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“PREPARACAO COMBINADA PARA O TRATAMENTO DE DOENGCAS
CARDIOVASCULARES COM BASE EM TEORIA DE CRONOTERAPIA”
CAMPO TECNICO

A presente invengéo se refere as formulagbes de combinagdo farmacéutica que

compreendem um bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina tal como anlo-
dipino e um ARB (bloqueador de receptor de angiotensina-2) tal como losartana. Em parti-
cular, a presente invengdo se refere as formulagdes de combinagdo cronoterapeuticamente
designadas para a prevengdo e tratamento de doengas cardiovasculares, que sdo formula-
das com base em xenobiéticos e cronoterapia para permitir que os dois farmacos sejam
cronoterapeuticamente liberados, desse modo melhorando a atividade terapéutica quando
comparado a co-administragdo de cada farmaco na forma de um comprimido Unico, ao
mesmo tempo em que reduzindo efeitos colaterais e mantendo a atividade terapéutica téo
elevada quanto possivel durante o periodo de tempo de um dia quando o risco de uma
complicagao de doenga cardiovascular € mais alto.
TECNICA ANTECEDENTE

Embora numerosos agentes anti-hipertensivos com eficacias excelentes tenham si-

do desenvolvidos e prescritos recentemente, ainda permanece 50% das normas com respei-
to ao tratamento de hipertensdo. Isto €, somente 50% dos pacientes de hipertensdo reco-
nhecem que eles tém o sintoma, e somente 50% desses que reconhecem seu disturbio re-
cebem cuidado clinico onde somente 50% deles sdo submetidos ao tratamento médico a-
propriado. Isto significa que somente 12,5% dos pacientes de hipertensao recebem trata-
mento médico apropriado.

Em particular, a terapia anti-hipertensiva concentra os esforgos para ndo somente
abaixar a pressdo sanguinea, porém também prevenir complicagdes tais como infarto mio-
cardico, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e morte precoce ou para controlar
a sua impropriedade médica, desse modo garantindo vida longa e saudavel desses pacien-
tes.

Para alcangar os objetivos acima mencionados, os agentes anti-hipertensivos deve-
riam ser também melhorados para facilitar a instru¢gdo de medicamento e aumentar a com-
placéncia do paciente.

Amplos relatos clinicos durante os ultimos 30 anos (por exemplo, HOT, UKPOS)
provaram que uma prescrigdo de combinagdo pode prevenir as complicagdes ou pode su-
primir sua agravagao quando prescrita a pacientes que sofrem de uma hipertensdo menor
ou moderada [Normas para controle de hipertensdo emitido por Joint National Committee
(JNC VI & VII), WHO-ISH (1999)].

Ha varias causas para hipertensdo. Cada causa pode ser responsavel por hiper-

tensdo inicial de um paciente, porém causas multiplas podem estar envolvidas na hiperten-
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sdo do paciente no fim. Desse modo, é dificil de escolher um certo farmaco anti-
hipertensivo que seja adéquado para a causa patofisiolégica incumbida de um paciente hi-
pertensivo. [Journal of human hypertension 1995: 9: S33-S36]. Por esta raz&o, uma terapia
de combinagéo de agentes anti-hipertensivos tem sido preferida e estd em ascens&o, em
particular, com base em farmacos de ARB (Bloqueadores de Receptor de Angiotensina-2)
tal como losartana.

Uma terapia de combinagdo tem sido freqlientemente foi reportada quando neces-
sario pelas seguintes razdes [J. Hum. Hypertens. 1995: S33-S36].

1) Hipertensao é agravada eventualmente por causas e fatores multiplos, embora
possa ser ativada por uma Unica causa.

2) Um dunico ingrediente ativo ndo é adequado para causas patofisiolégicas multi-
plas de hipertensao.

3) Um unico ingrediente ativo € somente efetivo em menos do que 50% dos pacien-
tes. ‘

4) Uma prescrigdo de combinacgio é efetiva para mais do que 80% dos pacientes.

5) Em particular, prescrevendo-se somente uma pilula Unica, € dificil tratar hiper-
tensdo com complicagbes tais como diabete, e mais dificil ainda prevenir a agravagéao de
complicagdes.

6) Quando a dose é aumentada porque uma pilula Gnica n&o é satisfatéria em efi-
cacia, o efeito colateral pode ser aumentado. Uma prescricdo de combinagdo pode reduzir
os efeitos colaterais.

7) Uma prescrigdo de combinagdo pode remover as varias causas de doengas ao
mesmo tempo em que prevenindo complicagdes e reduzindo os efeitos colaterais. Entéo,
American Heart Association também enfatiza que uma prescrigcdo de combinagdo pode ser
recomendada preferivelmente para uma prescrigdo de pilula Gnica para comegar o tratamen-
to de hipertenséao

8) Em particular, a pressdo sanguinea deveria ser muito baixa da em pacientes com
complicagdes do que aqueles sem. Uma terapia combinada é essencial neste caso. N&o
obstante, uma pilula Unica pode ser efetiva somente para 26% de pacientes. Uma prepara-
¢do de combinagéo pode ser efetiva para tanto quanto 74% de pacientes prevenindo com-
plicagbes mantendo-se pressdo sanguinea apropriada [Teste Clinico de Grande-Escala,
HOT].

9) FDA reconheceu durante 30 anos a necessidade de uma preparagdo combinada
de acordo com uma terapia de combinacao de dose fixa. De acordo com este principio, €
requerido que os farmacos com atividades farmacéuticas diferentes sejam combinados para
conter as mesmas quantidades, como se fossem tomados em cada pilula anica. Isto &

chamada uma preparacgdo de combinagédo de dose fixa, e foi aprovado sem dados experi-
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mentais adicionais se a eficacia e seguranga das pilulas Unicas sdo completamente avalia-
das e tal terapia de combinagé&o foi prescrita amplamente por doutores.

10) Sabe-se bem que uma combinagio de dose fixa de agentes anti-hipertensivos
tem efeito excelente na redugdo de pressio sanguinea.

11) A dose de cada ingrediente ndo é aumentada, e assim os efeitos colaterais de
cada ingrediente sdo muito reduzidos.

12) Os agentes anti-hipertensivos causam efeitos colaterais principalmente relacio-
nados ao sistema circulatério. Tais efeitos colaterais podem ser mais agravados aumentan-
do-se a dose de um unico agente ao invés de por terapia de combinagéo de dois farmacos
sem aumentar a dose de cada farmaco.

13) Uma preparagdo de combinagdo pode melhorar a complacéncia do medicamen-
to, e economizar uma metade do tempo requerido para doutores educarem os pacientes
com a instrugdo de medicamento.

14) uma preparagado de terapia de combinagdo pode reduzir o risco de complica-
¢oes circulatérias, e reduzir as despesas a longo prazo a serem incorridas para o controle
da doenga.

15) Um produto de combinagao pode reduzir significativamente as despesas e tem-
po requeridos para embalagem comparado com aqueles para dois de cada produto sozinho.

Em geral, a pressédo sanguinea aumenta com a idade. Cerca de 63% das pessoas
ancids com idade acima de 60 sofrem de hipertensdo. Em particular, a hipertensao sistélica
isolada ocorre em cerca de 60 anos quando a pressdo sanguinea sistdlica aumenta ao
mesmo tempo em que a pressao sanguinea diastélica diminui o que é chamada como hiper-
tensao geriatrica.

Enquanto isso, a fungdo renal de pacientes hipertensivos diminui com a idade. Por
esta razéo, a produgédo de fator de elevagdo de pressdo sanguinea (angiotensina Il) aumen-
ta, desse modo também elevando a pressdo sanguinea. Neste caso, uma pilula Unica pode
néo trazer os resultados satisfatérios, e uma terapia de combinagdo do anlodipino e da lo-
sartana efetiva na protegdo do rim foi reportada como um medicamento efetivo [Clin. Ther.
25 de maio de 2003 (5): 1469-69; Nepherol Dial Transplant vol. 18(2003): pl806-1813; J.
American Society of Nephrology, vol. 12 (2001) p. 822- 827].

Um nivel constante de pressdo sanguinea € requerido ser mantido durante 24 ho-
ras em hipertensao geriatrica. Além disso, também é necessario prevenir ataque cardiaco
subito que pode ocorrer dUrante o0 sono e acidente vascular cerebral hipertensivo causado
por tensdo durante o principio do dia.

Cada agente anti-hipertensivo mostra uma unica atividade biorritmica circardiana.
Losartana, um farmaco de ARB, mostra um efeito anti-hipertensivo notavel que ocorre da
meia-noite até o amanhecer quando RAAS é ativado fortemente. Anlodipino, um bloqueador
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de canal de célcio com base em diidropiridina, favoravelmente suprime a hipertensdo cau-

sada por vasoespasmo por tensdo quando um paciente esta acordado.

Entdo, a atividade terapéutica pode ser também aumentada por combinagéo destes
farmacos [Clin. Hypertension 5(1): 17-23, 30, 2003].
Uma terapia de combinagdo pode ser ideal porque a atividade farmacéutica de ca-

da farmaco ¢é diferente como apresentado na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1: Atividade Farmacolégica de Anlodipino e Losartana

Anlodipino

Losartana

Vasodilatagao

Relaxa o vaso sanguineo di-
minuindo-se o influxo de ions
de calcio em células do mus-

culo liso vasculares

Relaxa o vaso sanguineo supri-
mindo-se a atividade de aldoste-
rona e bloqueando-se a ativida-

de de angiotensina-2

Acéo Biorritmica Ci-

cardiana

Favoravelmente efetivo no
vasespasmo devido a tensao

durante o dia ao despertar

Mais fortemente  suprimindo
RAAS mais ativado apds a meia
noite e mais favoraveimente efe-
tivo em hipertensao nao depres-

siva *

Influéncia sobre eletré-

lito

Causa a perda de K+

Suprime a perda de K+

Acao sobre resina

Muito efetivo em paciente de

hipo-reneina

Muito efetiva em paciente de

hiper-reneina

Influéncia em diabéti-

Ccos

Favoravelmente atuante em
insulinemia da diabete tipo 2 e
melhorando o metabolismo de

glicose

Util no aumento de sensibilidade

a insulina de diabete

Impacto sobre ateros-
clerose e hiperlipide-
mia

(e complicagéo)

- Supressdo da proliferagao
aterébmica na parede do vaso
sanguineo

- Supresséo da superproducgéo
de tecido conjuntivo na parede
do vaso sanguineo

- Supressao da peroxidagédo
de LDL

- Redugdo dos triglicerideos

do plasma

- Inibigdo da proliferagdo de cé-
lulas patogénicas suprimindo-se
os estimulos de angiotensina-2

na parede do vaso sanguineo

Fungédo endotelial vas-

cular

Estimulacéo da regeneragéo e

conservagao de células endo-

Estimulagdo da regeneragdo e

conservagao de células endote-
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teliais vasculares liais vasculares
Acgdo de vasodilatagao | Agcdo no vaso aferente Acdo no vaso aferente
na artéria glomerular
Albuminuria Reduzida Reduzida
Proliferagdo de célula | Suprimida Suprimida
mesangial do rim

* RASS (Sistema de Renina e Angiotensina): Um dos mecanismos para regular a presséo
sanguinea em um corpo

* Hipertensdo néo depressiva: Hipertensdo onde a pressdo sanguinea ndo diminui durante
0 sono de alguém, diferente de uma pessoa normal. Freqlentemente encontrada em pes-

soas mais velhas e pacientes sofrendo de diabete ou hipertrofia cardiaca. Risco relativa-

mente elevado de complicagdes tal como acidente vascular cerebral.

Isto é, quando dois farmacos sdo administrados em certos intervalos de tempo,
uma terapia de combinacdo dos dois farmacos pode mostrar um efeito sinérgico no controle
de hipertensdo para um paciente, para quem a eficacia de farmaco unico é insuficiente, por-
que os dois farmacos séao diferentes um do outro no mecanismo em redugdo de pressio
sanguinea e na hora de atividade maxima. Além disso, os dois farmacos tém agdo comple-
mentar pelo fato de que a losartana compensa a perda de ion de potassio induzida por an-
lodipino. Além disso, as formulagdes farmacéuticas de combinagéo cronoterapéuticas com
liberacdo controlada pode reduzir a resisténcia de insulina, o que freqlientemente ocorre
para pacientes que sofrem de diabete tipo 2.

Anlodipino, isto é, 3-etil-5-metil2-(2-aminoetoximetil)-4-(2-clorofenil)-1,4-diidro-6-
metil-3,5-piridinadicarboxilato, € um bloqueador de canal de célcio de longa agdo. Sua efeti-
vidade e seguranga podem ser provadas pelo fato de que anlodipino é o farmaco mais am-
plamente prescrito para o tratamento de hipertenséo [Publicacdo de Pedido de Patente Eu-
ropéia No. 89.167 e Patentes U.S. Nos. 4.572.909, 4.879.303 e 5.115.120].

Losartana, isto €&, 2-butil-4cloro-1-[p-(o-1H-tetrazol-5-ilfenil)benzil] imidazol-5-
metanol, suprime o aumento em pressdo sanguinea inibindo-se a angiotensina Il (All) de
ligagdo com o receptor de All (receptor de parede de vaso sanguineo). A angiotensina-ll
induz o aumento em presséo sanguinea, hipertrofia de ventriculo esquerdo ou vaso sangui-
neo, aterosclerose, insuficiéncia renal e acidente vascular cerebral [Patente U.S. No.
5.138.069].

Devido a atividade de redugdo de pressido sanguinea, Losartana € amplamente u-
sada para prevengdo ou tratamento de varias doengas tais como insuficiéncia cardiaca, ar-
ritmia ou insuficiéncia cardiaca com aterosclerose, complica¢gdes relacionadas com a diabe-

te, acidente vascular cerebral, aterosclerose e disturbios circulatérias cardiovasculares, ou
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para atividade de anti-plaqueta, ou para a inibigdo de atividade prejudicial de aldosterona ou
influéncia de sindrome metabdlica [Clin. Exp. Hypertens., vol. 20 (1998), pag. 205-221; J.
Hypertens., vol. 13 (8) (1995), pag. 891-899; Kidney Lnt, vol. 57(2)(2000), pag. 601-606; Am.
J. Hypertens., vol. 10 (12PT2) Suppl. (1997), pag. 325-331; Circulation, vol. 101 (14) (2000),
pag. 1653-1659; J. Hipertension, vol. 17 (7) (1999), pag. 907-716; Circulation, vol. 101
(2000), pag. 2349].

Anlodipino e losartana agem amplamente e complementarmente como mostrado na
Tabela 1, e desse modo sdo considerados como um alvo de uma prescrigéo ou terapia de
combinagdo. A prescrigdo ou terapia de combinagdo de anlodipino e losartana também séo
efetivas para varias doengas. Por estas razbes, uma terapia de combinagdo (co-
administragdo de cada pilula Unica dos dois farmacos), tem sido amplamente tentada.

Porém, os dois farmacos agem com padrao biorritmico circardiano diferente, e é
conhecido pelos xenobidticos que os dois farmacos podem ser afetados por ou podem agir
sobre uma certa enzima de uma maneira oposta quando liberados e absorvidos no figado
ao mesmo tempo [Cytochrome P450 Drug Interaction Table, Department of Medicine, India-
na University atualizado em 11 de margo de 2004].

Os chamados xenobidticos sdo o estudo cientifico para desenvolver uma eficacia
de farmaco para cada individual examinando-se o processo de metabolismo de farmacos
em um corpo para determinar o tempo de medicamento apropriado, para prevenir o antago-
nismo de farmacos fazendo-se a diferenciagao no tempo de absorgdo dos farmacos, e in-
vestigar o metabolismo de enzima de cada individuo.

Neste respeito, os seguintes problemas podem ser causados quando anlodipino e
losartana sdo co-administrados em duas formas de dosagem diferentes.

Losartana € absorvida e transportada para o figado. Alguma quantidade de losar-
tana propriamente dita como forma ativa € imediatamente liberada do figado para o sangue,
alcangando o nivel maximo como sua forma em uma hora. Porém, todos os compostos de
losartana restantes sdo metabolizados principalmente através de duas enzimas no figado
(citocromo P450 2C7 e 3A4), para ser convertido na forma ativada (carboxilato de losarta-
na). A concentragdo maxima de plasma pode ser alcangada dentro de 3-4 horas depois da
conversdo. Isto é, uma mistura de losartana e carboxilato de losartana mostra a atividade
farmacéutica total de losartana.

Enquanto isso, anlodipino inibe a geragdo de citocromo P450 3A4 no figado. Anlo-
dipino é por si s6 uma forma ativa, e na presenga de citocromo P450 3A4, uma parte de an-
lodipino no figado € metabolizada, porém a maioria de anlodipino esta inibindo a geragao
adicional de citocromo P450 3A4. Entao, 60-90% de anlodipino em sua forma ativa podem
mostrar concentragéo de plasma maxima na hora de 6-12 horas.

Entdo, quando anlodipino & absorvido no figado ao mesmo tempo com losartana ou
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em 3-4 horas antes de losartana ser absorvida, a conversdo de losartana em seu metabdlito
ativo (carboxilato de losartana) pode ser inibida. Em particular, a pressdo sanguinea sistoli-
ca isolada em uma pessoa mais velha pode causar acidente vascular cerebral, até mesmo
embora tal pressdo sanguinea sistolica isolada esteja ligeiramente elevada. Entdo a pres-
sdo sanguinea deveria ser mantida ao nivel normal estritamente durante 24 horas para pre-
venir complicagdes. Porém, nenhuma preparacdo de combinagéo que possa superar as
desvantagens clinicas acima mencionadas foi reportada.

Osvaldo Kohlmann e outros reportaram a necessidade de terapia de combinagéo e
resultado experimental com base no resultado que comparou a terapia unica de anlodipino
ou losartana com uma prescrigdo de co-administragdo de anlodipino e losartana. Porém,
isto & diferente da presente invengdo que € uma previsdo de combinagdo tecnicamente for-
mulada para lidar com as diferengas funcionais. [Evaluation of efficacy and tolerability of the
fixed combination of amlodipine and losartan in the treatment of essential hypertension, J.
Cardiol. 2006].

Publicagdo Pedido de Patente U.S. 2005-0209288 descreve que a terapia de admi-
nistragdo combinada de anlodipino tipo (S) e telmisartana (isto é, farmaco de ARB tal como
losartana Patente U.S. No. 5.591.762) pode alcangar a mesma eficacia mesmo em uma do-
se mais baixa quando comparada com a administragdo separada de cada farmaco. Porém,
esta publicagdo ndo considera o fato que uma formulagdo deveria compreender um agente
basico para concentragdo de plasma efetiva e atividade terapéutica devido & propriedade
fisica de telmisartana [Publicagdo de Patente Coreana No. 2005-0053690]. Além disso, esta
publicacédo considera somente necessaria a co-administragdo de pilula Unica (isto €, um mé-
todo de prescrigdo de co-administragdo), e ndo tenta preparar um produto de combinagéo
que seja eficaz em terapias de doengas cardiovasculares.

A Publicagdo de Pedido de Patente U.S. No. 2003-0158244 descreve uma formula-
¢do que compreende losartana que permanece no estdmago depois de administragéo oral e
é liberada gradualmente, uma preparagdo que compreende esta formulagdo, e uma prepa-
ragcdo combinada que também compreende um agente anti-hipertensivo. Esta publicagdo
descreve que a formulagédo ou preparagdo podem reduzir os efeitos colaterais causados por
overdose induzindo uma absorgado apropriada de farmaco, retardando o tempo em concen-
tragdo maxima de plasma e reduzindo a concentragdo maxima de plasma. Porém, esta téc-
nica pode nao alcangar a eficacia terapéutica aqui porque o principio desta técnica é o opos-
to daquele da presente invengdo (xenobibticos e cronoterapia).

A Publicagdo Patente Coreana No. 2004-0078140 descreve uma preparacgdo de
combinacédo anti-hipertensiva que compreende valsartana (farmaco de ARB) e bloqueador
de canal de calcio. Porém, o efeito que dois farmacos séo liberados em certos intervalos de

tempo pode ndo ser alcangado nesta invengéo.
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WO 06/048208 descreve um comprimido de bicamadas que compreende telmisar-
tana e anlodipino. Esta publicagdo selecionou um comprimido de bicamadas como uma
formulacédo para melhorar a estabilidade de um ingrediente ativo, e a formulagéo é designa-
da de forma que ambos os ingredientes possam ser desintegrados rapidamente. Esta técni-
ca é totalmente diferente da presente invengédo onde a liberagdo de bloqueador de canal de
calcio tal como anlodipino é atrasada de acordo com xenobiéticos e cronoterapia. Além dis-
so, & 6bvio que ndo ha nenhuma etapa inventiva na técnica anterior porque nao s&o consi-
deradas as caracteristicas do farmaco.

DESCRICAO

PROBLEMA TECNICO

Para superar os problemas acima mencionados, os presentes inventores mostra-

ram pesquisa extensa e finalmente desenvolveram um produto de combinagédo funcional
onde um farmaco de ARB tal como losartana é absorvido do intestino delgado imediatamen-
te apds a administragdo ao mesmo tempo em que um bloqueador de canal de calcio com
base em diidropiridina tal como anlodipino & absorvido do intestino delgado 3-4 horas apés a
administracdo, desse modo € possivel manter a pressdo sanguinea constante durante 24
horas e inibir as complicagdes e outros efeitos colaterais pela administragdo uma vez por dia
ao entardecer. A preparagdo de combinagéo funcional de acordo com a presente invengao
tem as vantagens como na Tabela 2.

Tabela 2: Vantagens da preparagdo de combinagéao funcional de acordo com a pre-

sente invengao sobre a prescrigdo de co-administragao convencional

1) Excelente em reducgéo de pressdo sanguinea (15% mais elevada do que a pre-
paragdo comercialmente disponivel, Exemplo Experimental 2 de Hanall Pharmaceutical
Co., Ltd.)

2) Excelente na inibigdo de efeitos colaterais

3) Atividade maximizada pelo tempo de um dia quando o risco de uma complica-
¢ao é mais elevado.

4) Apropriado para pacientes que mostram hipertensdo nao depressiva, cujo risco
de complicagdes é comparativamente mais elevado.

5) Redugdo em tempo requerida para instru¢gdes de medicamento

Entdo, a presente invengdo tem como objetivo fornecer um sistema de farmaco de
combinagdo e uma preparagdo de combinagdo funcionalmente designada que possa maxi-
mizar a eficacia farmacéutica e clinica no tratamento de hipertensdo e na prevenc¢éo de suas

complicagdes ou outros efeitos colaterais quando comparada a co-administragdo de uma

pilula Gnica de bloqueador de canal de célcio com base em diidropiridina e pilula Unica de
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ARB.

A presente invengdo também tem como objetivo abrir uma nova area do produto de
combinacg&o funcional formulado pela tecnologia de DDS, que aplica a teoria de xenobisticos
e cronoterapia na preparagao de combinagéo de dose fixa convencional.

Além disso, a presente invengdo tem como objetivo maximizar a eficacia terapéuti-
ca global dos dois ou mais fArmacos e facilitar a complacéncia de medicamento de pessoas
mais velhas simplificando-se a medicagdo de um tal modo como uma vez por dia pela noite.
Além disso, a presente invengdo tem como objetivo reduzir as despesas e tempo requeridos
para embalar individualmente as pilulas Unicas ou compor uma prescrigao, que aumente
duas vezes ou mais para a co-administragdo de dois ou mais farmacos.

SOLUCAO TECNICA

A presente invengdo é uma formulagdo farmacéutica de combinagéo cronoterapéu-

tica com liberagao controlada compreendendo um bloqueador de canal de calcio com base
em diidropiridina € um ARB (bloqueador de receptor de angiotensina-2) como ingredientes
ativos, onde o ARB (bloqueador de receptor de angiotensina-2) € imediatamente liberado
enquanto o bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina € gradualmente libe-
rado apés algum tempo de atraso.

EFEITOS VANTAJOSOS

Uma preparagdo de combinacgéo funcional de acordo com a presente invengéo apli-
ca o xenobibticos e a cronoterapia a técnica de formulagdo de farmaco, desse modo com-
pletamente alcangando a eficacia terapéutica farmaceuticamente ou clinicamente que pode
ser perdida pela co-administragdo da pilula unica de anlodipino e da pilula Unica de losarta-
na. A preparagao de combinagdo funcional pode também mostrar atividades constantes no
controle da presséo sanguinea, prevenindo as complicagbes, € minorando os efeitos colate-
rais. Além disso, a preparagdo de combinagio funcional pode melhorar a complacéncia de
medicamento das pessoas mais velhas comparada com aquela da co-administragdo simpli-
ficada.

Além disso, € esperado que uma preparagao de combinagdo exer¢a a eficacia au-
mentada no tratamento da hipertensdo moderada até cerca de 80%, quando comparado
com cerca de 50% no caso de cada pilula Gnica. Ela contribuira com a longevidade sauda-
vel dos pacientes hipertensivos uma vez que a preparagdo de combinag¢éo funcional da pre-
sente invencdo mostra eficacia notavel em tais complica¢gées principais tais como doengas
cardiacas, doengas renais e acidente vascular cerebral. Em particular, uma preparagao de
combinagédo funcional sera a melhor prescrigdo ou terapia para um paciente hipertensivo
sofrendo de complicagéo de diabete.

Malem disso, os dois farmacos em uma preparagédo de combinagdo funcional tém

atividades diferentes e reduzem os efeitos colaterais de cada farmaco, e também reduz o
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risco de complicagdes circulatérias. A presente invencdo também é eficiente em aspecto
econdmico pelo fato de que uma prescrigdo de combinagdo reduzird as despesas a longo
prazo a serem incorridas por complicagdes, que poderiam ser agravadas através de terapia
menos efetiva da co-administragdo convencional, € economizara o custo de embalagem e o
tempo para a prescrigao.

Entdo, a presente invengao abrira a nova area do produto de combinagéo funcional
formulado pela tecnologia de DDS, que aplica a teoria de xenobibticos e cronoterapia na
preparagdo de combinagdo de dose fixa convencional.

DESCRICAO DOS DESENHOS

Figura 1 mostra os resultados do Exemplo Experimental 1, isto €, as taxas de disso-
lucdo de losartana e anlodipino em uma pilula Gnica de losartana (comprimido de 50 mg de
Cozaar® - MSD Korea), uma pilula Unica de anlodipino (comprimido de 5mg de Norvasc® -
Pfizer) e a preparagdo de combinagéo funcional preparada no Exemplo 4.

Figura 2 mostra os resultados do Exemplo Experimental 1, isto &, as taxas de disso-
lugdo de anlodipino na preparagéo de combinacgéo funcional preparada nos Exemplos 4 e 8-
10.

Figura 3 mostra os resultados do Exemplo Experimental 1, isto &, as taxas de disso-
lucdo de valsartana e anlodipino em pilula Unica de avalsartana (comprimido de 80 mg de
Diovan® - Novartis Coréia), uma pilula Unica de anlodipino (comprimido de 5mg de Nor-
vasc® - Pfizer) e a preparagdo de combinacéo funcional preparada no Exemplo 11.

Figura 4 mostra os resultados do Exemplo Experimental 1, isto &, as taxas de disso-
lugdo de telmisartana e anlodipino em uma pilula Unica de telmisartana (comprimido de 40
mg de Pritor®, GSK), uma pilula tnica de anlodipino (comprimido de 5mg de Norvasc® -
Pfizer) e a preparagdo de combinagao funcional preparada no Exemplo 12.

Figura 5 mostra os resultados do Exemplo Experimental 1, isto é, a taxa de dissolu-
cdo de lercanidipina e losartana em uma pilula Unica lercanidipina (comprimido de Zanidip®
- LG Life Science), uma pilula Unica de losartana (comprimido de 50 mg de Cozaar® - MSD
Coréia) e a preparagao de combinagédo funcional preparada no Exemplo 16.

Figura 6 mostra os resultados do Exemplo Experimental 1, isto é, a taxa de dissolu-
¢do de lacidipina e losartana em uma pilula unica lacidipina (comprimido de Zanidip® - LG
Life Science), uma pilula Unica de losartana (comprimido de 50 mg de Cozaar® - MSD Co-
réia) e a preparagdo de combinagéo funcional preparada no Exemplo 27.

Figura 7 mostra os resultados do Exemplo Experimental 1, isto é, a taxa de dissolu-
cdo de besilato de anlodipino e losartana em uma pilula Unica de besilato de anlodipino
(comprimido de 5mg de Norvasc® - Pfizer), pilula Unica de losartana (comprimido de 50 mg
de Cozaar® - MSD Coréia) e a preparagdo de combinagédo funcional preparada no Exemplo
18.
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Figura 8 mostra os resultados de Exemplo Experimental 1, isto &, a taxa de dissolu-
¢do de anlodipino na preparagéo de combinacéo funcional preparada nos Exemplos 2-4.

Figura 9 mostra a pressdo sanguinea sistélica (SBP) em 20 horas apds a adminis-
tragdo de farmacos de acordo com Exemplo Experimental 2.

Figura 10 mostra a pressdo sanguinea média (MBP) em 20 horas apds a adminis-
tragdo de farmacos de acordo com Exemplo Experimental 2.

Figura 11 mostra a pressédo sanguinea diastélica (DBP) em 20 horas apés a admi-
nistragdo de farmacos de acordo com Exemplo Experimental 2.

MELHOR MODO

A presente invengao se refere a uma de preparagdo de combinagdo que compre-
ende um bloqueador de canal de célcio com base em diidropiridina e um bloqueador de re-
ceptor de angiotensina-2 (ARB) como ingredientes ativos, em que o bloqueador de receptor
de angiotensina-2 (ARB) é liberado rapidamente e entdo o bloqueador de canal de calcio
com base em diidropiridina é liberado gradualmente com algum tempo de atraso.

A presente invencdo também se refere uma preparagdo de combinagéo para o tra-
tamento de doencga cardiovascular que compreende:

(1) um granulo de liberagdo imediata que compreende o bloqueador de receptor de
angiotensina-2 (ARB) como um ingrediente ativo; e

(2) um granulo ou comprimido revestido de liberagdo intermediaria prolongada que
compreende o bloqueador de canal de célcio com base em diidropiridina como um ingredi-
ente ativo e um material de controle de liberagdo selecionado do grupo que consiste em um
polimero solavel em agua, um polimero insolivel em agua, um polimero entérico e uma mis-
tura destes.

Hereunder forneceu uma descrigdo detalhada da presente invengdo. Quando com-
parada a co-administragdo de uma pilula Unica de um bloqueador de canal de célcio com
base em diidropiridina (por exemplo, anlodipino) e uma pilula Gnica de um ARB (por exem-
plo, losartana), uma preparagédo de combinagao funcional para o tratamento de doenga car-
diovascular de acordo com a presente invengdo maximiza a eficacia terapéutica global de
dois ou mais farmacos que mantém atividades constantes durante 24 horas no tratamento
de hipertensdo e na prevengdo de sua complicagdo permitindo liberar os dois farmacos em
um intervalo de tempo predeterminado.

A presente invencgdo se refere a um sistema de farmaco de combinagdo ou uma
preparagédo de combinagéo funcional onde o ARB (bloqueador de receptor de angiotensina-
2) é liberado imediatamente depois da administragdo ao mesmo tempo em que o bloquea-
dor de canal de calcio com base em diidropiridina é liberado depois de algum tempo de atra-
so. Preferivelmente, uma preparagdo de combinagdo compreende (i) uma parte de libera-

¢ao imediata que contém ARB (bloqueador de receptor de angiotensina-2) como ingredien-
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tes ativos; e (ii) uma parte de liberagdo intermediaria prolongada que contém bloqueador de
canal de calcio com base em diidropiridina como ingredientes ativos € um material de con-
trole de liberagéo selecionado do grupo que consiste em polimero soluvel em agua, polime-
ro insolluvel em agua, polimero entérico e uma mistura destes.

Os exemplos do bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina incluem
anlodipino, lercanidipina, felodipina, nifedipina, nicardipina, isradipina, nisoldipina e um sal
farmaceuticamente aceitavel destes. Exemplos do ARB (bloqueador de receptor de angio-
tensina-2) incluem losartana, valsartana, telmisartana, irbesartana, candesartana, olmesar-
tana e um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

A presente invengéo descreve uma técnica de formulagcdo que compreende (i) gra-
nulos ou um comprimido revestido que contém bloqueador de canal de calcio com base em
diidropiridina preparado por formulagédo efetivamente prensada em uma matriz para inten-
cionalmente retardar a liberagdo de um ingrediente ativo porém imediatamente liberar o in-
grediente no momento da liberagéo; e (ii) granulos de liberagédo imediata que contém ARB
(s) para pretender fabricar comprimidos revestidos por prensa, comprimidos de camada tri-
pla e comprimidos tipo matriz de multicomponente respectivamente.

Isto €, a presente invengdo se refere a uma preparagdo de combinagéo funcional
para o tratamento de doencga cardiovascular que compreende (1) um granulo de liberagéo
imediata que compreende um ARB (bloqueador de receptor de angiotensina-2) como ingre-
dientes ativos; (2) um grénulo de liberagdo imediata prolongada ou comprimido revestido
que compreende um bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina como ingre-
dientes ativos e um material de controle de liberagédo selecionado do grupo que consiste em
polimero soluvel em agua, polimero insolivel em agua, polimero entérico e uma mistura
destes.

Os granulos acima mencionados que contém o bloqueador de canal de calcio com
base em diidropiridina compreendem um material de controle de liberagdo selecionado do
grupo que consiste em polimero solivel em agua, polimero insolivel em agua e polimero
entérico, e pode ser revestido de acordo com o método convencional. Os granulos ou com-
primidos revestidos resultantes podem ser prensados em um comprimido junto com particu-
las ou grénulos de multi-componente de uma composi¢do de granuio de liberagdo imediata
que contém ARB, ou pode ser enchido em uma capsula.

Uma preparagdo de combinagdo pode ser formulada em comprimido de multi-
camada que compreende (i) um granuio de bloqueador de canal de caicio com base em dii-
dropiridina que € liberado imediatamente depois de algum tempo de atraso; e (ii) uma ca-
mada de granulo ARB que é imediatamente libertada.

Uma preparacédo de combinagdo pode ser formulada também em um comprimido

de nucleo interno duplo que compreende (i) uma camada de nucleo interna que contém um
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bloqueador de canal de caicio com base em diidropiridina que é liberado imediatamente de-
pois de algum tempo de atraso; e (i) uma camada externa que contém ARB que é liberado
imediatamente.

A presente invengédo descreve uma técnica para preparar uma camada de ARB de
liberagcdo imediata para ser rapidamente desintegrada, liberada e absorvida no trato gastrico
depois de administragdo oral, separadamente da camada que contém bloqueador de canal
de calcio com base diidropiridina, usando um aditivo farmaceuticamente aceitavel tal como
um enchedor, um aglutinante, um desintegrante, um lubrificante, um estabilizador e um a-
gente de revestimento de pelicula.

A presente invengéo descreve uma técnica de formulagdo que permite a liberagdo
imediata prolongada de um ingrediente ativo. Por meio desta técnica, menos que 20% do
ingrediente ativo é liberado até um tempo pretendido, tipicamente dentro de 1-6 horas de-
pois de administrag&o oral, ao mesmo tempo em que 85% ou mais do ingrediente é liberado
depois do tempo pretendido. A presente invengédo descreve uma preparagédo de liberagéo
imediata prolongada de farmacos com base em diidropiridina tal como anlodipino. Conse-
guentemente, uma camada de farmaco de ARB que contém losartana é primeiro libertada e
€ absorvida, e um bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina que contém
anlodipino é liberado e absorvido 1-6 horas, preferivelmente 3-4 horas, depois.

Esta preparagéo de liberagdo imediata prolongada pode ser preparada usando um
ingrediente ativo, um material polimérico que permite o comportamento de liberacédo imedia-
ta prolongada e outros aditivos tais como uma carga farmaceuticamente aceitavel, um aglu-
tinante, um desintegrante, um lubrificante e um estabilizador.

Na presente invengdo, o ARB (bloqueador de receptor de angiotensina-2) é preferi-
do estar contido na quantidade de 0,2-20 partes em peso, mais preferivelmente 2-12 partes
em peso, relativo a uma parte em peso do bloqueador de canal de calcio com base em dii-
dropiridina. Quando a quantidade € menos que 0,2 parte em peso, o efeito hipertensivo de-
sejado pode nao ser suficiente. Quando a quantidade é mais que 20 partes em peso, pode
haver efeitos colaterais tais como pressédo baixa.

Na presente invengdo, uma parte da liberagdo intermediaria prolongada pode com-
preender o material de controle de liberagdo na quantidade de 0,5-100 partes em peso, pre-
ferivelmente 1-50 partes em peso, preferivelmente 2-30 partes em peso relativo a uma parte
em peso do bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina. Quando a quantida-
de é menos que 0,5 parte em peso, o tempo de retengdo pode ndo ser suficiente. Quando a
quantidade € mais que 100 partes em peso, os farmacos podem nao ser liberados ou o
tempo de retengdo pode exceder 12 horas.

Os exemplos do polimero soldvel em agua incluem porém nao estao limitados a és-

ter de celulose soluvel em agua selecionado do grupo que consiste em metilcelulose, celulo-
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se de hidroxipropila e hidroxipropilmetilcelulose; derivado de polivinila soltivel em agua sele-
cionado do grupo que consiste em polivinilpirrolidona e polivinilalcool; polimero de 6xido de
alquileno selecionado do grupo que consiste em polietilenoglicol e polipropilenoglicol; e uma
mistura destes.

Os exemplos do polimero insolivel em agua incluem, porém nao estao limitados a
éter de celulose insoluvel em agua selecionado do grupo que consiste em etilcelulose e ace-
tato de celulose; copolimero com base em &acido acrilico insoltivel em agua selecionado do
grupo que consiste em copolimero de etila de acido acrilico * metila de acido metacrilico ©
etila de clorotrimetilaménio de acido metacrilico (por exemplo, Eudragit™ RS ou RL, Degus-
sa) e copolimero de metila de acido metacrilico « etila de acido acrilico, copolimero de etila
de amédnio de clorotrimetila (por exemplo, Eudragit™ NE30D, Degussa); € uma mistura des-
tes.

Os exemplos do polimero entérico incluem, porém ndo estdo limitados aos deriva-
dos de celulose entéricos selecionados do grupo que consiste em sucinato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,

ftalato de hidroximetiletilcelulose, ftalato de acetato de celulose, sucinato de acetato
de celulose, acetatomaleato de celulose, ftalato de benzoato de celulose, ftalato de propio-
nato de celulose, ftalato de metilcelulose, carboximetiletilcelulose e ftalato de etilidroxietilce-
lulose; copolimero com base em acido acrilico entérico selecionado do grupo que consiste
em copolimero de estireno * acido acrilico, copolimero de metila de acido acrilico * acido
acrilico, copolimero de acido metilmetacrilico « acido acrilico, copolimero de butila de acido
acrilico « estireno -« acido acrilico, copolimero de acido metacrilico « etila de acido metacrilico
(por exemplo, Eudragit™ L 100, Eudragit™ S, Degussa), copolimero de acido metacrilico
etila de acido acrilico (por exemplo, Eudragit™ L 100-55, Degussa) e copolimero de metila
de acido acrilico « acido metacrilico » octila de acido acrilico; copolimero com base em acido
maléico entérico selecionado do grupo que consiste em copolimero de vinila de acido acéti-
co * anidrido de acido maléico, copolimero de estireno * anidrido de acido maléico, copoli-
mero de estireno * monoéster de acido maléico, copolimero de vinilmetiléter « anidrido de
acido maléico, copolimero de etileno * anidrido de acido maléico, copolimero de vinilbutiléter
« anidrido de acido maléico, copolimero de acrilonitrila * metila de acido acrilico « anidrido de
acido maléico e copolimero de butila de acido acrilico * estireno « anidrido de acido maléico;
derivado de polivinila entérico selecionado do grupo que consiste em ftalato de polivinilalco-
ol, ftalato de polivinilacetal, ftalato de polivinilbutirato e ftalato de polivinilacetoacetal; e uma
mistura destes.

Além dos polimeros mencionados acima e ingredientes ativos, uma camada de
comprimido pode também compreender enchedores farmaceuticamente aceitaveis tais co-

mo amido, celulose microcristalina, lactose, glicose, manitol, alginato, sal de metal alcalino
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terroso, argila, polietileno glicol e fosfato de dicalcio em uma tal quantidade que pode néo
reduzir o efeito da presente invengio.

Os exemplos do aglutinante incluem amido, celulose de microcristalina, silica alta-
mente dispersa, manitol, lactose, polietileno glicol, polivinilpirrolidona, celulose de metila de
hidroxipropila, celulose de hidroxipropila, goma natural, goma sintética, copovidona e gelati-
na.

Os exemplos do desintegrante como os aditivos acima mencionados incluem amido
ou amido desnaturado tal como glicolato de amido de s6dio, amido de milho, amido de bata-
ta e amido pré-gelatinizado; argila tal como bentonita, montmorilonita e veegum; celuloses
tais como celulose microcristalina, celulose de hidroxipropila e celulose de carboximetila;
alginas tais como alginatos de sddio ou acido alginico; celuloses reticuladas tais como sédio
de croscarmelose; gomas tais como goma guar e goma xantam; um polimero reticulado tal
como crospovidona; e formulagdo efervescente tal como bicarbonato de sédio e acido citri-
co.

Os exemplos do lubrificante incluem talco, estearato de magnésio e estearato de
metal alcalino terroso tipo calcio, zinco, etc, sulfato de laurila de sédio, 6leo vegetal hidroge-
nado, benzoato de sédio, fumarato de estearila de sdédio, monoestearato de glicerila e polie-
tileno glicol. Outros aditivos farmaceuticamente aceitaveis tais como agentes corantes ou
perfumaria, podem ser usados.

Os aditivos que podem ser usados na presente invengdo nao sao limitados aos a-
cima mencionados, e a quantidade dos aditivos pode ser determinada de uma maneira con-
vencional.

Uma preparagdo de combinagdo pode ser formulada também para compreender
uma camada de revestimento na camada de comprimido acima mencionada. A camada de
revestimento pode conter um formador de pelicula, um adjuvante de formagio de pelicula
ou uma mistura destes.

A particao fisica mencionada acima pode ser incorporada em varias formulagdes,
tais como, por exemplo, comprimidos, pés, granulos e capsulas que compreendem um com-
primido n&o revestido, um comprimido revestido, um comprimido de multi-camada ou com-
primido de nucleo de liberagao prolongada em um comprimido.

Em um comprimido, o bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina
pode estar contido na quantidade de 1-60 mg, preferivelmente 2,5-30 mg, e o ARB pode
estar contido na quantidade de 1-600 mg, preferivelmente 2,5-200 mg.

Hereunder forneceu uma descrigdo detalhada para o processo de fabricagdo de
uma preparag¢do de combinagdo que compreende um bloqueador de canal de calcio com
base em diidropiridina e um ARB de acordo com a presente invengéo.

Na primeira etapa, um granulo de liberagédo imediata prolongada ou comprimido re-
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vestido & preparado misturando ou granulando ou cobrindo um bloqueador de canal de cal-
cio com base em diidropiridina com um material de controle de liberagcdo selecionado do
grupo que consiste em polimero solivel em agua, polimero insolivel em agua, polimero
entérico e uma mistura destes junto com aditivos farmaceuticamente aceitaveis, seguido por
granulagao e revestimento.

Na segunda etapa, uma particula ou granulo de liberagédo imediata incluindo ARB
com aditivos farmaceuticamente aceitaveis sdo preparados realizando-se processos nor-
mais para formas solidas orais, tal como misturar, secagem e peneiragéo.

Na terceira etapa, uma forma de dosagem para administragdo oral é preparada por
compressao ou carregamento apds misturar os granulos ou comprimidos revestido prepara-
dos na primeira e segunda etapa com excipiente farmaceuticamente aceitavel, seguido por
compressao ou carregamento.

Hereunder forneceu uma descrigdo detalhada de cada etapa acima.

A. Preparacdo de comprimidos

Os comprimidos de peso uniforme sdo preparados misturando-se as particulas ou
granulos preparados na primeira etapa, que podem ser opcionalmente revestidos com um
material de controle de liberagdo, com os granulos preparados na segunda etapa, seguido
por compressao. Os comprimidos resultantes podem ser necessarios para revestir a pelicu-
la para melhorar a estabilidade ou forma.

B. Preparacédo de comprimidos multi-camadas

Os granulos preparados na primeira etapa sdo opcionalmente cobertos com um
material de controle de liberagédo, e secados. Os granulos secados sdo prensados com os
granulos preparados na segunda etapa usando uma prensa de comprimido multi-camadas,
desse modo obtendo comprimido de camada dupla. Opcionalmente, o comprimido de muilti-
camadas de camada tripla ou mais também pode ser preparado adicionalmente adicionan-
do-se uma camada adjuvante de liberagdo no comprimido de camada dupla. O comprimido
de multi-camadas revestido pode ser preparado revestindo-se o comprimido de multi-
camada.

C. Preparacédo de comprimidos de nucleo interno

Os comprimidos ou granulos cobertos preparados na primeira etapa sdo opcional-
mente revestidos com um material de controle de liberacdo e secados, seguido pela com-
pressdo em peso uniforme. Os granulos resultantes sdo usados como um ndcleo interno
opcionalmente apds realizar outro revestimento, e comprimidos com os grénulos preparados
na segunda etapa usando uma prensa de comprimido de nucleo interno, desse modo forne-
cendo comprimidos de nucleo interno. Os comprimidos de nucleo interno cobertos podem

ser preparado revestindo-se os comprimidos de nucleo interno.

D. Preparacdo de capsulas (granulos)
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Os granulos preparados na primeira etapa podem ser opcionalmente cobertos com
um material de controle de liberacdo, e secados. Os granulos secados sao cheios e prepa-
rados na segunda etapa com os granulos preparados na segunda etapa, e a quantidade de
cada granulo pode ser determinada considerando a quantidade efetiva de cada ingrediente.

E. Preparacado de capsulas (pelotas)

Um bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina € um material de con-
trole de liberagdo ou aditivos farmaceuticamente aceitaveis sdo dissolvidos ou suspensos
em agua ou solvente organico ou um solvente misturado. Esta solugdo ou suspenséao é co-
berta em esferas de agucar e secada. Isto é misturado com os granulos preparados na se-
gunda etapa e carregado em uma capsula, desse modo fornecendo as capsulas. Opcio-
nalmente, uma solugdo de controle de liberagdo também pode ser carregada nesta capsula.
A solugdo de controle de liberagao € preparada dissolvendo-se um material controle de libe-
ragdo ou uma combinagdo destes em agua ou solvente organico ou um solvente misturado
e é secada.

A administragdo uma vez diariamente dessa preparagdo de combinagao preparada
especialmente pela noite permite as atividades constantes no controle de hipertenséo e na
prevencgao de suas complicagdes.

A dosagem apropriada de uma preparagdo de combinagdo pode ser determinada
considerando taxas de absorgao e excregao, grau de inativagdo e idade, sexo e condi¢des
de saude de um paciente. Preferivelmente, uma dosagem diaria apropriada para um adulto
€ 6,5-350 mg, mais preferivelmente 2,5-40,0 mg de bloqueador de canal de calcio com base
em diidropiridina e 2,5-300 mg de ARB.

Uma preparagdo de combinagao € preferida ser administrada pela noite pelas ra-
zdes seguintes.

Como outros farmacos, anlodipino e losartana mostram um biorritmo caracteristico
de atividade durante 24 horas [J. Clin. Hypertens 5(1): 17-23, 30, 2003].

Isto é, anlodipino mostra a atividade mais alta de inibir o aumento em presséo san-
guinea de 1 a.m. a 1 p.m. lIsto é porque o fendbmeno espasmodico na parede do vaso san-
guineo pode ser severo durante a hora do dia devido a varios fatores de tensdo e anlodipino
age diretamente no aumento vasmospasmaédico na pressdo sanguinea.

Desse modo, quando administrado pela noite por volta de 7 p.m., uma preparagao
de combinagao funcional pode manter o nivel apropriado de pressado sanguinea durante a
hora do dia porque anlodipino alcanga a concentragéo de plasma maxima depois das 4 a.m.

Enquanto isso, losartana € normalmente mais fraca do que anlodipino na atividade
de redugao de pressao sanguinea. Durante 4-12 p.m., porém, losartana € mais ativo porque
losartana inibem e suprime a geragdo de aldosterona e a atividade de angiotenina-2 que séao

gerados e agem normalmente a noite. Isto significa que a elevacdo da pressdo sanguinea a
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noite pode ser prevenida efetivamente.

Em particular, é esperado que uma preparagdo de combinagdo possa ser muito (Gtil
para um paciente que sofra de complicagdes de hipertensdo que requer a conservagao de
um nivel constante de pressdo sanguinea e a inibigdo de super-excitagdo simpatica no co-
ragao durante 24 horas.

Tabela 3 mostra a comparagdo entre uma preparagdo de combinagéo funcional e o
metodo de prescricdo de co-administragdo convencional. Foi averiguado que uma prepara-
gao de combinagédo funcional de acordo com a presente invengao & superior ao método de
co-administragdo convencional no tratamento de hipertensdo. Além disso, uma preparagéo
de combinagao funcional de acordo com a presente invengdo diminuira o efeito colateral
causado pela interagdo entre os farmacos e reduzira a frequéncia de complicagdes agindo
mais ativamente durante o tempo quando o risco de complicagbes for relativamente mais
alto. Além disso, como todos os efeitos da presente invengdo podem ser alcangados atra-
vés de medicamento simples, isto é, administragdo uma vez diariamente pela noite, espera-
se que a presente invengao facilite a prescrigdo de um doutor e instrugdo de medicamento e
melhore complacéncia de medicamento, desse modo reduzindo a freqiiéncia de acidente
meédico e o tempo para uma prescrigao de um doutor e instrugiao de medicamento.

Tabela 3: Comparagdo entre uma preparagdo de combinagao funcional e o método

de co-administragdo convencional

O método de co- | Uma preparagdo de com-
administragdo convencional binacdo funcional
Tempo de administragao Geralmente pela manha A noite

) _ ) . . Cronoterapeuticamente
Liberagdo e absorgao de dois | Simultaneamente liberado e | o )
) ) liberado e absorvido a noi-
ingredientes absorvido pela manha ¢

e

Tempo de maior atividade no
10 a.m. - 10 p.m. 10 p.m. - 10 a.m.

controle de hipertensido

Efetivo em hipertensao

Para controlar a hipertensao ' ndo depressiva onde o

_ i Inapropriado _ L .

nao depressiva risco de complicagbdes é
elevado

(1)E dificil de manter a pres- ) .
) Efetivo em pacientes com
Atividade preventiva durante | sdo de plasma apropriada na | | . - )
_ . N hipertenséo nao depressi-
a hora de risco de complica- | hora de risco se administrado .
. ) . _ va os quais tenham taxa
¢oes (de manha até anoite- | apds a refeigdo matinal ) ]
. | de risco superior de com-

cer) (2)Embora administrado a ) .
i o plicagoes.
noite, a atividade de inibir o




10

15

20

19

aumento em pressdo sangui-
nea é reduzido por que os
dois ingredientes s&o simul-
taneamente liberados e em
seguida antagoniza com cada

outro na enzima do figado

Os dois ingredientes sdo si- | i
) Nao ha nenhum antago-
multaneamente liberados e | | o
) nismo entre os dois ingre-
antagonizam com cada outro |
. . dientes. Losartana € pri-
no figado pela agdo da mes- ) ]
o ' .| meiro absorvido do intesti-
Interacéo entre dois ingredi- | ma enzima (CYP3A4). A ati- )

no e ativado pelo catalisa-

dor no figado (CYP3A4).

E em seguida o anlodipino

entes vidade de losartana é reduzi-

da por que anlodipino inibe a

atividade da enzima .
) passa pelo figado 3-4 ho-
(CYP3A4) que ativa a losar- )
ras depois.
tana.

Como acima mencionado, uma administragdo cronoterapéutica é superior a uma
co-administragdo e aquela uma administragdo a noite & superior a uma administragdo de dia
em atividade anti-hipertensiva.

MODO PARA INVENCAO

A presente invengdo mais especificamente é descrita pelos seguintes Exemplos.

Os exemplos aqui sdo pretendidos somente ilustrar a presente invencgéo, porém de modo
algum limitar a invengéo reivindicada.

Exemplo 1: Preparagdo de pilulas uUnicas

(1) Preparagéo de grénulos de potassio de losartana

As quantidades predeterminadas de potassio de losartana, lactose e celulose mi-
crocristalina como mostrado na Tabela 4 foram peneiradas com uma peneira No. 35, e mis-
turadas usando um misturador de cone duplo durante 5 minutos. A mistura foi colocada em
um granulador de leito fluidizado (GPCG 1: Glatt), e pulverizada com uma solugdo aglutinan-
te (uma solugdo aquosa de celulose de hidroxipropilmetila) para preparar granulos, e seca-
da. Os granulos foram adicionados com pés de carbédmero 71G, e misturados com esteara-
to de magnésio com um misturador de cone duplo. A mistura resultante foi prensada usan-
do uma prensa de comprimido giratéria (MRC-33: Sejong) a uma velocidade de 30 voltas
por minuto para fornecer comprimidos com uma dureza de 7-9 kp, uma espessura de 3,0

mm e um didmetro de 5,5 mm.
As quantidades predeterminadas de potassio de losartana, lactose e celulose mi-




10

15

20

25

30

35

20

crocristalina como mostrado na Tabela 4 foram peneiradas com uma peneira No. 35, e mis-
turadas em um misturador de cone duplo durante 5 minutos. Uma solugéo aglutinante foi
preparada dissolvendo hidroxipropilcelulose em agua purificada. A mistura foi colocada em
um granulador de leito fluidizado, e granulada adicionando-se uma solugéo aglutinante. Um
misturador de aita velocidade pode ser usado durante o processo de granulagdo. GPCG-1
(Glatt, Alemanha) foi usado como um granulador de leito fluidizado, e operado usando um
sistema de pulverizagdo de topo. Depois de adicionar a mistura, o granulador foi pré-
aquecido sob as seguintes condi¢Bes: fluxo de ar de 80 m®h e temperatura de ar de entrada
de 40°C, e agitagéo do filtro (filtro delta P foi mantido < 500 pa) foi conduzido no modo as-
sincrono durante 40 segundos. A solugdo aglutinante foi pulverizada a uma velocidade de
1,0-10 g/minuto para granulagédo quando a temperatura alcangou 35°C, e o angulo de pulve-
rizagcdo da solugdo de revestimento foi controlado, ao mesmo tempo em que mantendo a
pressdo do ar atomizante em 1,0-2,0 bar. As particulas comegaram a ser formadas quando
o processo prosseguiu, e o fluxo de ar foi aumentado de 80 m®h para 120 m*/h. A agitagéo
do filtro (filtro delta P foi mantido < 4000 pa) foi conduzida no modo sincrono durante 5 se-
gundos por um minuto para prevenir a perda de particulas.

As particulas granuladas foram secadas em um secador de leito fluidizado usando
GPCG-1 (Glatt, Alemanha) como um secador de granulo de leito fluidizado sob as seguintes
condigdes: fluxo de ar de 120 m®/h e temperatura de ar de entrada de 65°C. Agitagdo de
filtro (filtro delta P foi mantido < 4000 pa) foi conduzida no modo assincrono durante 5 se-
gundos em 30 segundos. Quando a temperatura alcangou 40°C, as amostras foram medi-
das. O processo de secagem foi completado quando a perda de secagem (LOD) foi mais
baixa do que (em secagem (LOD) menor do que) 2,5%, ao mesmo tempo em que as parti-
culas foram também secadas quando o padrdo nio estava satisfeito. A mistura secada foi
peneirada com um moedor tipo F equipado com uma peneira No. 20. Isto foi colocado em
um misturador de cone duplo e misturado com amido pré-gelatinizado durante 10 minutos.
Os granulos de liberagdo imediata que compreendem losartana foram preparados adicio-
nando-se estearato de magnésio, seguido por mistura durante 4 minutos.

(2) Preparacdo de grénulos de liberacdo imediata prolongada de anlodipino

As quantidades predeterminadas de maleato de anlodipino, celulose microcristalina,
polivinilpirrolidona reticulada e cloreto de sédio como mostrado na Tabela 4 foram peneira-
das com uma peneira No. 35, e misturadas usando um misturador de cone duplo durante 5
minutos. Uma solugdo aglutinante foi preparada dissolvendo hidroxipropilacelulose em agua
purificada. A granulagdo de leito fluidizado e a secagem de leito fluidizado foram conduzi-
das sob as mesmas condigdes como no processo para preparar granulos de liberacéo in-
termediaria de losartana. A mistura secada foi colocada em uma maquina de revestimento

de granulo de leito fluidizado, e revestida com uma solugéo preparada dissolvendo-se aceta-
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to de celulose (grupo acetal a 32%), acetato de celulose (grupo acetal a 39,8%) e celulose
de hidroxipropilmetila em uma mistura de etanol e cloreto de metileno.

O processo de revestimento foi conduzido com GPCG-1 (Glatt, Alemanha) usando
um sistema de pulverizagdo de topo. A placa tipo B ou tipo C foi usada dependendo do ta-
manho dos granulos. Uma abertura de partigdo ficou na posigdo de 25 mm e um bico de
pulverizagcdo de 1 mm de tamanho foi equipado. A maquina é pré-aquecida sob as seguin-
tes condigdes: fluxo de ar de 100 m*/h, temperatura de ar de entrada de 45-60°C e tempera-
tura de particula de 40-50°C, e agitagdo de filtro (filtro delta P foi mantido < 500 pa) foi con-
duzida no modo assincrono durante 5 segundos em 30 segundos.

A solucéo de revestimento de pelicula foi pulverizada em uma velocidade de 1-5
g/minuto quando a temperatura de particula alcangou 35°C durante o processo de pré-
aquecimento, e o angulo de pulverizagdo da solugdo de revestimento foi controlado, ao
mesmo tempo em que mantendo a pressado do ar atomizante em 1,0-1,5 bar. A temperatura
das particulas foi mantida em 34-38°C durante o processo, e a secagem e tratamento da
superficie foram conduzidos durante cerca de uma hora aoc mesmo tempo em que mantendo
a temperatura das mercadorias a 40°C. Os granulos de anlodipino de Liberacdo imediata
prolongada foram preparados misturando as particulas com estearato de magnésio durante
4 minutos.

Os dois tipos de granulos foram misturados e comprimidos com uma prensa de
comprimido giratéria (MRC-33, Sejong Mechanics, Coréia) equipada com um furador de
10,0 mm de didmetro. O comprimido resultante foi coberto com uma solugdo preparada
dissolvendo-se hidroxipropilmetilcelulose 2910, polietilenoglicol 6.000 e éxido de titanio em
uma mistura de etanol e cloreto de metileno sob condigdes convencionais.

Exemplo 2

Como mostrado na Tabela 4, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo 1
exceto que usando somente acetato de celulose (grupo acetal 32%) em vez de usar acetato
de celulose (grupo acetal a 32%), acetato de celulose (grupo acetal a 39,8%) e hidroxipro-
pilmetilcelulose.

Exemplo 3

Como mostrado na Tabela 4, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo 1
exceto que usando acetato de celulose (grupo acetal a 32%), acetato de celulose (grupo
acetal a 39,8%) e hidroxipropilmetilcelulose como mostrado na Tabela 4.

Exemplo 4

Como mostrado na Tabela 4, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo 1
exceto que uma solugdo foi preparada dissolvendo etilcelulose em uma mistura de etanol,
cloreto de metileno e que a solugdo foi também coberta nos granulos cobertos com acetato

de celulose, seguido pela adigdo de estearato de magnésio antes de misturar durante 4 mi-
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nutos.

Exemplo 5

Como mostrado na Tabela 4, os comprimidos foram preparados igual aoc Exemplo 4
exceto que substituindo etilcelulose com Eudragit RL.

Exemplo 6

Como mostrado na Tabela 4, os comprimidos foram preparadas igual ao Exemplo 4
exceto que substituindo etilcelulose com Eudragit RS.

Exemplo 7

Como mostrado na Tabela 4, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo 4
exceto que usando etilcelulose e ftalato de hidroxipropilmetilcelulose em vez de etilcelulose.

Exemplo 8: Preparagdo de comprimidos de multi-camadas

Os granulos de liberagao imediata prolongada de anlodipino preparados no Exem-
plo 4 e os granulos de liberagao imediata de losartana preparados no Exemplo 1 foram in-
troduzidos separadamente em cada entrada diferente da prensa de comprimido de multi-
camadas (MRC-37T: Sejong Mechanics, Coréia) equipada com um furador de 10 mm de
didmetro. Os comprimidos prensados foram cobertos com uma solugdo preparada dissol-
vendo hidroxipropilmetilcelulose 2910, polietilenoglicol 6.000 e éxido de titdnio em uma mis-
tura de etanol e cloreto de metileno sob condigbes convencionais.

Exemplo 9: Preparacao de comprimidos de nucleo interno

Os grénulos de liberagdo imediata prolongada de anlodipino preparados no Exem-
plo 4 foram prensados em uma prensa de comprimido giratéria (RUD-I: kilian, Alemanha)
equipada com um furador de 8 mm de didmetro, desse modo obtendo comprimidos de nu-
cleo interno. Os comprimidos de nucleo interno foram prensados junto com os granulos de
liberacdo imediata de losartana preparados no Exemplo 1 em uma prensa de comprimido de
nucleo interno equipada com um furador de 10 mm de didmetro.

Os comprimidos resultantes foram cobertos com uma solugéo preparada dissolven-
do hidroxipropilmetilcelulose 2910, polietilenoglicol 6.000 e éxido de titAnio em uma mistura
de etanol e cloreto de metileno sob condi¢cbdes convencionais.

Exemplo 10: Preparagéo de capsulas

Os granulos de liberacao imediata prolongada de anlodipino preparados no Exem-
plo 4 foram misturados com os granulos de liberagdo imediata de losartana preparados no
Exemplo 1, e cheias em uma capsula (No. 0 ou 1) usando um enchedor de capsula, desse
modo fornecendo as capsulas.

Exemplo 11: Preparacdo de comprimidos de multi-camadas de anlodipino-
valsartana

Como mostrado na Tabela 4, os comprimidos foram preparadas igual ac Exemplo 8

exceto que usando valsartana e fosfato de calcio em vez de potassio de losartana e lactose.



10

15

20

25

30

35

23

Exemplo 12: Preparagdo de comprimidos de multi-camadas anlodipino-telmisartana

Como mostrado na Tabela 4, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo 8
exceto que usando hidroxido de sédio e telmisartana em vez de potassio de losartana e lac-
tose.

Exemplo 13: Preparagdo de comprimidos de multi-camadas de anlodipino-
candesartana

Como mostrado na Tabela 4, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo 8
exceto que usando cilexetil de candesartana em vez de potassio de losartana.

Exemplo 14: Preparagdo de comprimidos de multi-camadas de anlodipino-
irbesartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo 8
exceto que usando irbesartana em vez de potassio de losartana.

Exemplo 15: Preparagdo de comprimidos de multi-camadas de anlodipino-
olmesartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparadas igual ao Exemplo 8
exceto que usando medoxomil de olmesartana em vez de losartana.

Exemplo 16: Preparagdo de comprimidos de muiti-camadas de lercanidipina-
losartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparados igual aoc Exemplo 8
exceto que usando cloridrato de lercanidipina em vez de anlodipino.

Exemplo 17: Preparagédo de comprimidos de multi-camadas de lacidipina-losartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparadas igual ao Exemplo 8
exceto que usando lacidipina em vez de anlodipino.

Exemplo 18: Preparagao de comprimidos de nucleo interno de anlodipino-losartana

(1) Preparacéo de camada de liberacdo imediata prolongada de anlodipino

Como mostrado na Tabela 5, besilato de anlodipino e celulose microcristalina foram
peneirados com uma peneira No. 35 e misturados em um misturador de cone duplo. Esta
mistura foi introduzida em um granulador de leito fluidizado (GPCG 1: Glatt). A mistura foi
introduzida em um granulador de leito fluidizado (GPCG 1: Glatt), granulada pulverizando-se
uma solugdo de aglutinante (uma solugdo aquosa de celulose de hidroxipropilmetila) e se-
cada. Os granulos foram misturados com pés de carbémero 71G durante 10 minutos, e adi-
cionados com estearato de magnésio em um misturador de cone duplo. A mistura resultan-
te foi prensada usando uma prensa de comprimido giratéria (MRC-33: Sejong) para fornecer
comprimidos com um didmetro de 5,5 mm. Estes comprimidos foram revestidos com ftalato
de hidroxipropilmetilcelulose, e usados como comprimidos de nucleo interno.

(2) Preparacao de granulos de camada de liberagdo imediata de losartana

Como mostrado na Tabela 5, losartana, celulose microcristalina, lactose e amido
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pré-gelatinizado foram peneirados com uma peneira No. 35, e misturados em um misturador
de cone duplo durante 20 minutos. O estearato de magnésio também foi peneirado com
uma peneira No. 35, e introduzido no misturador de cone duplo, e misturado durante 4 minu-
tos para fornecer granulos de liberagao imediata tendo uma camada de losartana.

(3) Pé6s-mistura, compresséo e revestimento

Os comprimidos de nicleo interno foram preparados prensando-se comprimidos de
nucleo interno de anlodipino e uma composi¢do contendo losartana (camada externa) em
uma prensa de comprimido de nucleo interno (RUD-1: Kilian), seguido pela formagéo de
pelicula revestindo camada que usa revestimento Hi (SFC-30N, Sejong Mechanics, Coréia).

Exemplo 19: Preparacgdo de comprimidos de nucleo interno de anlodipino-losartana

(1) Preparacdo de camada de liberacdo imediata prolongada de anlodipino

Como mostrado na Tabela 5, besilato de anlodipino e celulose microcristalina foram
peneirados com uma peneira de malha 35, e misturados em um misturador de cone duplo.
A mistura foi introduzida em um granulador de leito fluidizado (GPCG 1: Glatt), granulada
pulverizando-se uma solugéo aglutinante (uma solugdo aquosa de celulose de hidroxipro-
pilmetila) e secada. Os granulos foram misturados com estearato de magnésio em um mis-
turador de cone duplo, e prensados usando uma prensa de comprimido giratéria (MRC-33:
Sejong) para fornecer comprimidos com um di&dmetro de 5,6 mm. Estes comprimidos foram
cobertos com etilcelulose, e usados como comprimidos de nucleo interno.

(2) Preparacdo de granulos de camada de liberacido imediata de losartana

Como mostrado na Tabela 5, losartana, celulose microcristalina, lactose e amido
pré-gelatinizado foram peneirados com uma peneira No. 35, e misturados em um misturador
de cone duplo durante 20 minutos. O estearato de magnésio também foi peneirado com
uma peneira No. 35, e introduzido no misturador de cone duplo, e misturado durante 4 minu-
tos para fornecer granulos de liberagéo imediata tendo uma camada de losartana.

(3) Pés-mistura, compressio e revestimento

Os comprimidos de nucleo interno foram preparados prensando-se comprimidos de
nucleo interno de anlodipino e uma composi¢gdo contendo losartana (camada externa) em
uma prensa de comprimido de nucleo interno (RUD-1: Kilian), seguido pela formagdo de
pelicula revestindo a camada usando revestimento Hi (SFC-30N, Sejong Mechanics, Coréi-
a).

Exemplo 20: Preparagdo de comprimidos de nucleo interno de anlodipino-
valsartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparadas igual ao Exemplo
18 exceto que usando valsartana e lactose em vez de potassio de losartana e fosfato de
calcio.

Exemplo 21: Preparagdo de comprimidos de nucleo interno de anlodipino-
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Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo
18 exceto que usando telmisartana e hidroxido de sédio em vez de potassio de losartana e
lactose.

Exemplo 22: Preparagdo de comprimidos de nucleo interno de anlodipino-
candesartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo
18 exceto que usando cilexetil de candesartana em vez de potassio de losartana.

Exemplo 23: Preparagdo de comprimidos de nucleo interno de anlodipino-
irbesartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo
18 exceto que usando irbesartana em vez de potassio de losartana.

Exemplo 24: Preparagdo de comprimidos de nucleo interno de anlodipino-
olmesartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo
18 exceto que usando medoxomil de olmesartana em vez de losartana.

Exemplo 25: Preparagdo de comprimidos de nucleo interno de lercanidipina-
losartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo
18 exceto que usando cloridrato de lercanidipina em vez de anlodipino.

Exemplo 26: Preparagdo de comprimidos de nucleo interno de lacidipina-losartana

Como mostrado na Tabela 5, os comprimidos foram preparados igual ao Exemplo

18 exceto que usando lacidipina em vez de anlodipino.

Tabela 4
Teores (mg/lcomprimido)
Ingredientes Ex. Ex. Ex. Ex.
Ex1 |Ex2 | Ex3 | Ex4 | Ex5 | Ex6 | Ex7 | Ex8 | Ex9
10 1 12 13
Po-
Far- tas-
macos | sio
500 500 |50 |50 |50 |50 |50 |50 |50 (50 |- - -
de de
ARB losar-
tana
Va-
sar- | - - - - - - - - - - 800 | - -
tana
Te | - - - - - - - - - - - 400 | -

mi-
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550

550

550

550

550

50,0

50,0

50,0

50,0

50,0

50,0

500

50,0

50,0

50,0

500

500

500

Alcal-

Hidré

sodio

Fos-

£ 8§

0

Celu-

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30

30
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droxi-
propi
a
Es-
tea-
Lubrif- | rato
20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
cante | de
mag-
nésio
A-
qua
puri-
vs:r:e fica- | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
da
(voia-
i)
To 160, | 160, | 160, | 160, | 160, | 160, | 160, | 160, | 160, | 160, | 190, | 150, | 126,
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4]
Maea-
o de
Arte | ano. 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64 64
gonis | dipino
ta de | Clor-
cd | drato
co de
o | - - - - - - - - - - - -
nidipi-
na
Celu-
lose
Car micco- | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256
%= cristali-
na
De- | Pov
sinte- | nipimo-
gan- | idona | 500 | 500 | 500 {500 | 500 500 | 500 | 500 |500 |50 |50 |50 | 500
te reticu-
lada
A- Clore-
gen- o de | 250 | 250 [ 250 | 250 | 250 | 250 [ 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 250 | 250
te sodio
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Celu-
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lime-
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Eu-
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pro-
lon-
gada
Ftalato
Po- de
lime- | hidro-
ro Xpro- | - - - - - - 100 | - - - - - -
ente- | pime-
rco ticelu-
lose
Lu- Estea-
brifi- rato de
10 1,0 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
carr | mag-
te nésio
Sol- ]
ven- 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150 | 150
1E ra
(volati))
Sok
ven-
e (volatl) | O 0 0 0 0} 0 0 0 0 0 0 0 0
Clore-
So- |to de
ven | met-
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
te leno
(volatil)
ol 155, | 155, | 155, | 165, | 165, | 165, | 170, | 165, | 165, | 165, | 165, | 165, | 165
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (0]
A-
gen-
Hidro-
tede|
Xpro-
re-
pime-
ves- 90 90 90 90 90 90 90 90 90 - 90 90 90
) ticelu-
time
lose
nto
2910
de
peli-
Blis- | Poliet-
fiican | leno-
07 07 07 07 07 07 07 07 07 - 07 07 07
e dicol
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A-
gen- | Oxido
te de 03 03 03 03 03 03 03 03 03 - 03 03 03
co- titAnio
rante
So-
ven-
te de
re-
Etano | 100, | 100, | 100, | 100, | 100, | 100, | 100, | 100, | 100, 100, | 100, | 100,
ves- -
] (voiatl) | O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
time
nto
de
peli-
Sdk
ven-
te de | Clore-
re- to de
100, | 100, | 100, | 100, | 100, | 100, { 100, | 100, | 100, 100, | 100, | 100,
ves- | met- -
0 0 0} 0] 0 0 0 0 0 0 0 0
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nto (voiatl)
de
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%t% 325 | 325 | 325 |33 |33 |33 |33 |33 |33 |32 |365 |35 |30,
0 0 0 0 0 0 0 0} 0 0 0 0 0
Com | Com | Com | Com | Com | Com Com | Com | Com
pr- pr+ p+ p+ pr+ p+ ori- o pr+ p+ pr-
mido | mido | mido | mido | mido | mido mido | mido | mido
mido | mido
Fomulacgo Com ) de de de
) de |de |cap .
paa adminis- | pr- ) i muti | mul- | muit-
~ooral o mult- | NG sula
m - ca ca-
rag20 ca deo
) ca ma | ma
ma | inter-
ma | da da
da no
da
Tabela 5
Teores (mg/comprimido)
Ingredientes BEx1 | Ex1 | BEx1 | Ex1 | Ex1 Ex19Ex2Ex2Ex2Ex Ex Ex. Ex.
4 5 6 7 8 0 1 2 23 24 25 26
Fama-
Po- - - 500 (500 1800 | 500 - - - = - 500 | 80
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gela-
tini-
Zado
Celu-
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Aglut- o
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Xipro-
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| 64 64 - - - - - - - - - - -
anlodip-
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mu- | mu- [mu- [N (NG |intemo (NG [ NG [N | NG [N | NG | do
ica- |fica | tca | deo | deo deo |[deo |deo |deo |deo |cdeo |de
ma | ma | ma | inter- | inter- inter- | inter- | inter- | inter- | inter- | inter- | nG-
da |da |(da |mo !no no [(n |[no |n |n |no |de
o
in
ter
no

Exemplo Comparativo 1: Pilula unica de ARB

Os férmacos'de ARB comercialmente disponiveis tais como comprimido de 50 mg
de Cozaar® (MSD Korea, pilula Unica de losartana), comprimido de 80 mg de Diovan® (Ko-
rea Novartis, pilula Gnica de valsartana) e comprimido de 40 mg de Pritor® (GSK, pilula uni-
ca de telmisartana) foram usados para o estudo comparativo das preparagdes de acordo
com a presente invengéao.

Exemplo Comparativo 2: Pilula Unica de anlodipino

Os bloqueadores de canal de calcio com base em diidropiridina comercialmente
disponivel como comprimido de 5 mg de Anydipine® (CKD, pilula Unica de maleato de an-
lodipino), comprimido de 5 mg de Norvasc® (Pfizer, pilula Gnica de besilato de anlodipino),
comprimido de Zanidip® (LG Life Science, cloridrato de lercanidipina) e comprimido de 4 mg
de Vaxar ® (GSK, pilula Unica lacidipina) foram usados para o estudo comparativo das pre-
paragdes de acordo com a presente invengao.

Exemplo Experimental 1: Teste de dissolugdo

Os testes de dissolugdo comparativos foram conduzidos com base no método de
teste de dissolugdo geral descrito em Korea Pharmacopoeia (82 revisao).

O teste de dissolugédo foi realizado com fluido intestinal sem enzima aquecida a
37+0,5°C(Korea Pharmacopoeia 82 revisdo; o segundo fluido no método de teste de desin-
tegracdo) e em uso de método de pa com a revolugdo de 50 rpm. O teste para preparagéo
de cloridrato de lercanidipina foi conduzido adicionando-se 1% de polissorbato 80 como um
tensoativo para teste de dissolugdo. A quantidade constante de liquido de dissolugéo foi
separada a um intervalo de tempo predeterminado apds a liberagéo, e as taxas de dissolu-
¢ao foram analisadas, desse modo obtendo os resultados mostrados nas Figuras 1-8 (o nu-
mero de cada agente de teste é 12).

Como mostrado na Figura 1, losartana em uma formulagdo de combinagéo funcio-
nal de anlodipino-losartana foi desintegrado desde o principio do teste como um farmaco
comercialmente disponivel, e uma taxa de dissolugdo aumentou para mais elevada que 85%
em 30 minutos em uma solugao de pH 6,8.

Ao contrario do farmaco comercialmente disponivel, uma preparacéo de liberagéo
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imediata prolongada de anlodipino comegou a ser libertada 3-5 horas depois do comego do
teste como esperado pelos presentes inventores, e a taxa de dissolugido aumentou para
mais alto que 85% em uma hora depois que anlodipino comegou a ser liberado.

Como mostrado na Figura 2, anlodipino mostra varidncia pequena nas taxas de dis-
solugéo dependendo das formulagées de administragdo. Entdo, foi verificado que todas as
formulagdes para administragdo descritas nos Exemplos podem alcangar o objeto da pre-
sente invengdo - losartana é liberada primeiro e controla a pressdo sanguinea durante a
noite, ao mesmo tempo em que anlodipino ¢ liberado algumas horas depois e controla pres-
s&o sanguinea durante o dia.

Como mostrado nas Figuras 3 e 4, foi verificado que outros fArmacos com base em
ARB (valsartana e telmisartana) também podem ser formulados de acordo com a presente
invengao, desse modo alcangando o objetivo da presente invengdo embora haja uma pe-
quena diferenga que depende da solubilidade.

Como mostrado nas Figuras 5-7, foi verificado que outros farmacos com base em
bloqueador de canal de calcio (cloridrato de lercanidipina e lacidipina) e outros sais (besilato
de anlodipino) podem ser formulados juntos com losartana de acordo com a presente inven-
¢ao, desse modo alcangando o objeto da presente invengio.

Como mostrado na Figura 8, foi verificado que um granulo de liberagdo imediata
prolongada de anlodipino de acordo com a presente invengédo também pode ser preparado
até mesmo usando um polimero de acetato de celulose.

Exemplo Experimental 2: Teste de Eficacia (teste animal)

O teste animal foi realizado como descrito na Tabela 6 para comparar a eficacia en-
tre uma administragdo a noite de um bloqueador de canal de calcio tal como anlodipino e um
farmaco de ARB tal como losartana e uma administragdo cronoterapéutica com intervalo de
tempo em um comprimido.

Tabela 6

Teste de animal para comparar a eficacia anti-hipertensiva entre uma

Titulo

terapia de co-administragdo e uma terapia cronoterapéutica

Para obter tempo ideal e método de administragcdo em uma terapia de
Obijetivo combinagdo de anlodipino e losartana, que sao metabolizados pela

mesma enzima

Animal de | - Rato hipertensivo espontaneo (Rato SHR)

Teste - Rato Wistar-Kyoto (Rato WKY)
Método de | Grupo de teste Numero Rotina de administragao
teste Normal (Rato WKY, salina) | 4 p.o

Veiculo (Salina) 6

Anlodipino & Losartana | 5
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(Simultaneo, claro)

Anlodipino & Losartana

(Simulténeo, escuro)

Anlodipino & Losartana

(cronoterapéutico, claro)

Anlodipino & Losartana

(cronoterapéutico, claro)

1.Rotina e método de administragdo: Oralmente administrado no est6-
mago usando uma sonda e uma seringa para administragao oral.
2.Rotina oral foi selecionada por que a rotina de administragéo clinica-
mente do material de teste foi esperada como rotina oral.

3.1 Grupo de co-administragdo simultdnea: Ambos anlodipino e losarta-
na foram administrados em 2 p.m.

3.2 Grupo de administragdo cronoterapéutica: Losartana e anlodipino
foram administrados em 2 p.m. e 6 p.m., respectivamente.

4. Dosagem (Dosagem de administragao)

4.1 Anlodipino: 5 mg/kg

4.2 losartana: 50 mg/kg

5. Quantidade volumétrica de dosagem: quantidade de dosagem de 5
mL/kg foi calculada com base no peso do rato no dia da administragéo.
6. Freqgliéncia e periodo de administragdo: Administragdo uma vez por

dia durante 5 dias consecutivos

Método de

avaliagédo

1.Medigao da pressao sanglinea

1.1Cada rato foi colocado em um suporte de rato de monitor de pressao
sanguinea

1.2 Pressao sanguinea foi medida usando um sensor de pulso de punho
preso a um rabo.

1.3Pressédo sanguinea foi medida 1-3 vezes, e um valor médio foi regis-
trado.

2.ltem de medigao

Freqliéncia cardiaca (HR), SBP (BP sistdlico), MBP (BP Médio), DBP
(BP Diastolico)

3.Tempo de medigao

3.1. Presséo sanguinea foi medida antes da administragéo.

3.2. Presséo sanguinea foi medida 20 horas apés a administrag&o.

3.3. Pressdo sanguinea foi medida 1, 2 e 5 dias apds a administrag&o
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Referindo-se a Tabela 7 e Figuras 9-11, a descrigdo detalhada nos resultados de
teste de animal & fornecida abaixo.

1. A presséo sanguinea foi significantemente reduzida no dia de administragéo so-
mente em um grupo de administragao cronoterapéutica (Tabela 7 e Figura 9).

2. Administragao sob condigdo clara (mesmo como administragdo pela noite para
humanos) mostrou pressdo sanguinea mais baixa em mais do que cerca de 15% do que
administracdo sob condigdo escura (mesmo como administragdo pela manha para huma-
nos).

3. Todos os grupos de teste mostraram uma pressdo sanguinea significantemente
reduzida no 2° e 5° dia de administracao (Tabela 7 € Figura 10 e 11).

4. Um grupo de administragdo cronoterapéutica (administragdo pela noite) de acor-
do com a presente invengdo o superior no efeito de abaixar a pressdo sanguinea, seguido
por um grupo de administragdo cronoterapéutica (administragdo pela manha), um grupo de
co-administragdo (administragdo pela noite) e um grupo de co-administragédo (administragédo
pela manha).

Como descrito acima, um grupo de administragao cronoterapéutica € superior a um
grupo de co-administragdo inibindo o aumento de pressdo sanguinea, que pode ser explica-
do por xenobidticos e cronoterapia como descrito na presente invengéo. Isto &, anlodipino
inibe a atividade de enzima de metabolizagdo hepatica (citocromo P450 3A4) em um grupo
de co-administragdo, desse modo antagonizando a conversio de losartana em uma forma
ativada. Porém, em um grupo de administragdo cronoterapéutica, anlodipino é liberado ou
absorvido depois que losartana é convertida em uma forma ativada, desse modo mostrando
atividade relativamente superior de inibir o aumento de pressdo sanguinea.

Em uma terapia de combinagdo de anlodipino e losartana, foi verificado que a ad-
ministragao pela noite € mais elevada do que a administragdo pela manha na atividade tera-
péutica. Isto é porque losartana é preferida ser administrada pela noite quando a produgéo
de renina, um indutor de hipertensédo, € aumentada no sono da pessoa. Além disso, um
grupo de administragdo cronoterapéutica foi verificado como atividade superior de controlar
pressdo sanguinea no comego da administragdo. Entdo, quando uma preparagdo de com-
binagdo de anlodipino € losartana é usada para o tratamento de hipertensdo, uma adminis-
tragdo cronoterapéutica pela noite (administragdo de anlodipino depois de administragdo de
losartana) foi verificada como terapia ideal para reduzir a pressao sanguinea.

Tabela 7: Pressdo sanguinea em 20 horas depois da administragdo do farmaco

Dia O

Grupo HR SBP MBP DBP

Normal 471,8 + 45,5 125,0+ 7,5 95,56 +9,7 80,8+ 12,6
Veiculo 477,7 + 45,3 171,0+ 8,7 139,0 + 12,4 124,3 + 15,5
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Anlodipino & Lo-
sartana

(simultanea, claro)

499,2 + 49,6

164,6 + 15,3

128,0 + 11,7

110,2 + 11,8

Anlodipino & Lo-
sartana
(simultéanea, escu-

ro)

424,4 + 58,3

166,8 + 14,0

130,6 + 12,6

112,0 + 12,4

Anlodipino & Lo-
sartana
(cronoterapéutico,

claro)

480,6 + 72,7

166,4 + 7,1

124,4+ 7,2

103,4+ 8,4

Anlodipino & Lo-
sartana
(cronoterapéutico,

escuro)

418,2 + 33,9

163,6 + 8,7

127.4 + 12,9

109,2 + 19,7

Dia 1

Grupo

HR

SBP

MBP

DBP

Normal

487.,8 + 25,8

123,0+6,2

90,3+ 14,5

74,3 + 19,9

Veiculo

473,3 + 46,1

169,8 + 15,3

128,2 + 11,1

107,2 + 13,0

Anlodipino & Lo-
sartana

(simultanea, claro)

466,2 + 39,0

156,0 + 17,7

119,0 + 13,8

100,4 + 16,4

Anlodipino & Lo-
sartana
(simultédnea, escu-

ro)

458,8 + 18,1

160,2 + 5,7

121,4 + 14,2

98,8 + 16,8

Anlodipino & Lo-
sartana
(cronoterapéutico,

claro)

442,0 + 74,1

135,6 + 19,7**

100,0 + 13,2 **

82,4 + 13,7

Anlodipino & Lo-
sartana
(cronoterapéutico,

escuro)

486,4 + 48,2

141,1 + 11,2 **

105,2 + 12,3 **

87,2 + 15,4

Dia 2

Grupo

HR

SBP

mMBP

DBP

Normal

486,3 + 35,6

123,6 + 10,8

91,8+74

75,8 + 10,6
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Veiculo 4772+ 27,5 175,8 + 8,3 132,3+ 10,9 110,5 + 13,0
Anlodipino & Lo-
sartana 4442 + 83,4 146,6 + 3,0* 111,0 + 4,9** 92,8 + 7,5
(simultanea, claro)
Anlodipino & Lo-
sartana
. 432,2 + 20,4 147,8 +17,8** | 119,4+ 13,3 1052+ 12,4
(simultdnea, escu-
ro)
Anlodipino & Lo-
sartana
426,8 + 111,4 124,6 + 6,4** 97,6 + 16,1** 84,0 + 23,1*
(cronoterapéutico,
claro)
Anlodipino & Lo-
sartana
468,2 + 23,1 137,8 + 9,4** 94,6 + 10,6** 73,0 + 13,6**
(cronoterapéutico,
escuro)
Dia 5
Grupo HR SBP MBP DBP
Normal 460,0 + 37,1 131,8 + 3,8 945+6,6 75,8+ 8,5
Veiculo 453,8 + 77,2 170,5+ 9,2 131,3+ 12,6 111,5+ 19,2
Anlodipino & Lo-
sartana 426,6 + 42,0 129,2 + 4,3 93,0 + 2,0** 75,0 + 3,5
(simultanea, claro)
Anlodipino & Lo-
sartana
) 440,4 + 18,3 134,0 + 15,3** | 108,2 + 13,4* 95,0 + 14,5
(simultédnea, escu-
ro)
Anlodipino & Lo-
sartana
) 510,2 + 20,1 120,4 + 3,9* 89,0 + 606** 73,0+ 10,3*
(cronoterapéutico,
claro)
Anlodipino & Lo-
sartana
427,0 + 74,2 122,2 + 13,8** | 96,0 + 14,6™ 826 + 15,5

(cronoterapéutico,

escuro)

APLICABILIDADE INDUSTRIAL
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Como descrito acima, uma preparagdo de combinagédo funcional completamente al-
canga a eficacia farmacéutica e clinica que pode ndo ser realizada por uma co-
administragdo de uma pilula Gnica de anlodipino e uma pilula Unica losartana aplicando-se
xenobidticos e teoria de cronoterapia para designio de formulagdo de farmaco. Além disso,
uma preparagdo de combinagdo funcional pode mostrar atividades constantes de inibir o
aumento em pressao sanguinea e prevenir complicagdes porque pode ser administrada pela
noite. Uma instru¢do de medicamento simples pode aumentar a complacéncia especial-
mente para pessoas mais velhas.

Além disso, é esperado que uma preparagdo de combinagado funcional aumente a
atividade preventiva ou terapéutica para hipertensdo moderada até cerca de 80% de cerca
de 50% em pilulas unicas. Isto contribui com a longevidade dos pacientes hipertensivos tal
que uma preparagao de combinagdes funcionais mostre eficacia notavel para trés complica-
¢Oes principais de doenga cardiaca, doenga renal e acidente vascular cerebral.

Em particular, uma preparagcdo de combinagdo funcional sera a melhor prescrigdo
ou terapia para um paciente hipertensivo sofrendo de complicagéo de diabete. Além disso,
os dois farmacos em uma preparagdo de combinag¢do funcional tém atividades diferentes
aqui e reduzem os efeitos colaterais de cada farmaco, e também reduz o risco de complica-
¢Oes circulatérias. A presente invengdo também é eficiente em respeito econémico pelo fato
de que uma prescrigdo de combinacgao reduzird as despesas a longo prazo a serem incorri-
das para a prevencao de doengas, o custo de embalagem para cada pilula unica e o tempo
de prescrigéo.

Entdo, a presente invengao abrira a nova area de uma preparagdo de combinagéao
funcional aplicando xenobidticos e teoria de cronoterapia a técnica de formulagio de farma-

CO.
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REIVINDICACOES
1. Preparagao de combinagao funcional, CARACTERIZADO pelo fato de que com-

preende um bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina e um bloqueador de
receptor de angiotensina-2 (ARB) como ingredientes ativos, em que o bloqueador de recep-
tor de angiotensina-2 (ARB) ¢ liberado rapidamente ao mesmo tempo em que o bloqueador
de canal de calcio com base em diidropiridina € liberado depois de algum tempo de atraso.

2. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a liberagdo do bloqueador de canal de célcio com base
em diidropiridina é prolongada durante 1-6 horas de forma que o bloqueador de canal de
calcio com base em diidropiridina possa ser absorvido depois do metabolismo do bloquea-
dor de receptor de angiotensina-2 (ARB).

3. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

uma parte de liberagdo imediata que compreende o bloqueador de receptor de an-
giotensina-2 (ARB) como um ingrediente ativo; e

uma parte de liberagdo imediata prolongada que compreende o bloqueador de ca-
nal de calcio com base em diidropiridina como um ingrediente ativo e um material de contro-
le de liberagdo selecionado do grupo que consiste em um polimero soluvel em agua, um
polimero insoldvel em agua, um polimero entérico e uma mistura destes.

4. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagéo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o bloqueador de canal de calcio com base em diidropi-
ridina é selecionado do grupo que consiste em anlodipino, lercanidipina, felodipina, nifedipi-
na, nicardipina, isradipina, nisoldipina ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

5. Preparagdao de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o bloqueador de receptor de angiotensina-2 (ARB) é
selecionado do grupo que consiste em losartana, valsartana, telmisartana, irbesartana, can-
desartana, olmesartana ou sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

6. Preparagao de combinagéo funcional para o tratamento de doenga cardiovascu-
lar, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende:

1) um granulo de liberagdo imediata que compreende um bloqueador de receptor
de angiotensina-2 (ARB) como um ingrediente ativo; e

2) um grénulo ou comprimido revestido de liberagdo imediata prolongada que com-
preende um bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina como ingrediente
ativo e um material de controle de liberagdo selecionado do grupo que consiste em um poli-
mero sollvel em agua, um polimero insolivel em agua, um polimero entérico e uma mistura

destes.
7. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
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CARACTERIZADO pelo fato de que a liberagéo do blogueador de canal de calcio com base
em diidropiridina é prolongada durante 1-6 horas de forma que o bloqueador de canal de
calcio com base em diidropiridina possa ser absorvido depois do metabolismo do bloquea-
dor de receptor de angiotensina-2 (ARB).

8. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagédo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o bloqueador de canal de calcio com base em diidropi-
ridina & selecionado do grupo que consiste disso em anlodipino, lercanidipina, felodipina,
nifedipina, nicardipina, isradipina, nisoldipina ou sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

9. Preparacdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o bloqueador de canal de célcio com base em diidropi-
ridina € anlodipino ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

10. Preparacdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o bloqueador de receptor de angiotensina-2 (ARB) ¢é
selecionado do grupo que consiste em losartana, valsartana, telmisartana, irbesartana, can-
desartana, olmesartana ou sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

11. Preparagdo de combinacdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o bloqueador de receptor de angiotensina-2 (ARB) &
losartana ou sal farmaceuticamente aceitavel deste.

12. Preparacdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o bloqueador de receptor de angiotensina-2 (ARB) esta
contido na quantidade de 0,2-20 partes em peso relativo a uma parte em peso do bloquea-
dor de canal de calcio com base em diidropiridina.

13. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o material de controle de liberagdo esta contido na
quantidade de 0,5-100 partes em peso relativo a uma parte em peso do bloqueador de canal
de calcio com base em diidropiridina.

14. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o polimero solivel em agua é selecionado do grupo
gue consiste em um éter de celulose sollvel em agua selecionado do grupo que consiste
em metilcelulose, hidroxipropilacelulose e hidroxipropilmetilcelulose; um derivado de polivini-
la solivel em agua selecionado do grupo que consiste em polivinilpirrolidona e polivinilalco-
ol; um polimero de éxido de alquileno selecionado do grupo que consiste em polietileno gli-
col e polipropileno glicol; e uma mistura destes.

15. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o polimero insolGvel em agua € um éter de celulose
insolivel em agua selecionado do grupo que consiste em etilcelulose e acetato de celulose;

um copolimero com base em acido acrilico insoltvel em agua, copolimero de etila de acido
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acrilico * metila de acido metacrilico * etila de clorotrimetilaménio de acido metacrilico e co-
polimero de metila de acido metacrilico « etila de acido acrilico, copolimero de clorotrimeti-
laménio de etila; e uma mistura destes.

16. Preparagdo de combinag¢do funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que o polimero entérico é selecionado do grupo que consis-
te em um derivado de celulose entérica selecionado do grupo que consiste em sucinato de
acetato de hidroxipropilmetilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, ftalato de hidroxi-
metiletilcelulose, ftalato de acetato de celulose, sucinato de acetato de celulose, maleato de
acetato de celulose, ftalato de benzoato de celulose, ftalato de propionato de celulose, ftala-
to de metilcelulose, carboximetiletilcelulose e ftalato de etilidroxietilcelulose; um copolimero
com base em &acido acrilico entérico selecionado do grupo que consiste em copolimero de
estireno « acido acrilico, copolimero de metila de acido acrilico « acido acrilico, copolimero
de acido acrilico * acido metilmetacrilico, copolimero de butila de acido acrilico » estireno
acido acrilico, copolimero de acido metacrilico * etila de acido metacrilico, copolimero de
acido metacrilico « etila de acido acrilico e copolimero de metila de acido acrilico « acido me-
tacrilico * octila de acido acrilico; um copolimero com base em acido maléico entérico sele-
cionado do grupo que consiste em copolimero de vinila de acido acético ¢ anidrido de acido
maléico, copolimero de estireno = monoéster de acido maléico, copolimero de vinilmetiléter *
anidrido de acido maléico, copolimero de etileno * anidrido de acido maléico, copolimero de
vinilbutiléter « anidrido de acido maléico, copolimero de acrilonitrila = metila de acido acrilico
anidrido de acido maléico e copolimero de butila de acido acrilico * estireno « anidrido de
acido maléico; derivado de polivinila entérico selecionado do grupo que consiste em ftalato
de polivinilalcool, ftalato de polivinilacetal, ftalato de polivinilbutirato e ftalato de polivinilace-
toacetal; e uma mistura destes.

17. Preparacdo de combinacdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que a preparagdo de combinagao funcional é formulada em
uma forma selecionada do grupo que consiste em um comprimido nao revestido, um com-
primido revestido tendo uma camada de revestimento de pelicula, um comprimido de multi-
camadas, um comprimido de nucleo interno, pés, granulos e uma capsula.

18. Preparagdo de combinagado funcional, de acordo com a reivindicagdo 17,
CARACTERIZADO pelo fato de que o comprimido de multi-camadas compreende uma ca-
mada de bloqueador de canal célcio com base em diidropiridina que é libertada imediata-
mente depois de algum tempo de atraso; e uma camada de bloqueador de receptor de angi-
otensina-2 (ARB) que é imediatamente liberada.

19. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 18,
CARACTERIZADO pelo fato de que a liberagdo do bloqueador de canal de célcio com base

em diidropiridina é prolongada durante 1-6 horas de forma que o bloqueador de canal de
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calcio com base em diidropiridina possa ser absorvido depois do metabolismo do bloquea-
dor de receptor de angiotensina-2 (ARB).

20. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 17,
CARACTERIZADO pelo fato de que o comprimido de nucleo interno compreende um com-
primido de nucleo de bloqueador de canal de célcio com base em diidropiridina que é libera-
do imediatamente depois de algum tempo de atraso; e uma camada externa de bloqueador
de receptor de angiotensina-2 (ARB) é liberada imediatamente.

21. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 17,
CARACTERIZADO pelo fato de que a capsula compreende um granulo de bloqueador de
canal de calcio com base em diidropiridina que ¢ liberado imediatamente depois de algum
tempo de atraso; e um granulo de bloqueador de receptor de angiotensina-2 (ARB) que é
liberado imediatamente.

22. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagédo 17,
CARACTERIZADO pelo fato de que a camada de revestimento compreende um formador
de pelicula, um adjuvante de formagé&o de pelicula ou uma mistura destes.

23. Preparagdo de combinagdo funcional, de acordo com a reivindicagdo 17,
CARACTERIZADO pelo fato de que o bloqueador de canal de célcio com base em diidropi-
ridina e o ARB (bloqueador de receptor de angiotensina-2) em uma preparagé&o na quanti-

dade de 2,5-30 mg e 12,5-300 mg, respectivamente.
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RESUMO

‘“PREPARACAO COMBINADA PARA O TRATAMENTO DE DOENGCAS
CARDIOVASCULARES COM BASE EM TEORIA DE CRONOTERAPIA”

A presente invengéo se refere a uma preparagdo de combinagao funcional que
compreende um bloqueador de canal de calcio com base em diidropiridina tal como anlodi-
pino e um ARB (bloqueador de receptor de angiotensina-2) tal como losartana. Em particu-
lar, a presente invengado se refere a uma formulagao farmacéutica de combinag¢éo cronote-
rapéutica com liberagdo controlada para a prevengao ou tratamento de doenga cardiovascu-
lar que é formulada de acordo com xenobibticos e cronoterapia para permitir que os dois
farmacos sejam cronoterapeuticamente liberados, desse modo melhorando a atividade tera-
péutica quando comparada a co-administragdo de cada farmaco na forma de uma pilula
unica, ao mesmo tempo em que reduzindo os efeitos colaterais € mantendo a atividade te-
rapéutica tdo alto quanto possivel na hora do dia quando o risco de uma complicagédo de

doenga cardiovascular & superior.
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