de accidén mediante el cual Amlodipinamitiga la
angina de pecho, se encontrdé que los siguientes dos
mecanismos de accidn funcionan para aliviar sintomas
isqguémicos.

En primer lugar, Amlodipina dilata 1las arterias

eriféricas para disminuir la resistencia periférica total

"
pos-carga conduciendo asi a una funcidn cardiaca
dlZmlnu1da, Y estabiliza una frecuencia cardiacapara
dlgmlHUlr el consumo de energia cardiaca y la demanda de
oxligeno.

|

f En segundo lugar, se cree que Amlodipinadilata las
arterias coronarias principales y otras arteriolas coronarias

|
d% lesiones isquémicas y regiones normales. Esta
vgsodilatacién desempefia una funcién para aumentar el
7uministro de oxigeno a las lesiones isquémicas del miocardio
qe pacientes con convulsién de la arteria coronaria.

f Aunque una investigacidén activa para el tratamiento
de 1a hipertensién se ha enfocado recientemente en una
|

preparacién de combinacién de Amlodipina, que es un
#loqueador del canal de calcio, <con un compuesto gque

Ipertenece a la clase de ARB, esté& preparacién de combinacién
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puede presentar problemas adicionales en algunos casos, tales
como provocar una interaccidén farmaco a farmaco y efectos
secundarios adversos aumentados de farmacos individuales.

Para este fin, los 1inventores de la presente
invencién han reconocido los problemas de las preparaciones
de combinacidén simple de Amlodipinay los compuestos de la
clase de ARB y condujeron una variedad de estudios extensivos
e intensivos para enfrentar los problemas anteriores.

Como resultado la presente 1invencidn se ha

completado.

Técnica relacionada

1. KR 1989-0011854 A 1989.08.22.,

2. WO 00/16773 199%.09.08.,

3. KR 2001-0013626 A 2001.02.26.,

4. KR 2001-0079517 A 2001.08.22.,

5. KR 2001-0090193 A 2001.10.18

6. KR 2004-0032639 2004.04.17.,

7. KR 2010-0048137 2010.05.11.,

8. Yoo SD et. al., Simultaneousdetermination of
fimasartan, a novel antihypertensiveagent, and 1its active
metabolite in rat plasma byliquidchromatography-
tandémmassspectrometry, BiomedChromatogr. 2011 Jan. 26.
doi:10.1002/bmc. 1592. Epubahead of print.

9. YuKS, et al., Effect of multiple doses of
fimasartan, anangiotensin II receptor antagonist,

onthesteady-statepharmacokinetics of digoxin in
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healthyvolunteers. Int J ClinPharmacolTher. 2011 May;
49(5):321-7.

10. YuKS et al., TheEffect of
theNewlyDevelopedAngiotensin Receptor IT

AntagonistFimasartanonthePharmacokinetics of Atorvastatin in
relationtoOATP1IRBI1 in HealthyMaleVolunteers. J

CardiovascPharmacol. 2011 Jul.l4. Epubahead of print.

SUMARIO DE LA INVENCION

Problema técnico
Por lo tanto, la presente invencidén se destina a
proporcionar una composicidén farmacéutica antihipertensiva
que es efectiva no sélo para la prevencidn, alivio y
tratamiento de la hipertensién, sino que también para la
prevencién, alivio o tratamiento de las complicaciones de la

hipertensién y/o hiperlipidemia.

Solucién al problema

La presente invencidn proporciona una composicidn
farmacéutica antihipertensiva que contiene Fimasartan, una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del
mismo o un hidrato del mismo como un bloqueador del receptor
de angiotensina II, y Amlodipina, un isbémero dela misma, una
sal farmacéuticamente aceptable dela misma, o un solvato dela
misma o un hidrato dela misma como un bloqueador del canal de
calcio.

En la presente 1nvencidn, Fimasartan, una sal



10

15

20

25

farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo o
un hidrato del mismo pueden ser cristalinos o amorfcs.Las
formas cristalinas y/o amorfas de los mismos también quedan
dentro del alcance de la presente invencidn.

En la presente invencidén, Amlodipina, un 1isdmero
dela misma, una sal farmacéuticamente aceptable dela misma,
un solvato dela misma o un hidrato dela misma pueden ser
cristalinos o amorfos.lLas formas cristalinas y/o amorfas de
los mismos también quedan dentro del alcance de la presente
invencién.

En el sentido en el que se utiliza en la presente,
el término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una
sal con un acido inorgdnico, un acido organico o un metal,
que se haya utilizado convencionalmente en la preparacidén de
los productos farmacéuticos por fabricantes farmacéuticos.Los
ejempleos deldcido inorgéanico incluyen acido clorhidrico,
dcido bromhidrico, é&cido sulfarico, y éacido fosfoéorico.Los
ejemplos del &cido orgdnico incluyen &cido citrico, éacido
acético, &cido léactico, acido tartarico, &cido fumérico,
éfido férmico, dcido propidnico, acido oxalico, acido

tEifluoroacético, dcido metansulfdénico, acido bencensulfédnico

(besilato), acido maleico, &cido benzoico, acido glucdnico,
{
‘\
éﬁido glicélico, acido succinico, acido 4-
m&mfolinetansulfénico, acido canforsulfénico (camsilato),
acido 4-nitrobencensulfdénico, acido hidroxi-o-sulfdénico,

TS

dcido 4-toluensulfédénico, &cido galacturdénico, acido embdnico,

acido glutémico, é&cido aspartico y é&cido adipico (adipato).

|

\
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Los ejemplos del metal incluyen sodio, potasio, calcio vy
magnesio.

En la presente 1invencién, el Dbloqueador del
receptor de angiotensina II de preferencia es una sal
potéasica de Fimasartan, clorhidrato, sal de calcio, sulfato,
adipato, camsilato o besilato, y de mayor preferencia una sal
potéasica de Fimasartan o un trihidratopotésico de
Fimasartan.Estos materiales estdn disponibles comercialmente
0 de otra manera se pueden preparar utilizando un método
conocido (por ejemplo, véanse las patentes coreanas Nos.
0354654 y 0521980) .

En la presente invencidén, el blogqueador del canal
de <calcio de preferencia es un besilato de Amlodipina,
sulfato, camsilato, clorhidrato, sal potéasica, sal de calcio
o] adipato, y de mayor preferencia besilato de
amlodipina.Estos materiales estan disponibles comercialmente
o de otra manera se pueden preparar utilizando un método
conocido (por ejemplo, véase la patente de los Estados Unidos
No. 4572909).

En la presente invencién, el solvente en el
“solvato” ‘se refiere a un solvente organico comun que se haya
utilizado en la preparacidédn de compuestos organicos.Los
ejemplos del solvente incluyen, de manera enunciativa,
metanol, etanol, l-propanol, 2-propanol, l1-butanol, 2-
butanol, l-acetato, acetona, acido acético, anisol,
tetrahidrofurano, metilacetato, etilacetato, propilacetato,

isopropilacetato, isobutilacetato, n-butilacetato,

\0
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dimetilsulfdéxido, pentano, y heptano.

En la presente invencidn, el contenido de “hidrato”
y “solvato” puede estar en una variacién de 0.25 hasta 10
moles con relacidon a 1 mol de Fimasartan o amlcdipina, por
ejemplo, 0.5 moles, 1 mol, 1.5 moles, 2 moles, 2.5 moles, 3
moles o 5 moles, aunque la presente invencién no se limita a
los mismos.

La composicidén de la presente invencidén puede
contener un bloqueador del receptor de angiotensina II en una
cantidad de 0.5 hasta 240 mg, de preferencia 50 hasta 180 mg,
y de mayor preferencia 60 hasta 120 mg.

Ademéas, la composicidén de la presente invencidn
puede contener un bloqueador del canal de calcio en una
cantidad de 0.1 hasta 20 mg, de preferencia 5 hasta 15 mg, y
de mayor preferencia 5 hasta 10 mg.

Por otro lado, se sabe que una dosificacidén alta
convencional (es decir, una dosificacién/administracién alta
farmacéuticamente aceptable) de estos farmacos contenidos en
una composicién farmacéutica es un médximo de 240 mg O menos
para Fimasartan y un maximo de 20 mg o menos para Amlodipina,
para un adulto normal que pese 60 kg.

A todo lo largo de la especificacidén, a menos que
se indique especificamente de otra manera, el término
“composicién farmacéutica”pretende cubrir en general no sélo
una forma de dosificacidén individual que se toma o administra
en una sola dosificacidén, tal como una tableta, cédpsula o

inyeccidén, sino que también las formas de dosificacidén plural

\
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que se administran en dos o mas dosis divididas.Por ejemplo,
el término “composicién farmacéutica que contiene Fimasartan,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del
mismo o un hidrato del mismo como un bloqueador del receptor
de angiotensina II, y Amlodipina, un isdémero dela misma, una
sal farmacéuticamente aceptable dela misma, un solvato dela
misma o un hidrato dela misma como un bloqueador del canal de
calcio”, se interpreta para designar no sdélo una forma de
dosificacién individual que contenga estos dos ingredientes
activos en conjunto, aunque tambieén dos formas de
dosificacién en lascuales cada una contenga un ingrediente
activo.Es decir, cuando estas dos formas de dosificacidn se
administren simulténeamente o se administren consecutivamente
a intervalos regulares y por lo tanto las cantidades
efectivas de los dos ingredientes activos contenidos en cada
una de estas formas de dosificacidén coexistan in vivo para
provocar efectos sinérgicos, estas dos formas de dosificacidn
también quedan dentro del alcance de la ‘“composicidn
farmacéutica que contiene Fimasartan, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo o
un hidrato del mismo como un bloqueador del receptor de
angiotensina II, y Amlodipina, un isdémero dela misma, una sal
farmacéuticamente aceptable dela misma, un solvato dela misma
o un hidrato dela misma como un bloqueador del canal de
calcio”.

La composicién de 1la presente invencidn puede

contener ademds wuno o mas portadores farmacéuticamente
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11
aceptables, junto con los ingredientes mencionados

%nteriormente, que se formularan en una variedad de formas de
?osificacién para aplicaciones deseadas.Locs ejemplos del

>ortador  farmacéuticamente  aceptable  incluyen, solucidn
!

salina,agua estéril, solucidén de Ringer, solucidén salina

fisioldgica tamponada, solucidn de dextrosa, solucién

maltodextrina, glicerol y etanol.Estos materiales se pueden
utilizar solos o en cualquier combinacién de los mismos.Si es
necesario, se pueden agregar otros aditivos convencicnales
tales como antioxidantes, soluciones tampdn y agentes
bacteriostéticos.

Ademas, también se ©pueden agregar diluyentes,
disbersantes, tensiocactivos, aglutinantes y lubricantes, para
preparar formulaciones inyectables tales como soluciones
acuosas, suspensiones y emulsiones, o formulaciones orales
tales como pildoras, céapsulas, granulosy tabletas. Ademés, de
preferencia el agente se puede formular en una forma de
dosiTicacién deseada, dependiendo de las enfermedades que
seran tratadas vy los 1ingredientes, wutilizando cualquier

|
métod[ adecuado conocido en la técnica, o el método como se

descriibe en “Remington’sPharmaceuticalSciences,

MackPublishing Co., Easton, PA.”.

La composicidén de la presente invencidén se puede
\

adminqstrar por rutas orales o rutas parenterales (por
ejempl&, intravenosa, subcutanea, intraperitoneal, o
localmente), dependiendo de las aplicaciones deseadas.LlLa

dosificacién de la composicién puede variar dependiendo del
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pesol, edad, género, estado de salud y habitos dietéticos de

los |pacientes, los tiempos y rutas de administracidn, las

veldcidades de excrecién, y la gravedad de la enfermedad.La

i

composicidén de la presente invencidn se puede administrar una
o) Vﬁrias veces al dia.

La composicidén de la presente invencidn puede ser
una | formulacidén inyectable tal como una solucidn acuosa,
suspensién o emulsién, o una formulacidn oral, tal como,
pildora, cépsula, granulo o tableta o en la forma de un kit.
De preferencia es una forma de dosificacidn oral y de mayor
preferencia es una tableta individual.

Ademas, la composicién de 1la presente invenciédn,
debjido a que tiene un efecto antihipertensivo mejorado, se
puede utilizar para la prevencidn, alivio o tratamiento de la
hipertensidn, deficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca
coronaria, enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad vascular
periférica isquémica, deficiencia renal por hipertensidn,
apoplejia cerebral o arteriosclerosis.

Por lo tanto, la presente invencidén proporciona una
composicién farmacéutica para la prevencidén, alivio o
tratamiento de la hipertensién, deficiencia cardiaca,
enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad cardiaca isquémica,
enfermedad vascular periférica isquémica, deficiencia renal
polr hipertensidén, apoplejia cerebral o arteriosclerosis, que
contiene Fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del

milsmo, un solvato del mismo o un hidrato del mismo como un

blogqueador del receptor de angiotensina II, y Amlodipina, un

A
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isémero dela misma, una sal farmacéuticamente aceptable dela
misma, un solvato dela misma o un hidrato dela misma como un
bloqueador del canal de calcio.

Ademds, la presente invencién proporciona un método
para la prevenciédén, alivio o tratamiento de la hipertensidn,
deficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca coronaria,
enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad vascular periférica
isquémica, deficiencia renal por hipertensidén, apoplejia
cerebral o la arteriosclerosis, que incluye administrar una
composicién que contiene una cantidad efectiva de Fimasartan,
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del
mismo o un hidrato del mismo comc un blogqueador del receptor
de angiotensina II, y una cantidad efectiva de Amlodipina, un
isdémero dela misma, una sal farmacéuticamente aceptable dela
misma, un solvato dela misma o un hidrato dela mismacomo un
bloqueador del canal de calcio a un mamifero, incluyendo un
ser humano, que necesite de los mismos.

La presente invencidén proporciona un método para
prevenir o tratar una hipertensidén, que comprende administrar
la composicién farmacéutica antihipertensiva de la presente
invencién a un mamifero, incluyendo un ser humano.

En el método para prevenir o tratar una
hipertensién de la presente invenciodn, la composicidn
farmacéutica antihipertensiva consta de Fimasartan, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un solvato del mismo o
un hidrato del mismo como un blogueador del receptor de

angiotensina II, y Amlodipina, un isdémero de la misma, una

10
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sal farmacéuticamente aceptable dela misma, un solvato dela
misma o un hidrato dela misma como un bloqueador del canal de
calcio.

En el metodo para prevenir o tratar una
hipertensién de la presente invencidn, el tipo o contenido de
cada uno de los blogqueador del receptor de angiotensina II y
el blogqueador del canal de calcio es 1igual al descrito
anteriormente con relacién a la composicién farmacéutica
antihipertensiva de la presente invencidn.

En el método para prevenir o tratar una
hipertensién de la presente invencién, el bloqueador del
receptor de angiotensina II de preferencia es wuna sal
potdsica de Fimasartan, un clorhidrato, sal de <calcio,
sulfato, adipato, camsilato o besilato y de mayor preferencia
es una sal potasica de Fimasartan.

En el método para prevenir o) tratar una
hipertensién de la presente invencidén, el blogueador del
canal de calcio de preferencia es un besilato de amlodipina.

En el método para prevenir o) tratar una
hipértensién de 1la presente invencién, el contenido del
blogueador del receptor de angiotensina II de preferencia
estd en la variacidén de 0.5 hasta 240 mg, y el contenido del
blogqueador del canal de calcio estd en la variacidén de 0.1
hasta 20 mg.

Ademas, la presente invencidén proporciona el uso de
una composicidén gue contenga una cantidad efectiva de

Fimasartan, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, un

\o
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sélvato del mismo o un hidrato del mismo como un blogqueador
del receptor de angiotensina II, y una cantidad efectiva de
Amlodipina, un isémero de la misma, una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, un solvato dela misma o un hidrato
dela misma como un bloqueador del canal de calcio, para
fabricar una preparacién farmacéutica para la prevenciodn,
alivio o tratamiento de la hipertensidn, deficiencia
caldiaca, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad cardiaca
isJuémica, enfermedad vascular periférica isquémica,
defliciencia renal por hipertensién, apoplejia cerebral o la

arteriosclerosis.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Efectos ventajosos de la invencién

|

mayor efecto antihipertensivo mejorado que la suma simple de

La composicién de la presente invencidén exhibe un

valofres anti-hipertensiénde las mismas dosificaciones de los
ingr%dientes activos individuales. Por consiguiente, la
composicién de la presente invencién permite el wuso de
ingredientes activos individuales a un contenido o
dosifiicacién menor que el del uso separado para los mismos, vy
de esta forma puede proporcionar un tratamiento o prevenciédn

|

mas efectivos de la hipertensién o lo semejante, mientras que

|

l . .
se reduzcan los efectos secundarios adversos debido a una

sobre%051s de los ingredientes activos individuales.

MoJo para la invencién

\

|

\
|

-
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\ Ahora, la presente invencidén se describira con

l . . . .
mayor detalle haciendo referencia a los siguientes

ejeAplos.Estos ejemplos se proporcionan unicamente para
ilusitrar la presente invencién y no se deben interpretar como
limiLantes del alcance y espiritu de la presente invencidn.
Ejemplo Experimental: Efectos antihipertensivos de la
composicidédn inventiva
Este estudio pretende examinar la accidén
antihipertensiva de féarmacos individuales.Parav'este fin,

farmacos de prueba, es decir, trihidrato ©potasico de

Fimasartan, sal potéasica de Losartan, Valsartan, besilatode

Amlodlipina, una combinacién de trihidratopotasico de
Fimasartan con besilato deAmlodipina, una combinacidén de sal
potés}ca de Losartidn con besilato de Amlodipina, y una
combi?acién de Valsartan conbesilatodeAmlodipinase

administraron repetida y oralmente durante 4 semanas a ratas

con ipertensidn esencial. Los cambios en la ©presidn
sanguinea, frecuencia <cardiaca y peso corporal de los
animaﬂes se midieron para investigar la accién

antih#pertensiva mediante la administracidén a largo plazo de

férmacEs individuales, confirmar el grado de mantenimiento de

la pr\sién sanguinea efectiva vy estable, vy examinar la
diferencia entre la administracién individual y la
administracidén combinada de farmacos.De esta forma, se

comparj la accidén antihipertensiva y se evalué entre los

fadrmacos individuales.

\2
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(1) Material y método de prueba
® Animales de experimentales

Ratas espontaneamente hipertensas (SHR) machos de 8
semanas de edad, que pesaron 230-250 g, se adquirieron de
Charles RiverJapan (CRJ).Los animales se utilizaron en la
prueba, después de someterlos a un periodo de aclimatacidn
hasta que los animales tuvieron 18 a 19 semanas de edad (340
y 380 g) hasta alcanzar una presidén sanguinea media de 160
hasta 170 mmHg. Los animales con una buenacondicidén se

seleccicnaron mediante una observacidédn minuciosa durante el

periodo de aclimatacién antes delaprueba, y se dividieron en

grupos de prueba individuales, consistiendo cada uno de 8
animales (n = 8).S6lo los animales seleccionados, de los
cuales se confirmdé un aumento en la presidn sanguinea

utilizande un sistema de monitoreo de presidén sanguinea no

invasiva (CODA-6), se asignaron al grupo de prueba.A través

de la medicién de la presidn sanguineaSHR antes de 1la
aplicacién de la prueba principal, las SHRindividuales que
tuvieron una presidén sanguinea fuera de la variacidén de
presién sanguinea (individuos que exhibieron wuna presidn
sanguinea media por debajo de 140 mmHg o por encima de 220

mmHg, segun se midid) de las SHR normalesse excluyeron de la

prueba.

@

Establecimiento de grupos tratados con el farmaco y

método de administracidédn

Una dosis adecuada capaz de exhibir un efecto
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antihipertensivo significativo a través de una prueba béasica
y una prueba preliminar se tomé como una dosificacidn final
de farmacos administrados a ratas experimentales en esta
prueba.En la prueba preliminar se establecieron
dosificaciones bajas, medias y altas de los féarmacos de
acuerdo con farmacos individuales.Luego, con base en los
resultados de la prueba, una dosificacidn capaz de alcanzar
una disminucidén significativa de una presidn sanguinea desde
la presidédn sanguinea de ratas hipertensas antes de la
administracidén de los farmacos a una variacién de 20 hasta 50
mmHg después de la administracién de 1los féarmacos (una
dosificacién correspondiente a 20 hasta 25% de una
dosificacién clinica usual) se tomd como una dosificacién
dptima del uUnico grupo de administracidn.Por otro lado, con
base en los resultados de revisién a partir de la
bibliografia, se establecid¢ una dosificacidén capaz de mostrar
una accidén antihipertensiva estable sin provocar toxicidad en
la administracién durante 4 semanas para el grupo al que se
le administrdé la ©preparacién de combinacidén.Todas las
dosificaciones se refieren a aquellas utilizadas en la prueba
ya realizada.lLas dosificaciones y los grupos a los gque se les
administré el féarmaco utilizados en la prueba principal
final, son como sigue.

Como un compuesto de ARB, la sal potasica de
Losartéan, Valsartan vy trihidratopotdsico de Fimasartanse
adquirieron respectivamente vy se utilizaron de Zhejiang

HuahaiPharmaceutical Co., Ltd. 10 mg/kg de sal potasica de

20
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40°cC
contencidn) durante 13 minutos,

los| recipientes con sangre de la cola,

|
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Losartdn se tomdé como un grupo L y 10 mg/kg de Valsartdn se

tomd como un grupo V.Con respecto al trihidratopotasico de

Fimasartan,

\
l
\
l
l
\
l
\
\
|
\ 3 mg/kg se tomd como un grupo Fl, y 10 mg/kg se
l

l

tomdé como un grupo F2.

\ Como un bloqueador del canal de calcio, se utilizd

besilato de Amlodipina (de fabricacidén casera mediante el

método descrito en la patente de los Estados Unidos No.

,572,909).0.5 mg/kg de besilato de Amlodipinase tomd como un

rupo 1A, y una dosificacién de 1.6 mg/kg se tomd como un

ada uno se suspendieron en 0.5

o\©

de sal sdédica de

arboximetilcelulosa (CMC-Na, Sigma)

4

Lrupo A2.Los materiales de prueba y los farmacos comparativos
\

\
|
? antes de la utilizacidn.
| .

ﬂomo un grupo control, se administrdé 0.5% de CMCsolo.

\ ® Método de prueba
\ - Administracién: Al llevar a cabo la
a§ministracién, la preparacién del féarmaco se calentd a una

tﬁmperatura adecuada de 35°C en un bano de agua, seguido por

la administracién oral forzada de 5 ml/kg via una sonda

esitomacal.

- Medicién de 1la presidén sanguinea: La presiodn

sanguinea de las ratas se midié como sigue.las ratas se
rei

stringieron y colocaron en un dispositivo de calentamiento
se calentd a una temperatura de aproximadamente
(con base en la temperatura de 37°C en una jaula de
de tal forma que se abultaron

y se mididé la presidn
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sanguinea de las ratas wutilizando un equipo CODA-6 que

monitorea una presidén sanguinea por medio del software en el

cuerpo principal a través de un par de brazaletes unidos a la

para medir la presiédn

sanguineavia CODA-6 (Kent ScientificCorporation)

\

i

|

~cola El método no invasivo
\ permite una
\

|

prueba de medicidén de la presidn sanguinea a largo plazo que

ebe implicar la administracién repetida de los materiales de

rueba, lo cual no es viable con un método directo para medir

lla presidén sanguineaa través de canulacién arterial, tal como

el fisidégrafo wutilizado convencionalmente o laboratorio

mecanico. Para confirmar un patrdén de desaparicidén en

réspuesta a las dosificaciones de farmacos mediante una

administracién repetida de 4 semanas y un grado de

relcuperacién a la presidén sanguinea 1inicial, 1la presidn

sahguinea se midié una vez al dia durante 1 semana después de

que se completd la administracidédn final.

Se confirmaron cambios en la presidén sanguinea con

el lenfoque o cambios en la presidn arterial media (MAP), y se

utillizaron los cambios en la presidén sanguinea diastdlica vy

sis&élica, la frecuencia cardiaca, y el peso corporal como

referencias para otros cambios en los resultados

experimentales.

(2) Procesamiento de resultados y analisis estadisticos

\ Los analisis estadisticos de los wvalores de

medicidén obtenidos en este experimento se llevaron a cabo

utilijzando un programa estadistico SPSS. Para los puntos

|
|
|
|
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donde se observd un valor F significativo en
ANOVAunidireccional, la comparacidén se realizd a niveles
significativos de P <0.001, 0.01 y 0.05 entre el grupo
control y los grupos experimentales con una dosificacidn
diferente de farmacos.

En la prueba de eficacia con la administraciédn
repetida durante 4 semanas, todos los grupos incluyendo el
grupo control exhibieron un ligero aumento en el peso
corporal. El peso corporal tendié a disminuir en la primera
etapa de la prueba, aunque el mantenimiento del peso corporal
se confirmdé después de la etapa media de la prueba. Se cree
que esto serd un sintoma resultante de la exposicién a estrés
durante la medicién indirecta de la presidn sanguinea, tal
como el calentamiento y la contencidén, sin efectos directos
debidos a los farmacos.

Con base en los resultados medidos, en la Tabla 1
més adelante se proporcionan los resultados, tipos vy
dosificaciones de los féarmacos administrados a 1los grupos
individuales, a los que se les administrdé el farmaco, Jjunto
con los valores antihipertensivosobtenidos en 1los grupos
individuales a los que se les administrd el farmaco, es
decir, el gradeo antihipertensivo durante 4 semanas en
respuesta a la administracién del farmaco, segun se calculd
con base en la presidn sanguinea antes de la administracidn

de los féarmacos.

22
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TABLA 1

Grado antihipertensivo (mmHg) con la administracién durante 4
semanas consecutivas de farmacos, en comparacidén con la
presién sanguinea antes de la administraciédn

Grupos a los que se les administrd el . Media Error
féarmaco (tipos y dosificaciones de fédrmacos) estandar
Ejemplo 1 (F1 + Al) -55 2.255
Ejemplo 2 (F2 + A2) -75 2.536
Ejemplo Comparativo 1 (F1) -35 1.375
Ejemplo Comparativo 2 (F2) -50 2.135
Ejemplo Comparativo 3 (L) -20 1.256
Ejemplo Comparativo 4 (V) -32 2.862
Ejemplo comparativo 5 Al) -13 1.105
Ejemplo Comparativo 6 (A2) -20 1.325
Ejemplo Comparativo 7 (L + A2) -32 2.268
Ejemplo Comparativo 8 (V + A2) ~-46 2.675

Como se muestra en la Tabla 1 anterior, se puede
observar que el Ejemplo Comparativo 1 exhibidé un efecto
antihipertensivo superior incluso con la administracidén de
una dosificacién menor que una dosificacidén clinica wusual

(dosificacién clinica usual de trihidrato potasico de

Fimasartan = 60 mg, dosificacidén clinica wusual de sal
potdsica de Losartan = 50 mg, y dosificacidén clinica usual de
Valsartdn = 80 mg), en comparacidédn con el Ejemplo Comparativo

3 y el Ejemploc Comparativo 4.

Ademas, los Ejemplos 1 y 2, con el usc de una
preparacién de combinacidén de Amlodipina y Fimasartan es
decir la composicidén de la presente invenciodn, exhibieron un
efecto antihipertensivo mayor que una suma simple de los

efectos antihipertensivos obtenidos cuando cada ingrediente
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se’administré solo.Por ejemplo, en comparacidén con un valor

aqtihipertensivo de -13 mmHg para una administracidén unica de

OlS mg/kg de besilato de Amlodipina (Ejemplo Comparativo 5) y
u% valor antihipertensivo de -35 mmHg para una administracidn
unica de 3 mg/kg de trihidrato potédsico de Fimasartan
(Ejemplo Comparative 1), el Ejemplo 1 correspondiente a una
>preparacién de comparacién de ambos farmacos (besilato de
Amlodipina y trihidrato potésicode Fimasartan) exhibieron un
valor antihipertensivo de -55 mmHg, que corresponde a un
efecto antihipertensivo mejorado mayor que una suma simple de
Jalores antihipertensivos de los dos farmacos.Este efecto es
in valor numérico significativo incluso tomando en
ionsideracién un error estandar.Ademds, en comparacidén con un

Lalor antihipertensivo de -20 mmHg para una administracidn

Lnica de 1.6 mg/kg de Dbesilato de Amlodipina (Ejemplo

Comparativo 6) y un valor antihipertensivo de -50 mmHg para

lla administracién unica de 10 mg/kg de trihidrato potéasicode

Fimasartan (Comparativo Ejemplo 2), el Ejemplo 2

|

Jcorrespondiente a una preparacién de combinacidén de ambos

fadrmacos exhibidé un valor antihipertensivo de -75 mmHg, que

}corresponde a un efecto antihipertensivo mejorado mayor que
(una suma simple de valores antihipertensivos de 1los dos
Iférmacos. Se confirma que este efecto serda un efecto
remarcable inesperado, en comparacién con los resultados
anteriores (Ejemplos Comparativos 7 y 8) donde una
preparacién de combinacién de otro compuesto de ARB vy

Amlodipina exhibidé un wvalor antihipertensivo menor gue una
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sumT simple de los valores antihipertensivos de los
ingredientes individuales de la preparacién de combinacién.

Como se describié anteriormente, debido a que la

|

| , ..
composicién de la presente invencidén exhibid un efecto
antiihipertensivo mayor que la suma de los efectos

ant/ihipertensivos obtenidos cuando cada ingrediente activo se

administré solo (efecto sinérgico), el riesgo de efectos

|
|
]

|

c
ingrediente activo, y se pueden resolver las inconveniencias

|

bciadas con la medicacién de pacientes con la realizacién

secundarios adversos debido a una sobredosis de los

redientes activos individuales también se puede reducir en

gran medida al disminuir adicionalmente el contenido de cada

as
de la terapia de combinacién de los ingredientes activos
individuales.

Ejemplo de Preparacién: Preparacién de la composicién
;(tableta) de la presente invenciédn

j La composicién de la presente invencién se formulo

eh tabletas que contuvieron los ingredientes y contenidos de

lL misma segun se describe en la Tabla 2 méds adelante, cada

|

dno de los mismos se expresa como Ejemplos de Preparacidn 1 a



BLA 2

jredientes

Ejemplo de

preparacién 1

Ejemplo de

preparacién 2

Ejemplo de

preparacién 3

Ejemplo de

preparacién 4

(mg/tableta) (mg/tableta) (mg/tableta) (mg/tableta)

ihidrato potdsico de Fimasartan 66.01 132.02 66.01 132.02
silato de Amlodipina 6.99 6.99 13.98 13.98
nidén de maiz 46 98.99 39.01 92
lulosa microcristalina 16 32 16 32
bspovidona 10 20 10 20
droxipropilcelulosa 3.5 7 3.5 7
tearato de magnesio 1.5 3 1.5 3

so total/tableta (mg) 150 300 150 300

—~+Z

14
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Preparacioén de tabletas

En una mezcladora de alta velocidad se

colocaron trihidrato potasicode Fimasartan,

\ besilato de Amlodipina, almidén de maiz, celulosa
5 | microcristalina y Crospovidona, seguidospor
mezclado.Ademads, se mezclafon hidroxipropilcelulosa
y agua purificada (cbp) para preparar una solucién
\de aglutinacidén que luego se agregd a la mezcladora

de alta velocidad donde se colocd el polvo pre-

10 |mezclado, seguido por granulacidén.Los granulos
. resultantes se deshidrataron en una
deshidratadora.Los granulos deshidratados se

tamizaron a través de un tamiz No. 20 y se agregd a
| los mismos, estearato de magnesio. Seguido por
15 ezclado para obtener una mezcla final.lLa mezcla
Linal se comprimidé en tabletas correspondientes a
kos Ejemplos de Preparacién 1 a 4, utilizando una
|
D

rensa giratoria para tabletas.

o

20 NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito el presente invento, se
considera como una novedad vy, por lo tanto, se
reclama como propiedad lo contenido en las
siguientes

25 |
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REIVINDICACIONES:

1. Una composicién farmacéutica

Fimasartan, una sal farmacéuticamente

\ antihipertensiva, caracterizada porque comprende:

aceptable del mismo, un solvato del mismo o un

|

t hidrato del mismo comc un bloqueador del receptor

|
‘ de angiotensina II; vy

Amlodipina, un isdmero dela misma, una

sal farmacéuticamente aceptable dela misma, un

solvato dela misma o un hidrato dela misma como un

bloqueador del canal de calcio.

2. La composicidn farmacéutica
reivindicacién 1, caracterizada porque el

bloqueador del receptor de angiotensina II es una

\antlhlperten51va de conformidad con la
&sal potdsica de Fimasartan, clorhidrato, sal de

calcio, sulfato, adipato, camsilato o besilato.

3. La composicidn farmacéutica
antihipertensiva de conformidad con la
reivindicacién 2, caracterizada porque el

Floqueador del receptor de angiotensina II es una

sal potasica de Fimasartan.

4. La composicidn farmacéutica
gntihipertensiva de conformidad con la
Teivindicacién 1, caracterizada porque el
|

?loqueador del receptor de angiotensina II es un

érihidrato potasicoFimasartan.

5. La composicidn farmaceutica
%ntihipertensiva de conformidad con la
reivindicacidn 1, caracterizada porque el

29
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blogueador del canal de calcio es un besilato de

Amlodipina, sulfato,

camsilato, clorhidrato, sal de
potasio, sal de calcio o adipato.

6. La composicién farmacéutica

5 antihipertensiva de conformidad con la

reivindicacién 5, caracterizada porque el

blogueador del canal de calcio es un besilato de

Amlodipina.

7. La composicidn farmacéutica

antihipertensiva de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque el

contenido del blogueador del receptor de

angiotensina II estd en la variacién de 0.5 hasta

240 mg, y el contenido del bloqueador del canal de

calcio esta en la variacién de 0.1 haSta 20 mg.

8. La composicién farmacéutica

antihipertensiva de conformidad con la

reivindicacién 7, caracterizada porque el contenido

del blogueador del receptor de angiotensina II estéa

en la variacidén de 50 hasta 180 mg.

9. La composicidén farmacéutica

antihipertensiva de conformidad con la
reivindicacién 8, caracterizada porque el contenido

del blogueador del receptor de angiotensina II estéa
en la variacién de 60 hasta 120 mg.

10. La composicidn farmacéutica

antihipertensiva de conformidad con la

reivindicacién 7, caracterizada porque el contenido
delbloqueador del

canal de <calcic estd en la

variacién de 5 hasta 15 mg.
11. La

composicién farmacéutica
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antihipertensiva de conformidad con la
reivindicacién 10, caracterizada porgue el
contenido delbloqueador del canal de calcio esta en

la variacidén de 5 hasta 10 mg.

12. La composicidn farmacéutica
antihipertensiva de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque la
composicién farmacéutica es una forma de

dosificacidén oral.

13. La composicién farmacéutica
antihipertensiva de coﬁformidad con la
reivindicacién 12, caracterizada porque la forma de

dosificacidn es una tableta individual.

14. Unacomposicién farmacéutica para la
prevencion, alivio o) tratamiento de la
hipertensidn, deficiencia cardiaca, enfermedad

cardiaca coronaria, enfermedad cardiaca isquémica,
enfermedad vascular periférica isquémica,
deficiencia renal por  hipertensidn, apoplejia
cerebral o arteriosclerosis, caracterizada porque
comprende Fimasartan, una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un solvato del mismo o un
hidrato del mismo como un bloqueador del receptor
de angiotensina II; yAmlodipina, un isdémero dela
misma, una sal farmacéuticamente aceptable dela
misma, un solvato dela misma o un hidrato dela

misma como un bloqueador del canal de calcio.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona una

composicidn farmacéutica antihipertensiva que
contiene Fimasartan, una sal farmacéuticamente
aceptable delmismo, un solvato delmismo o un

hidrato delmismo como un bloqueador’del receptor de
angiotensina II; y Amlodipina, un isémero de la
misma, una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, un solvato de la misma o un hidrato de la

misma como un bloqueador del canal de calcio.
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