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DESCRIPCIoN 

Composici6n para la prevencion o el tratamiento de enfermedad asociada con trombo o embolo 

Campo tecnico 

La presente invencien se refiere a composiciones para prevenir o tratar enfermedades asociadas con trombos o 

5 embolos y, particularmente, a composiciones adaptadas para una aplicaciOn combinada de al menos uno 

seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente aceptables y al menos uno 

seleccionado del grupo que consiste en acid° eicosapentaenoico asi como sus esteres y sales farmaceuticamente 

aceptables. 

Tecnica anterior 

10 La superficie interior de un vaso sanguine° este cubierta con celulas endoteliales vasculares, que realizan un 

mecanismo inhibidor frente a la adhesiOn y agregaciOn plaquetaria. Sin embargo, con angiopatia, el colageno de la 

hipodermis intravascular queda expuesto. El factor de Von Willebrand (vWF) en la sangre se active cuando este 

unido al colageno expuesto, para hacer que glicoproteina (GP) lb en la membrana de las plaquetas se una al mismo, 

conduciendo a la adhesien y agregaci6n de plaquetas. Receptores de colageno en la membrana de plaquetas se 

15 unen directamente al colageno y tambien contribuyen a la adhesiOn y agregacion plaquetaria. Ademas, las celulas 

destruidas liberan ADP, y la liberacion de sustancias activadoras de factor de coagulacion provoca la formaciOn de 

trombina. Tales factores activan las plaquetas de manera intensa. El colageno, al quedar expuesto cuando se dafia 

una pared de un vaso, puede considerarse la sustancia mas fisiolOgica activadora de plaquetas que induce adhesi6n 

y agregaci6n plaquetaria (documento no de patente 1). Tal como se mencion6 anteriormente, el colageno queda 

20 expuesto si por algun motivo se dafian las celulas endoteliales vasculares o una pared de un vaso, y despues, 

debido a la agregacion plaquetaria provocada por el colageno, se induce la formaci6n de trombos. 

Las celulas endoteliales vasculares son las celulas que estan programadas varies veces para ser no trombogenicas. 

Naturalnnente, la exfoliaciOn de celulas endoteliales vasculares conduce a la formed& de trombos localizados. 

Tannbien se generaran trombos con las celulas endoteliales no exfoliadas pero funcional u organicamente dafiadas. 

25 Si se defier' las propias celulas endoteliales, o se dafian sus funciones, se generan trombos en el vaso sanguine°. 

Los ejemplos principales del factor de tal den° celular endotelial vascular incluyen proteinas glicadas (o AGE) 

generadas en el vaso sanguine° de un sujeto con diabetes, LDL oxidados o degenerados, y endotoxinas. Tambien 

se conocen como factores de dafio celular endotelial vascular factores mecanicos tales como la tensi6n de 

cizallamiento debida a la presiOn o al flujo, y factores bioquimicos tales como trombina, citocinas inflamatorias (por 

30 ejemplo, IL-1 o TNF-a) y radicales libres (documento no de patente 2). En un estado patolOgico en el que se active 

un factor de dafio celular endotelial vascular, o en el que el factor este ejerciendo influencia, se dafian las celulas 

endoteliales vasculares y se expone colageno, lo que hace probable que se produzca la agregacien de plaquetas 

inducida por colageno. 

En muchos paises, se usan clinicamente farnnacos tales como ticlopidina, sulfato de clopidogrel (tambien 

35 denominado a continuacien en el presente documento clopidogrel), aspirina y cilostazol como agentes 

antiplaquetarios, usados para la prevencion y el tratamiento de cardiopatias isquemicas, infarto cerebral y similares 

provocados por trombos o embolos. 

Se conocen los acidos grasos poliinsaturados como ejennplo de los compuestos que tienen un efecto de mejora 

sobre la hiperlipidemia. Los acidos grasos poliinsaturados se definen como acidos grasos que tienen cada uno dos o 

40 mas dobles enlaces carbono-carbono en una molecule, y se clasifican segun las posiciones de dobles enlaces en 

acidos grasos w-3, acidos grasos co-6, etcetera. Los acidos grasos poliinsaturados (0-3 incluyen acid° a-linolenico, 

acid° eicosapentaenoico (o EPA) y acid° docosahexaenoico (DHA), y los acidos grasos poliinsaturados co-6 incluyen 

acid° linoleico, acid° y-linolenico y acid° araquidonico. Los acidos grasos poliinsaturados se derivan de productos 

naturales y se incorporan en diversos alimentos o se comercializan conno comida saludable o medicamento debido a 

45 que tienen diversas acciones incluyendo accion antiarterioscleretica, acciOn supresora de la agregaci& plaquetaria, 

acci6n hipolipidemica, accion antiinflamatoria, acciOn antitumoral y acci6n central, asi como alta seguridad. 

Recientemente se realize en Japen, por primera vez en el mundo, un estudio clinic() de intervencion a gran escala, el 

estudio Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS), con respecto a acontecimientos coronarios usando una 

formulaciOn que contenia acid° eicosapentaenoico (EPA) de alta pureza, y se notifica que la administraciOn de ester 

50 etilico de un EPA de alta pureza (EPA-E) edemas de un farmaco de estatinas suprimie significativamente los 

acontecimientos coronarios en compared& con la administraci6n del farmaco de estatinas solo. El EPA-E se usa 

ampliamente en el entomb clinic() con el fin de mejorar ijIceras, dolor y criestesia asociados con arteriosclerosis 

obliterante, o como agente terapeutico contra hiperlipidennia. Se ha esclarecido el mecanismo de las acciones del 

ester tales como mejora en el metabolismo de los lipidos, mejora del clan° al endotelio vascular, estabilizaciOn de 

55 places y tambien inhibici6n de la formed& de trombos mediante supresiOn de la agregaci6n plaquetaria. 

Por otro lado, el metabolito activo producido por la metabolized& de sulfato de clopidogrel en el higado tiene una 

accion antiplaquetaria basada en el antagonism° de receptores de ADP en una plaqueta, y el sulfato de clopidogrel 
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se ha aprobado en JapOn en los Oltinnos anos para su aplicaciOn indicado para la supresi6n de la recidiva de 

accidentes cerebrovasculares isquemicos (excepto para embolia cerebral cardiogenica). La directriz producida 

conjuntamente par el Colegio Americano de Cardiologia, la Asociaci6n Cardiaca Americana y la Sociedad de 

angiograffa cardiovascular e intervenciones recomienda administrar clopidogrel a un paciente que se ha sometido a 

5 angioplastia coronaria percutanea. El sulfato de clopidogrel puede aplicarse en combinacion con aspirina. 

La interacci6n entre los farmacos aplicados en combinacion varia con la naturaleza de los farmacos individuales y en 

el formulario de entrevista farmacologica de una formulaciOn de clopidogrel se menciona que debe prestarse 

atenci6n a la interacci6n con otros farmacos que aumentan el riesgo de sangrado, asi como que la formulaciOn debe 

administrarse con cuidado a los pacientes que padecen hipertensiOn sostenida (documento no de patente 3). 

10 Adernas, la aplicaciOn de farmacos en combinacion puede hacer de manera adveras que efectos secundarios tales 

como agregaci6n plaquetaria y sangrado sean mas intensos, de modo que en general en la practica medica se evita 

la combinaciOn de farmacos a menos que se garantice la eficacia y seguridad de la combinacion, aunque parezca 

que es favorable. Yanagisawa et al. , vol. 26, nat, 1992, paginas 3193-3198 dan a conocer la combinacion de 

ticlopidina y eicosapentaenoato de etilo para su uso en el tratamiento de enfermedades asociadas con agregaciOn 

15 plaquetaria. 

Documento no de patente 1: Yukio OZAKI, "Saishin lgaku (medicina actual)", n.° 2, vol. 55; pags. 41-51. 

Documento no de patente 2: lkuro MARUYAMA, "Kekkan To Naihi (vasos sanguineos y endotelio)", n.° 6, vol. 9 

(1999); pags. 136-140. 

Documento no de patente 3: Formulario de entrevista farmacolOgica del agente antiplaquetario, Plavix, Junio, 2006 

20 (2a edicion); pags. 43 y 44. 

Descripcion de la invencion 

Problemas que va a solucionar la invencion 

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una composicion para prevenir o tratar una enfermedad asociada 

con trombo o embolo, que no solo tiene una seguridad y eficacia excelentes sino que tannbien es idoll de usar 

25 cuando se aplica contra la enfermedad asociada con trombo o embolo, en particular aquella con activacion o 

agregaci6n plaquetaria, con clan() al endotelio vascular, o que implica un riesgo de sangrado. 

Medios para solucionar los problemas 

El objeto se logra hallando que sulfato de clopidogrel, que tiene antagonismo frente a receptores de ADP, y 

eicosapentaenoato de etilo (tambien denominado a continuacion en el presente documento EPA-E) aplicados en 

30 combinaci6n tienen un efecto de supresi6n sinergica de la agregaci6n plaquetaria inducida par colageno. Ademas, 

no hubo efectos secundarios tales como prolongacion del tiempo de sangrado, lo cual revela una alta seguridad de 

la aplicaciOn de los dos farmacos en combinacion. 

La presente invenciOn proporciona lo siguiente. 

(1) Composici6n para su uso en la prevenciOn o el tratamiento de una enfermedad asociada con trombo o embolo, 

35 que connprende, coma principios activos que van a aplicarse en combinaciOn, al menos uno seleccionado del grupo 

que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente aceptables y al menos uno seleccionado del grupo que 

consiste en acid° eicosapentaenoico asi como sus esteres y sales farmaceuticamente aceptables, en la que la 

aplicaciOn en combinaciOn incluye administrar una formulaciOn que contiene ambos principios activos, y administrar 

los dos principios activos coma formulaciones separadas simultaneamente, o por separado con un determinado 

40 retraso en el tiempo. 

(2) Composici6n para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segOn el punto (1) anterior, en la que dicha 

composicion se administra en un sujeto que padece una enfermedad o un estado con clan° celular endotelial 

vascular. 

(3) ComposiciOn para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segim el punto (2) anterior, en la que la enfermedad o 

45 el estado con dafio celular endotelial vascular es una enfermedad o un estado que incluye al menos un sintoma 

seleccionado del grupo quo consiste en niveles altos de proteinas glicadas (AGE), diabetes, hiperglucennia, 

complicaciones diabeticas, arteriosclerosis obliterante (ASO) connplicada con diabetes, niveles altos de ox-LDL, 

hiperlipidemia quo innplica niveles altos de ox-LDL y anomalia de marcador de inflamacion. 

(4) Composicion para su uso en la prevencion o el tratamiento segt.in los puntos (2) o (3) anteriores, en la que el 

50 paciente padece una enfermedad o un estado cuya mejora requiere la supresiOn de la agregacion plaquetaria a 

pesar de un riesgo de sangrado. 

(5) Composici6n para su uso en la prevencion o el tratamiento segun uno cualquiera de los puntos (2) a (4) 

anteriores, en la quo dicha composiciOn se administra en un sujeto seleccionado del grupo quo consiste en un sujeto 

quo se ha sometido a revascularizacion y un sujeto con antecedentes de ictus. 
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(6) ComposiciOn para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segiin uno cualquiera de los puntos (1) a (5) 

anteriores, en la que la enfermedad asociada con trombo o embolo comprende al menos una seleccionado del grupo 

que consiste en trombosis, embolia, muerte cardiovascular, infarto de miocardio mortal, muerte subita cardiaca, 

infarto de miocardio no mortal, recidiva de infarto de miocardio, angina de pecho de dectabito, angina de pecho 

5 inestable, ataque isquernico transitorio, insuficiencia cardiaca congestiva, nueva apariciOn de angina de pecho por 

esfuerzo, desestabilizacion de angina de pecho, cardiopatia isquemica, reestenosis posoperatoria tras la 

revascularizaciOn cardiaca, acontecimientos cardiovasculares que se producen en una fase inestable tras la 

revascularizacion cardiaca, acontecimientos cardiovasculares en un paciente mas alla de una fase inestable tras la 

revascularizacion cardiaca, progresiOn de aterosclerosis, ictus, recidiva de ictus en un paciente con antecedentes de 

10 ictus, recidiva tras un accidente cerebrovascular isquernico, trastorno de la conciencia o sintomas nerviosos 

provocados por un accidente cerebrovascular, infarto cerebral, ataque isquernico cerebral transitorio, hemorragia 

subaracnoide, trombosis cerebral, embolia cerebral, infarto lacunar, sincope, talceras, dolor y criestesia asociados 

con arteriosclerosis obliterante, o acontecimientos trombOticos y/o aterotromboticos que se producen en infarto de 

miocardio, ictus, accidentes cerebrovasculares isquernicos, arteriopatias perifericas, sindrome coronario agudo y 

15 sindrome coronario agudo sin elevaciOn de ST (angina de pecho inestable o infarto de miocardio sin onda Q). 

(7) Composicion para su uso en la prevencian o el tratamiento segun uno cualquiera de los puntos (1) a (6) 

anteriores, que comprende sulfato de clopidogrel y eicosapentaenoato de etilo como principios activos. 

(8) Composici6n para la prevencion o el tratamiento segun uno cualquiera de los puntos (1) a (7) anteriores, en la 

que la razor' de dosis de sulfato de clopidogrel con respecto a eicosapentaenoato de etilo es de 1:10 a 1:80. 

20 (9) Composici6n para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segun uno cualquiera de los puntos (1) a (8) 

anteriores, que es una formulacion compuesta de sulfato de clopidogrel y eicosapentaenoato de etilo. 

(10) Composici6n para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segun uno cualquiera de los puntos (2) a (9) 

anteriores, en la que dicha composiciOn se aplica como un inhibidor de la agregacion plaquetaria. 

(11) Uso de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente 

25 aceptables y al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acido eicosapentaenoico asi como sus esteres y 

sales farmaceuticamente aceptables para la preparaciOn de una composicion para la prevenciOn o el tratamiento de 

una enfermedad o un estado asociado con trombo o embolo en un sujeto que padece una enfermedad o un estado 

con dario celular endotelial vascular, que van a aplicarse en combinaci6n, en el que la aplicaciOn en combinaci6n 

incluye administrar una formulacion que contiene ambos principios activos, y administrar los dos principios activos 

30 como formulaciones separadas simultaneamente, o por separado con un determinado retraso en el tiempo. 

(12) Al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acid° eicosapentaenoico asi como sus esteres y sales 

farmaceuticamente aceptables para su uso en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad asociada con 

trombo o embolo que va a aplicarse en combinaciOn con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en 

clopidogrel y sus sales farmaceuticamente aceptables simultaneamente, o por separado con un determinado retraso 

35 en el tiempo. 

(13) Al menos uno seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente aceptables 

para su uso en la prevenciOn o el tratamiento de una enfermedad asociada con trombo o embolo que va a aplicarse 

en combinaci6n con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acid° eicosapentaenoico asi como sus 

esteres y sales farmaceuticamente aceptables simultaneamente, o por separado con un determinado retraso en el 

40 tiempo. 

Efectos de la invencion 

La aplicaciOn combinada de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales 

farmaceuticamente aceptables y al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acid° eicosapentaenoico asi 

como sus esteres y sales farmaceuticamente aceptables proporciona una intensa acci6n de supresiOn de la 

45 agregaci6n plaquetaria y, por consiguiente, es eficaz para la prevenciOn o el tratamiento de enfermedades asociadas 

con trombo o embolo. Se emplea de manera adecuada, por ejennplo, contra enfermedades o estados con activacion 

o agregaciOn plaquetaria, en particular estados con activacion o agregacion plaquetaria por colageno, o estados con 

del() al endotelio vascular. La aplicacion combinada corn° anteriormente provoca el minim° sangrado como efecto 

secundario, y se emplea de manera segura incluso contra enfermedades que implican un riesgo de sangrado. 

50 Breve descripcion de los dibujos 

La figura 1 es un grafico que muestra los efectos sobre la agregaciOn plaquetaria inducida por ADP. 

La figura 2 es un grafico que nnuestra los efectos sobre la agregaciOn plaquetaria inducida por colageno. 

La figura 3(A) es un grafico que muestra los efectos sobre un parametro relacionado con la coagulacion, PT y la 

figura 3(B) es un grafico que muestra efectos sobre un a parametro relacionado con la coagulacion, APTT. 
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La figura 4 es un grafico que muestra los efectos sobre el tiempo de sangrado. 

Mejor modo de Ilevar a cabo la invencion 

Lo siguiente es una descripcion detallada de la presente invenciOn. 

La presente invenciOn proporciona una composiciOn para la prevenciOn o el tratamiento de una enfermedad 

5 relacionada con trombo o embolo, que incluye, como principios activos que van a aplicarse en combinacion, at 

menos uno seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente aceptables y al 

menos uno seleccionado del grupo que consiste en acid° eicosapentaenoico asi como sus esteres y sales 

farmaceuticamente aceptables. La composici6n de la presente invencion es una composicion combinada en la que, 

para aplicarse en combinaciOn, se usan en combinaciOn at menos uno seleccionado del grupo que consiste en 

10 clopidogrel y sus sales farmaceuticamente aceptables y al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acid° 

eicosapentaenoico asi como sus esteres y sales farnnaceuticamente aceptables como principios activos. 

<Su'fat° de clopidogrel> 

En la presente invenciOn, puede usarse clopidogrel en forma de una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, 

siendo preferible con sulfato de clopidogrel. 

15 Sulfato de clopidogrel se representa por la siguiente formula estructural, y su nombre quimico es nnonosulfato de (+)- 

(s)-2-(2-clorofeni1)-2-(4,5,6,7-tetrahidrotieno[3,2-c]piridin-5-ipacetato  de metilo (IUPAC). Este compuesto esta 

disponible comercialmente de Daiichi Pharmaceutical Co., Ltd. con el nombre comercial PlavixTM. En paises 

extranjeros, se connercializa por Bristol-Myers Squibb Company y Sanofi-Aventis con el nombre comercial 

PlavixTm/I scoverTM 

20 <Eicosapentaenoato de etilo> 

El termino "acid° eicosapentaenoico" usado en el presente documento se refiere a acid° todo-cis-5,8,11,14,17- 

eicosapentaenoico. El acid° eicosapentaenoico asi como sus esteres y sales farmaceuticamente aceptables" incluye 

ester ethic° y otros esteres alquilicos asi como esteres tales como glicerido. El acid° eicosapentaenoico puede 

reaccionar con una base inorganica para producir sal de sodio, sal de potasio o similares, con una base organica 

25 para producir sal de bencilamina, sal de dietilamina o similares, y con un aminoacido basic° para producir sal de 

arginina, sal de lisina o similares. A menos que se especifique lo contrario, EPA en la presente invencion incluye 

sales y esteres como anteriormente. El preferido es eicosapentaenoato de etilo. Se conocen muchas clases de 

acidos grasos que contienen EPA que contienen EPA como principio activo y permiten que la presente invenciOn 

tenga los efectos esperados. No es necesario especificar de manera critica el porcentaje de EPA con respecto a 

30 todos los acidos grasos contenidos, y tambien la dosis de EPA, pero EPA tiene preferiblemente alta pureza. Si se 

usa EPA-E como principio activo, por ejemplo, el porcentaje de EPA-E con respecto a todos los acidos grasos y sus 

derivados es preferiblemente de no nnenos del 40% en peso, mas preferiblemente de no menos del 90% en peso e 

incluso mas preferiblemente de no menos del 96,5% en peso. La dosis diaria de EPA-E es, por ejemplo, de 0,3 a 

6 g/dia, preferiblemente de 0,9 a 3,6 g/dia y mas preferiblemente de 1,8 a 2,7 g/dia. 

35 EPA usado en la composicion de la presente invenciOn implica pocas impurezas tales como acidos grasos saturados 

y acid° araquidOnico, que afectan de manera desfavorable a los acontecimientos cardiovasculares, en comparacion 

con aceites de pescado o concentrados de los mismos, y puede actuar eficazmente sin problema de hipernutrici6n o 

exceso de ingesta de vitamina A. Ademas, debido a su forma de ester, EPA tiene una estabilidad frente a la 

oxidacion mayor que los aceites de pescado y similares, principalmente en forma de trigliceridos, de modo que 

40 puede prepararse una composicion que contiene EPA para que sea completamente estable anadiendo un 

antioxidante convencional. 

Los ejemplos de otros acidos grasos que es preferible que esten contenidos incluyen acidos grasos insaturados de 

cadena larga to-3, particularmente DHA y DHA-E. Si se usa DHA-E, por ejemplo, no es necesario especificar de 

manera critica la razon en la composicion de EPA-E con respecto a DHA-E, el porcentaje de EPA-E mas DHA-E con 

45 respecto a todos los acidos grasos contenidos, y la dosis de EPA-E mas DHA-E, mientras que la raz6n en la 

composiciOn de EPA-E/DHA-E sea preferiblemente de no menos de 0,8, mas preferiblemente no menos de 1,0 e 

incluso mas preferiblemente no menos de 1,2. EPA-E mas DHA-E estan preferiblemente contenidos a una pureza 

tan alta que, por ejemplo, el porcentaje de EPA-E mas DHA-E con respecto a todos los acidos grasos y derivados de 

los mismos es de no menos del 40% en peso, mas preferiblemente no menos del 80% en peso, especialnnente no 

50 menos del 90% en peso. La dosis diaria de EPA-E mas DHA-E es, por ejemplo, de 0,3 a 10 g/dia, preferiblemente 

de 0,5 a 6 g/dia y mas preferiblemente de 1 a 4 g/dia. Es preferible que el contenido de un acid° graso saturado de 

cadena larga que puede estar adicionalmente contenido sea bajo, y el contenido de un acid° graso insaturado de 

cadena larga de tipo to-6, particularmente acido araquidOnico, tambien sea bajo, prefiriendose el contenido de menos 

del 2% en peso o incluso menos del 1% en peso. 

55 Ya se han comercializado en Jap6n capsulas blandas que contienen EPA-E de alta pureza, EPADELTM y 

EPADEL STM, como agentes terapeuticos contra arteriosclerosis obliterante e hiperlipidemia que son seguros con 

efectos secundarios reducidos, y en estas capsulas, el porcentaje de EPA-E con respecto a todos los acidos grasos 
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contenidos es del 96,5% en peso o mas. Tambien hay capsulas blandas que contienen aproximadamente el 46% en 

peso de EPA-E y aproximadamente el 38% en peso de DHA-E (OmacorTM de Ross Products) disponibles 

comercialnnente en EE.UU. y otros !Daises conno agente terapeutico contra hipertrigliceridemia (enfermedades con 

niveles altos de TG). Tales agentes pueden comprarse y usarse en la presente invenciOn. 

5 En la presente invenciOn, "aplicaciOn combinada de farmacos" o "aplicaciOn de farmacos en combinacion" incluyen 

aplicacion de una combinaci6n de farmacos, es decir, en las mismas se incluyen administrar sulfato de clopidogrel y 

eicosapentaenoato de etilo como una formulacion que contiene ambos, y administrar los dos farmacos como 

formulaciones separadas simultaneamente, o por separado con un determinado retraso en el tiempo. En el modo de 

administraci6n en el que se administran los dos farmacos "como formulaciones separadas simultaneamente, o por 

10 separado con un determinado retraso en el tiempo", se incluyen (1) administracion de una composici6n que contiene 

sulfato de clopidogrel como principio activo a un paciente en tratanniento con eicosapentaenoato de etilo, y (2) 

administraci6n de una composiciOn que contiene eicosapentaenoato de etilo como principio activo a un paciente en 

tratamiento con sulfato de clopidogrel. Ademas, aunque los farmacos "aplicados en combinaciOn" no se limitan 

necesariamente a que existan simultaneamente en el cuerpo de un paciente, por ejemplo, en la sangre, la 

15 "aplicaciOn de farmacos en combinacion" se define en la presente invenciOn como un metodo de aplicaciOn en el que 

se administra un tarmac° mientras se ejercen las acciones o los efectos del otro tarmac() en el cuerpo de un 

paciente. Tal metodo de aplicaciOn hace posible prevenir o tratar eficazmente enfermedades relacionadas con 

trombo o embolo usando la composiciOn de la presente invenciOn. Con respecto a este metodo de aplicacion, es 

preferible que los farmacos aplicados en combinacion eston presentes simultaneamente en el cuerpo de un 

20 paciente, por ejemplo en la sangre, y que se administre un tarmac° a un paciente dentro del plazo de 24 horas tras 

la administraciOn del otro tarmac°. 

En cuanto a los farmacos de la invenciOn, el modo de aplicaciOn en combinacion no esta particularmente limitado 

siempre que los farmacos como principios activos se combinen entre si. 

Los siguientes son modos a modo de ejemplo: (1) Se formulan los principios activos a la vez, y se administra la 

25 formulaciOn individual asi obtenida. (2) Se formulan los principios activos por separado, y se combinan entre si las 

dos formulaciones asi obtenidas para dar un kit o se mantienen separadas, y se administran simultaneamente por 

una misma via de dosificacion. (3) Se formulan los principios activos por separado, y se combinan entre si las dos 

formulaciones asi obtenidas para dar un kit o se nnantienen separadas, y se administran por separado con un 

determinado retraso en el tiempo por una misma via de dosificaciOn. (4) Se formulan los principios activos por 

30 separado, y se combinan entre si las dos formulaciones asi obtenidas para dar un kit o se mantienen separadas, y 

se administran simultaneamente por diferentes vias de dosificacion (por diferentes sitios de un mismo paciente). (5) 

Se formulan los principios activos por separado, y se combinan entre si las dos formulaciones asi obtenidas para dar 

un kit o se mantienen separadas, y se administran por separado con un determinado retraso en el tiempo por 

diferentes vias de dosificaci6n (por diferentes sitios en un mismo paciente). 

35 En el caso de la administraciOn separada con un determinado retraso en el tiempo, puede administrarse sulfato de 

clopidogrel antes que eicosapentaenoato de etilo, o viceversa, por ejemplo. En el caso de la administraci6n 

sinnultanea, los dos farmacos pueden mezclarse entre si o no inmediatamente antes de la administraciOn si la via de 

dosificaci6n es la misma. Tambien es posible administrar los farnnacos a diferentes periodos mediante disetio para 

diversos fines. Especificamente, puede administrarse un tarmac() y dejar que actUe cuando comienzan a 

40 desarrollarse o estan completamente desarrollados los efectos del otro tarmac°, que se administro anteriormente. 

Los dos farmacos pueden administrarse a la vez para detener la administracion de un tarmac° cuando comienzan a 

desarrollarse o estan completamente desarrollados los efectos de ambos farmacos. Si se detiene la administracion 

de un tarmac°, puede reducirse gradualmente la dosis del farmaco. Tannbien este disponible la administracion de un 

farmaco durante la retirada del otro tarmac°. 

45 <Indicaciones de la composicion de la invencion> 

En las enfermedades o los estados para los que este indicada la presente invenciOn, se incluyen enfermedades o 

estados con activacion o agregaci6n plaquetaria, en particular aquellos con la activacion o agregaci6n plaquetaria 

por colageno, y enfernnedades o estados con clan° celular endotelial vascular. Tambien se incluyen enfermedades o 

estados con la activaciOn o agregacion plaquetaria por ADP (adenosin 5'-difosfato), y enfermedades o estados que 

50 implican un riesgo de sangrado. 

Las enfermedades para las que esta indicada la composici6n de la presente invenciOn son particularmente aquellas 

provocadas por trombos o embolos, o que los implican. Por ejemplo, con la composicion se previene la progresion 

y/o se tratan eficazmente trombosis, embolia o aterosclerosis. En enfermedades tales como las anteriores, no solo 

se incluye trombosis arterial sino tambien flebotrombosis, y tambien se incluye infarto cerebral debido a fibrilaciOn 

55 auricular. En esta memoria descriptiva, "prevenciOn de una enfermedad" se define como una acciOn que incluye uno 

o mas de "reduccion de la tasa de incidencia de una enfermedad", "retraso de la aparicion de una enfermedad" y 

"supresion de la aparici6n de una enfermedad". 

La composici6n de la presente invencion es adecuada para la aplicaciOn contra enfermedades o estados con clan° 

celular endotelial vascular. En una enfermedad o un estado con clan() celular endotelial vascular, las celulas 
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endoteliales vasculares se defier' por algun motivo haciendo que quede expuesto colageno, induciendose activacion 

o agregaci6n plaquetaria por el colageno. La composicion de la presente invenciOn es de manera deseable una 

composicion que va a aplicarse a un paciente que padece una enfermedad o un estado con den° celular endotelial 

vascular. 

5 El dario a celulas endoteliales vasculares este provocado por un factor mecanico tal corn° procedimiento quirurgico y 

traumatism°, o un factor bioquimico tal como proteraa glicada (AGE), ox-LDL, endotoxina, trombina, citocina 

inflamatoria (por ejemplo, IL-1 o TNF-a) y radical libre (denominandose cada factor en la presente invenciOn factor 

de datio celular endotelial vascular). La composicion de la presente invencion es adecuada para la aplicaciOn contra 

enfermedades o estados que implican tales factores. 

10 Los ejemplos de la enfermedad o el estado con el dem celular endotelial vascular debido a un factor mecanico 

incluyen estados con y/o tras la revascularizaciOn tales como terapia trombolitica, angioplastia coronaria transluminal 

percutanea, implantaciOn de endoprOtesis, operaciOn de derivaciOn o trasplante de vasos artificiales, es decir, 

espesamiento endotelial vascular, reestenosis vascular, acontecimientos cardiovasculares que se producen en la 

fase inestable tras la revascularizaciOn cardiaca, y acontecimientos cardiovasculares en un paciente mas and de la 

15 fase inestable tras la revascularizaciOn cardiaca, que ester) asociados con la revascularizaciOn como anteriormente. 

El termino "acontecimientos cardiovasculares" usado en el presente documento se refiere a las lesiones en el 

sistema cardiovascular en su totalidad, incluyendo muerte cardiovascular (infarto de miocardio mortal, muerte subita 

cardiaca), infarto de miocardio no mortal, revascularizaciOn cardiaca (por ejemplo, PTCA, PTCR, DCA, implantaciOn 

de endopr6tesis coronaria, derivaciOn A-C o similares), nueva aparici6n de angina de pecho de decilbito o angina de 

20 pecho por esfuerzo, y desestabilizaciOn de angina de pecho (ingreso en un hospital, PTCA, PTCR, DCA, 

implanted& de endoprOtesis coronaria, derivaciOn A-C, otros procedimientos de revascularizaciOn cardiaca, 

etcetera). 

La fase inestable tras la revascularizaciOn es una fase posoperatoria que dura aproximadamente tres meses en la 

que es probable que se produzcan acontecimientos vasculares debido a la propia revascularizaciOn. Tratar y/o 

25 prevenir un acontecimiento vascular en un paciente mas elle de la fase inestable tras la revascularizaciOn significa 

prevenir la apariciOn y/o recidiva de un acontecimiento vascular tras un transcurso de seis meses tras la 

revascularizacion. 

En la presente invenciOn, el procedimiento de revascularizaciOn no este particularmente limitado, y los ejemplos del 

mismo incluyen angioplastia coronaria transluminal percutanea (abreviada a continuaciOn en el presente documento 

30 como PTCA), recanalizaciOn coronaria transluminal percutanea (abreviada a continuaci6n en el presente documento 

como PTCR), aterectomia coronaria direccional (abreviada a continuaciOn en el presente documento como DCA), 

implantaciOn de endoprotesis coronaria, y operaciOn de derived& coronaria (abreviada a continuaciOn en el 

presente documento como derivaciOn A-C). 

La composici6n de la presente invencion es adecuada para la aplicaciOn contra enfermedades o estados en los que 

35 un factor de deli° celular endotelial vascular, tal como proteraa glicada (AGE), ox-LDL (tambien denominado en la 

presente invenciOn LDL oxidado o degenerado), citocina inflamatoria (por ejemplo, IL-1 o TNF-a) y radical libre, este 

activado. Las protelnas glicadas (AGE) se producen en el vaso sanguine° de un paciente con un alto nivel de 

glucose en sangre debido a diabetes o similar, y dean las celulas endoteliales vasculares. Los ejemplos especificos 

de la enfermedad o el estado en el que un factor de den° celular endotelial vascular este activado incluyen un nivel 

40 alto de proteraa glicada (AGE), diabetes, hiperglucemia, una complicacion diabetica, arteriosclerosis obliterante 

(ASO) complicada con diabetes, un alto nivel de ox-LDL, hiperlipidemia que innplica un alto nivel de ox-LDL, 

anomalia de un marcador de inflamed& (CRP, CRP de alta sensibilidad, interleucina 1, interleucina 6, TNF-a, 

molecule de adhesiOn a celulas vasculares (VCAM) en suero o similares), sradrome metabOlico, sindrome de 

respuesta inflamatoria sistemica (SIRS), infarto de miocardio, infarto cerebral, angina de pecho y arteriosclerosis 

45 obliterante (ASO). 

La composici& de la invenciOn puede administrarse a un paciente que presenta uno cualquiera o mas de un alto 

nivel de proteina glicada (AGE), un alto nivel de ox-LDL, anomalia de marcador de inflamed& e hiperglucemia tras 

medici6n de uno cualquiera o mas de una proteina glicada (AGE), ox-LDL, marcador de inflamed& (CRP, CRP de 

alta sensibilidad, interleucina 1, interleucina 6, TNF-a, molecule de adhesion a celulas vasculares (VCAM) en suero 

50 o similares) y el nivel de glucose en sangre. En ese caso, tanto el termino "alto nivel" como "anomalia" indican que 

un valor medido supera el valor de referencia especificado con respecto al punto de comprobacion relevante, o, si no 

se especifica la referencia, que un valor medido no se encuentra dentro de un intervalo de ±15% de desviacion del 

valor nnedio obtenido en personas sanas. En la presente invenciOn, el marcador inflamatorio es preferiblemente 

CRP, CRP de alta sensibilidad, interleucina 1, interleucina 6, TNF-a o molecule de adhesiOn a celulas vasculares 

55 (VCAM) en suero. 

La composiciOn de la presente invenciOn es adecuada para la aplicaciOn contra enfermedades o estados con dario al 

endotelio vascular, y las enfermedades objetivo a modo de ejemplo incluyen, aparte de las nnencionadas 

anteriormente, formaciOn de acceso de sangre (comunicacion) en un paciente sometido a hemodialisis, 

enfermedades respiratorias tales como fibrosis pulmonar idiopatica, asma bronquial y sradrome de dificultad 

7 

ES 2 524 320 T3

 



respiratoria aguda, enfermedades autoinmunitarias tales como artritis reumatoide, polimiositis, esclerosis sistemica, 

poliarteritis, lupus eritematoso sisternico, angitis autoinmunitaria, enfermedad de Kawasaki, psoriasis, 

granulomatosis de Wegener, enfermedad de Behcet, sarcoidosis y enfermedad de Graves, cardiopatias tales como 

angina de pecho inestable, infarto de miocardio, cardiopatia reumatica, operaciOn de derivaciOn y sustituciOn de la 

5 valvula mitral, enfermedades relacionadas con el estilo de vida tales como arteriosclerosis, hiperlipidemia, diabetes e 

hipertrigliceridemia, tumores malignos tales como melanoma, cancer gastric° y cancer laringeo, trasplante de 

6rganos tal como trasplante de corazOn, trasplante de higado, trasplante de riliOn y trasplante de celulas madre 

mieloides, asi como diversas infecciones, septicemia, DIC y MOF. Mas preferiblemente se incluyen complicaciones 

diabeticas y complicaciones implicadas con trasplante de 6rganos, en particular trasplante de celulas madre 

10 mieloides, de los que retinopatia diabetica, nefropatia diabetica y neuropatia diabetica son ejemplos incluso mas 

preferidos. 

La composiciOn de la presente invencion puede aplicarse a pacientes que padecen una enfermedad o un estado 

cuya mejora requiere la supresi6n de la agregaciOn plaquetaria a pesar de un riesgo de sangrado. Los ejemplos de 

la enfermedad cuya mejora requiere la supresiOn de la agregacion plaquetaria a pesar de un riesgo de sangrado 

15 incluyen una enfernnedad tal como ictus que implica lesiones con sangrado debido a la rexis vascular provocada por 

trombos o embolos, y una enfermedad sometida a la revascularizacion cardiaca anteriormente mencionada como 

procedimiento quirurgico. 

Los pacientes que pueden presentar sangrado incluyen, aparte de los que padecen las enfermedades anteriores, 

pacientes con hemofilia, con deficiencia de vitamina K, y un paciente que es probable que sangre debido a que la 

20 pared del vaso se vuelve nnas fragil, o el vaso sanguine° se vuelve mas quebradizo, o la permeabilidad vascular se 

vuelve mayor, por algun motivo (paciente con, por ejemplo, pCirpura vascular, enfermedad del colageno, infeccion, 

enfermedad alergica, estado inflamatorio o decadencia senil). 

La composici6n compuesta de la presente invenciOn para prevenir o tratar una enfermedad asociada con trombo o 

embolo es eficaz para la prevenciOn o el tratanniento de muerte cardiovascular, infarto de miocardio mortal, muerte 

25 subita cardiaca, infarto de miocardio no mortal, recidiva de infarto de miocardio, angina de pecho de decubito, angina 

de pecho inestable, ataque isquemico transitorio, insuficiencia cardiaca congestiva, nueva apariciOn de angina de 

pecho por esfuerzo, desestabilizacion de angina de pecho, cardiopatia isquemica, reestenosis posoperatoria tras la 

revascularizacion cardiaca, acontecimientos cardiovasculares quo se producen en una fase inestable tras la 

revascularizacion cardiaca, acontecimientos cardiovasculares en un paciente mas alla de una fase inestable tras la 

30 revascularizaciOn cardiaca, asi como Cilceras, dolor y criestesia asociados con arteriosclerosis obliterante. 

La composiciOn de la invenciOn tambien es eficaz para el tratamiento y/o la prevenciOn de ictus, concretamente un 

estado en el que se produce repentinamente trastorno de la conciencia o un sintoma nervioso debido a un accidente 

cerebrovascular. La composici6n es particularnnente eficaz para el tratamiento y/o la prevenciOn de estados tales 

corn° recidiva de ictus en un paciente con antecedentes de ictus, recidiva tras un accidente cerebrovascular 

35 isquemico, hemorragia intracerebral (hemorragia intracerebral hipertensiva, etc.), infarto cerebral, ataque isquernico 

cerebral transitorio, hemorragia subaracnoide, trombosis cerebral (infarto cerebral aterotrombotico, etc.), embolia 

cerebral (embolia cerebral cardiogenica, etc.), infarto lacunar y sincope. 

La composici6n de la presente invencion para prevenir o tratar una enfermedad asociada con trombo o embolo 

tambien es eficaz para la supresi6n y el tratamiento de un acontecimiento trombOtico derivado del infarto de 

40 miocardio quo se desarroll6 recientemente, la supresiOn y el tratamiento de un acontecimiento tromb6tico derivado 

del ictus o la arteriopatia periferica quo se desarrolle recientemente, la supresion y el tratamiento de un 

acontecimiento trombotico de sindrome coronario agudo, etcetera, la prevenciOn y el tratamiento de un 

acontecimiento aterotrombOtico en un paciente que padece infarto de miocardio (dentro del plazo de varios a 35 Was 

tras la aparici6n), un accidente cerebrovascular isquemico (dentro del plazo de siete dias a seis meses tras la 

45 aparici6n), o una arteriopatia periferica, la prevencion y el tratamiento de un acontecimiento aterotromb6tico en un 

paciente quo padece sindronne coronario agudo sin elevaciOn de ST (angina de pecho inestable o infarto de 

miocardio sin onda Q) o similares. 

La composici6n de la presente invencion es eficaz para la prevencion o el tratamiento de enfermedades tales como 

las anteriores, o la prevencion de su recidiva, en mamiferos. Los mamiferos se ejemplifican por sores humanos, 

50 perros y gatos, mientras que se prefieren los seres humanos. 

Cuando la composiciOn de la presente invenciOn va a aplicarse combinando dos formulaciones preparadas con dos 

farmacos, respectivamente, los farmacos se formulan cada uno de una manera conocida. 

La composici6n de la presente invenciOn puede contener un vehiculo farmaceuticamente aceptable edemas de 

principios activos. Dado quo EPA-E y DHA-E son de naturaleza altamente insaturada, es deseable permitir quo la 

55 composiciOn contenga una cantidad eficaz de un antioxidante, tal como hidroxitolueno butilado, hidroxianisol 

butilado, galato de propilo, acid° galico, una quinona farmaceuticamente aceptable y a-tocoferol. La connposicion de 

la invenciOn tambien puede contener un correctivo, agente saborizante, conservante, antioxidante, emulsionante, 

agente de ajuste del pH, tampon, colorante o similar conocidos segun sea apropiado. Especificamente, la 

composicion puede contener corm excipiente lactosa, almidon parcialmente pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa, 
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macrogol, tocoferol, aceite hidrogenado, ester de sacarosa de acido graso, hidroxipropilmetilcelulosa, Oxido de 

titanio, talco, dimetilpolisiloxano, diOxido de silicio, cera de carnauba o similares. 

La forma farmaceutica de una formulacion no esta particularmente limitada, y la composici6n de la invenciOn puede 

administrarse a un paciente como una formulaciOn oral en forma de comprimido, comprimido recubierto con pelicula, 

5 capsula, microcapsula, granulo, granulo fino, polvo, preparaciOn liquida oral, jarabe, jalea o similar, o corn° 

formulaciOn parenteral en forma de preparacion externa, tal como inyecci6n, disoluciOn para transfusiOn y 

preparaciOn endermica. Para los pacientes que pueden tomar fornnulaciones orales, son deseables formulaciones 

orales faciles de tomar, por lo que se prefiere particularmente la administraciOn oral de una formulacion incluida en 

una capsula tal como capsula blanda y microcapsula, en forma de comprimido, o en forma de comprimido recubierto 

10 con pelicula. 

La composiciOn de la presente invenciOn puede prepararse como una formulaciOn compuesta que contiene, como 

principios activos, al menos uno seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente 

aceptables y al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acid° eicosapentaenoico asi como sus esteres y 

sales farmaceuticamente aceptables. La formulaciOn compuesta puede contener un acido graso insaturado de 

15 cadena larga co-3 distinto de EPA-E como principio activo, acid° graso (1)-3 que no esta particularmente limitado, pero 

de manera deseable es DHA-E. La formulacion compuesta tambien puede contener un tercer tarmac() como 

principio activo. El tercer farmaco no esta particularmente limitado, aunque es preferible que el tercer farmaco no 

reduzca los efectos de la presente invencion, y los ejemplos de tal tarmac° incluyen inhibidor de la HMG-CoA 

reductasa, aspirina y agente hipotensor. 

20 La formulacion compuesta no esta particularnnente limitada en cuanto a la forma farmaceutica, y puede 

administrarse a un paciente como una formulacion oral en forma de comprimido, comprimido recubierto con pelicula, 

capsula, microcapsula, granulo, granulo fino, polvo, preparaci6n liquida oral, jarabe, jalea o similar, o como 

fornnulacion parenteral en forma de preparaciOn externa, tal como inyecciOn, disolucion para transfusion y 

preparaci6n endermica. Ademas, la formulaciOn compuesta incluye una formulaciOn adaptada para liberaciOn 

25 prolongada, una formulaciOn que libera dos farmacos por separado con un determinado retraso en el tiempo, 

etcetera. 

La formulaciOn compuesta de la presente invencion puede contener un vehiculo farmaceuticamente aceptable 

ademas de principios activos. La formulacion tambien puede contener un antioxidante, agente de recubrimiento, 

agente de gelificacion, correctivo, agente saborizante, conservante, antioxidante, emulsionante, agente de ajuste del 

30 pH, tampon, colorante o similar conocidos segiin sea apropiado. 

La formulacion compuesta de la presente invenciOn puede prepararse segun una manera habitual. Se obtiene polvo 

de eicosapentaenoato de etilo mediante un metodo conocido en el que, por ejemplo, se seca a alto vacio una 

emulsiOn de aceite en agua que contiene (A) eicosapentaenoato de etilo, (B) fibra dietetica, (C) un hidrolizado de 

almidon y/o un producto de descomposiciOn de almidOn reductor obtenido mediante sacarificacion para dar 

35 oligosacarido, y (D) un antioxidante soluble en agua, despues se pulveriza (documento JP 10-99046 A). Usando el 

polvo de eicosapentaenoato de etilo asi obtenido y polvo de sulfato de clopidogrel, puede prepararse una 

formulaciOn en forma de granulo, granulo fino, polvo, comprimido, connprimido recubierto con pelicula, comprimido 

masticable, comprimido para liberaciOn prolongada, comprimido de disgregacion por via oral (comprimido OD) o 

similar segun una manera habitual. Pueden obtenerse comprimidos masticables mediante el metodo conocido en el 

40 que se emulsiona eicosapentaenoato de etilo en una disolucion de polimero soluble en agua tal como 

hidroxipropilmetilcelulosa, y se pulveriza la emulsiOn resultante sobre lactosa u otro excipiente para fornnar granulos 

en polvo (documento JP 8-157362 A), mezclandose los granulos con polvo de sulfato de clopidogrel para su 

compresion. Pueden obtenerse comprimidos para liberaciOn prolongada (1) formando de dos capas que contienen 

eicosapentaenoato de etilo y sulfato de clopidogrel, respectivamente, para disponer una capa en el interior y la otra 

45 en el exterior, o (2) formando dos discos de matriz que contienen los dos componentes, respectivannente, para 

disponerlos en capas, o (3) incrustando capsulas particuladas que incluyen un componente en la nnatriz que contiene 

el otro connponente, o (4) mezclando los dos farmacos entre si, despues sometiendo la mezcla a algunas medidas 

para liberacion prolongada. Es deseable que los principios activos esten cada uno regulado en cuanto a la velocidad 

de liberacion, y los dos farmacos pueden liberarse simultaneamente o por separado con un determinado retraso en 

50 el tiempo. Pueden producirse comprimidos de disgregaciOn por via oral segun un matodo conocido tal como se da a 

conocer en el documento JP 8-333243 A, y puede producirse una preparaci6n de pelicula para la cavidad bucal 

segun un metodo conocido tal corn° se da a conocer en el documento JP 2005-21124 A. Dado que el sulfato de 

clopidogrel no se disuelve en EPA-E de una manera sencilla, la preparacion de una formulaciOn en forma de capsula 

blanda, preparacion liquida o similar requiere las medidas descritas en los ejemplos. Por lo tanto, la formulacion 

55 compuesta de la presente invenciOn abarca formulaciones en las que se toman algunas medidas para combinar 

sulfato de clopidogrel y EPA-E en una formulacion. 

Es deseable que los principios activos de la formulaciOn compuesta de la presente invenciOn se liberen y absorban 

de modo que puedan desarrollarse sus acciones farmacolOgicas. Preferiblemente, la formulacion compuesta de la 

presente invencion tiene al menos un efecto de una liberaciOn de principio activo mejorada, potenciaciOn de la 

60 capacidad de absorciOn de los principios activos, potenciacion de la capacidad de dispersion de los principios 

activos, una estabilidad en almacenamiento mejorada de la propia formulacion y potenciaci6n de la conveniencia 
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para los pacientes que toman la formulaciOn, o nnejora del cumplimiento por parte de tales pacientes. 

La dosis y el period° de dosificaciOn de EPA usado en la composici6n de la presente invencion se hacen adecuados 

para as acciones esperadas del farmaco, y se modifican apropiadamente dependiendo de la forma farmaceutica, via 

de dosificaciOn, frecuencia de administracion al dia, gravedad del estado, peso corporal y edad de un paciente, 

5 etcetera. En el caso de la administraciOn oral, se divide una dosis de 0,3 a 6 g/dia, preferiblemente de 0,9 a 

3,6 g/dia, mas preferiblemente de 1,8 a 2,7 g/dia como dosis de EPA-E en tres partes para administrarse por 

separado, mientras que puede administrarse de una vez la dosis completa o dividirse la dosis en varias partes, 

segun se requiera. La administraci6n se realiza preferiblemente entre comidas o tras una comida, prefiriendose mas 

la administraciOn inmediatamente tras la comida (dentro del plazo de 30 minutos tras la comida). Se permite que el 

10 period() de administraciOn oral a la dosis anterior dure al menos un año, preferiblemente al menos dos ahos, mas 

preferiblemente al menos 3,5 ahos e incluso mas preferiblemente al menos 5 ahos, tras lo cual debe continuarse de 

manera deseable la administracion mientras siga habiendo un alto riesgo de aparicion y/o recidiva de acontecimiento 

cardiovascular. Si es necesario, puede proporcionarse un periodo de retirada gradual de farmaco de un dia a 

aproximadamente tres meses, preferiblemente de una semana a un mes. 

15 En la composicion de la presente invencion, preferiblemente se usa sulfato de clopidogrel segt:in las instrucciones de 

uso y dosis del farmaco solo, y su tipo, forma farmaceutica, via de dosificacion y frecuencia de administraciOn al dia 

se modifican de manera apropiada dependiendo de la gravedad del estado, peso corporal, sexualidad y edad de un 

paciente, etcetera. En el caso de la administraciOn oral, se administra una dosis de 0,05 a 300 mg/dia, 

preferiblemente de 0,1 a 100 mg/dia corm dosis de clopidogrel a la vez o dividida en dos partes que van a 

20 administrarse por separado, mientras que la dosis puede dividirse en varias panes segun se requiera. Este 

compuesto puede administrarse por via oral a una dosis superior (por ejennplo, de 100 a 300 mg) a la dosis diaria 

recomendada (por ejemplo, 75 mg) en el primer die de administracion, despues a la dosis diaria recomendada como 

dosis de mantenimiento segim las instrucciones de un medico, si lo hay. Tambien es posible reducir la dosis de 

sulfato de clopidogrel en respuesta a la dosis de EPA-E. 

25 En la presente invenciOn, al menos uno seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales 

farmaceuticamente aceptables y al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acid° eicosapentaenoico asi 

como sus esteres y sales farmaceuticamente aceptables pueden aplicarse en combinaciOn mediante cualquier 

metodo siempre que se alcancen los efectos terapeuticos debido a la aplicaciOn combinada de farmacos. En un 

metodo de aplicacion deseable, el efecto terapeutico alcanzado con sulfato de clopidogrel y eicosapentaenoato de 

30 etilo aplicados en combinaciOn es mas significativo que la sunna de los efectos terapeuticos alcanzados con sulfato 

de clopidogrel y con eicosapentaenoato de etilo, respectivamente, aplicandose cada tarmac° a la misma dosis que 

la dosis en la aplicaciOn en combinacion. Con respecto a esto, los efectos terapeuticos no ester' particularmente 

limitados siempre que sean efectos de prevencion o tratamiento de una enfermedad asociada con trombo o embolo, 

y se ejemplifican mediante el efecto de supresiOn de la agregacion plaquetaria. Pueden monitorizarse los efectos 

35 terapeuticos basandose en otros parametros relacionados con la agregaciOn plaquetaria. 

La dosis de sulfato de clopidogrel y/o eicosapentaenoato de etilo puede reducirse en comparaci6n con las 

convencionales. En ese caso, se suprimen ventajosamente los efectos secundarios del farmaco o los farmacos. Por 

ejemplo, puede aplicarse cada farmaco a una dosis inadecuada para alcanzar cualquier efecto terapeutico con el 

farmaco relevante solo. 

40 En otro metodo de aplicaciOn deseable, el efecto terapeutico alcanzado con sulfato de clopidogrel y 

eicosapentaenoato de etilo, que se aplican en combinacion siendo la dosis de sulfato de clopidogrel y/o 

eicosapentaenoato de etilo inadecuada para que se alcance cualquier efecto terapeutico con el farmaco relevante 

solo, es mas significativo que la suma de los efectos terapeuticos alcanzados con sulfato de clopidogrel y con 

eicosapentaenoato de etilo, respectivamente, aplicandose cada farmaco a la misma dosis que la dosis en la 

45 aplicacion en combinaci6n. 

Si se aplica sulfato de clopidogrel a una dosis inadecuada para que se alcance cualquier efecto terapeutico con este 

farmaco solo, tal dosis no se especifica porque varia con el estado ocasional o la situacion fisica de un paciente. 

Como ejemplo, se determina que la dosis diaria de clopidogrel es de 75 mg, una dosis diaria recomendada, o 

menos, preferiblemente 1 mg o mas pero nnenos de 75 mg, mas preferiblemente 5 mg o mas pero no mas de 50 mg, 

50 e incluso nnas preferiblemente 10 mg o mas pero no mas de 25 mg. 

Si se aplica eicosapentaenoato de etilo a una dosis inadecuada para que se alcance cualquier efecto terapeutico con 

este farmaco solo, tal dosis no se especifica porque varia con el estado ocasional o la situaciOn fisica de un 

paciente. Como ejemplo, se determina que la dosis diaria de EPA-E es de 0,3 g o mas pero menos de 6 g, 

preferiblemente 0,3 g o mas pero no nnas de 3,6 g, mas preferiblemente 0,3 g o mas pero no mas de 1,8 g, e incluso 

55 mas preferiblemente 0,3 g o mas pero no mas de 0,9 g. 

La razOn entre las dosis de sulfato de clopidogrel y eicosapentaenoato de etilo no este particularmente limitada. 

Teniendo en cuenta la razOn de dosis usada en los ejemplos y los efectos esperados, es deseable administrar a un 

ser humano 2.700 mg de eicosapentaenoato de etilo con respecto a 50 mg de sulfato de clopidogrel. La razOn de 

dosis de sulfato de clopidogrel con respecto a eicosapentaenoato de etilo es preferiblemente de 1:1 a 1:100, mas 
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preferiblemente de 1:10 a 1:80, incluso mas preferiblemente de 1:30 a 1:60, especialmente de 1:50 a 1:60 y lo mas 

preferiblemente 1:54. Tambien en el caso en el que se prepara una formulacion compuesta, preferiblemente los dos 

farmacos se combinan a tal razOn. 

La dosis de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente 

5 aceptables, y la dosis de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acid° eicosapentaenoico asi como 

sus esteres y sales farmaceuticamente aceptables, se modifican de manera apropiada mediante la inspecciOn de la 

agregacion plaquetaria y/o el tiempo de sangrado o similares. Por ejemplo, se mide la agregaci6n plaquetaria 

durante la administraciOn de sulfato de clopidogrel solo, despues, usando las medidas como indices, se reduce la 

dosis de sulfato de clopidogrel y se comienza la administracion de EPA-E para alcanzar los efectos terapeuticos de 

10 la presente invencion. 

Preferiblemente, el tiempo de sangrado tras la aplicacion de la composiciOn de la invenciOn no es mayor que el 

encontrado cuando se aplica sulfato de clopidogrel solo a la dosis que se requiere con el fin de alcanzar los mismos 

efectos terapeuticos que la presente invenciOn. 

Dependiendo del estado de un paciente, la composici6n de la presente invenciOn puede aplicarse de manera 

15 apropiada en combinaciOn con al menos uno seleccionado de otros farmacos incluyendo agentes antiplaquetarios 

tales como aspirina, ticlopidina, cilostazol y prasugrel; anticoagulantes tales como warfarina, heparina, ximelagatran 

y enoxaparina sodica; agentes terapeuticos para hipertension, tal como antagonista del receptor de angiotensina II  

(candesartan, losartan, valsartan, irbesartan, etc.), inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina, 

antagonista de canales de calcio (amlodipino, cilnidipino, etc.) y bloqueante agentes antidiabeticos, o farmacos 

20 para mejorar una anomalia de tolerancia a la glucose, tales como inhibidor de a-glucosidasa (voglibosa, acarbosa, 

etc.), tarmac° de tipo biguanida, farmed) de tipo tiazolidindiona (pioglitazona, rosiglitazona, rivoglitazona, etc.), 

secretagogo de insulina de acci6n inmediata (mitiglinida, nateglinida, etc.) e insulina; antilipemicos tales como HMG-

CoA RI tal como se denominO anteriormente (atorvastatina, simvastatina, pravastatina, rosuvastatina calcica, etc.), 

farmaco de tipo fibrato, inhibidor de escualeno sintasa (TAK-475, etc.) e inhibidor de la absorciOn de colesterol 

25 (ezetinniba, etc.); e inhibidores de COX-2 (celecoxib, etc.). Para ser mas conveniente para su uso, la composicion de 

la invencion tambien puede envasarse junto con un HMG-CoA RI y/o al menos otro farmaco tal como anteriormente. 

La composiciOn de la invenciOn puede aplicarse particularmente en combinaci6n con aspirina. 

En su otro aspecto, la presente invenciOn proporciona un inhibidor de la agregaciOn plaquetaria que incluye, como 

principios activos que van a aplicarse en combinacion, al menos uno seleccionado del grupo que consiste en 

30 clopidogrel y sus sales farmaceuticamente aceptables y al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acid° 

eicosapentaenoico asi como sus esteres y sales farmaceuticamente aceptables. Preferiblemente, la fornnulaciOn es 

para la supresi6n de la agregaci6n plaquetaria con colageno, e incluye, como principios activos que van a aplicarse 

en combinacion, sulfato de clopidogrel y eicosapentaenoato de etilo. Esta formulaciOn es identica a la composiciOn 

para la prevencion o el tratamiento tal como se describiO anteriormente en el principio activo, los procedimientos de 

35 prepared& y el uso. 

Aunque anteriormente se realize) la descripcion principalmente sobre sulfato de clopidogrel y eicosapentaenoato de 

etilo, tambien pueden usarse otras sales y esteres que son farmaceuticamente aceptables. 

Ejemplos 

Los efectos de la composiciOn de la presente invenciOn se ilustraran mediante el experimento y los ejemplos 

40 expuestos a continuaciOn. 

1. Farmacos de prueba 

Se ennulsiono EPA-E con una pureza del 98,4%, adquirido de Nippon Suisan Kaisha, Ltd., en una disolucion acuosa 

al 5% de goma arabiga usando un dispersador y un homogeneizador por ultrasonidos para proporcionar la 

disolucion del farmaco para su administracion. 

45 Se suspendiO clopidogrel (comprimidos de PlavixTM de Sanofi-Aventis K.K.) en una disoluciOn acuosa al 5% de goma 

arabiga para proporcionar la disoluciOn del tarmac° para su administraciOn. 

2. Animales experimentales 

Se adquirieron conejos blancos japoneses macho (Kbs:JW) (que pesaban de 2,50 a 2,99 kg cada uno) de 

KITAYAMA LABES Co., Ltd. Se mantuvieron por separado en jaulas para animales a una temperatura de 23 ± 2°C, 

50 una humedad relative del 55 ± 15%, y con un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas. Tras mantenerlos preliminarmente 

durante al menos 12 dies, se sometieron los conejos al ensayo. Se permitiO que los animales tomaran pienso RC-4 

(Oriental Yeast Co., Ltd.) y agua del gripo libremente. Los experimentos con animales se habian aprobado por 

adelantado por el comite etico sobre experinnentos con animales establecido en el Institut° de investigaciOn general 

de Mochida Pharmaceutical Co., Ltd. y se realizaron segim las "Reglas de experimentaciOn con aninnales en 

55 consideraciOn del bienestar de los animales" establecidas por el comite. 
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3. Administracion de tarmac° y analisis de la agregaciOn plaquetaria 

Tras el mantenimiento preliminar, se dividieron aleatoriamente los conejos en cuatro grupos, concretamente, grupo 

de control, grupo de EPA-E, grupo de clopidogrel y grupo de combinaciOn. Al grupo de EPA-E y al grupo de 

combinaciOn, se les administrO EPA-E por via oral una vez al dia durante cuatro semanas a una dosis de 300 mg/kg. 

5 Al grupo de control y al grupo de clopidogrel, se les administrO una disoluciOn acuosa at 5% de goma arabiga por via 

oral en vez de EPA-E. Tras la ultima administraciOn de EPA-E o goma arabiga, se sometieron los conejos a ayunas 

durante la noche, despues se administrO clopidogrel por via oral al grupo de clopidogrel y al grupo de combinaci6n a 

una (mica dosis de 20 mg/kg. Al grupo de control y at grupo de EPA-E, se les administrO la disolucion acuosa at 5% 

de gonna arabiga por via oral en lugar de clopidogrel. Dos horas tras la administraciOn de clopidogrel, se extrajeron 

10 muestras de sangre usando una jeringa que contenia acido citrico en una cantidad de una decima parte del volumen 

de la jeringa, y se midieron el recuento de glObulos blancos, recuento de glObulos rojos, hemoglobina, hematocrito y 

plaquetas en un analizador de hematologia automatizado (tipo F-820 de Sysmex Corporation). Se centrifugO la 

sangre (a 150 xg y a temperatura ambiente durante 15 minutos) inmediatamente despues de la nnediciOn anterior 

para obtener plasma rico en plaquetas (PRP). Se centrifug6 adicionalmente el PRP (a 1.500 xg y a temperatura 

15 ambiente durante 15 minutos) para recoger plasma pobre en plaquetas (PPP), y se regul6 el recuento de plaquetas 

con PRP y PPP para que pudiera ser de 3,2 x 105/m1 (nivel final). Se mantuvo el PAP a 37°C durante cuatro minutos, 

despues se ariadi6 al mismo una disolucion de ADP (adenosin 5'-difosfato) con una concentraci6n final de 3 [IM (MC 

Medical, Inc.) o una disolucion de colageno con una concentraciOn final de 6 jig/m1 (Nycomed) como inductor de la 

agregacion para observar la agregaci6n plaquetaria usando un analizador de agregaci6n plaquetaria (MCM HEMA 

20 TRACER 313M de MC Medical, Inc.). Se evaluO la actividad de agregacion plaquetaria basandose en la tasa de 

agregacion maxima, y se calculO la capacidad de supresi6n de la agregaciOn plaquetaria segun la siguiente 

ecuacion. 

Capacidad de supresiOn de la agregaciOn (Y.) = {[tasa de agregaci6n maxima (media) en el grupo de control] — [tasa 

de agregaci6n maxima (media) en el grupo experimental]) / [tasa de agregaciOn maxima (media) en el grupo de 

25 control] x 100 

4. MediciOn de parametros relacionados con la coagulacion 

Se midi6 en el plasma pobre en plaquetas (PPP) el tiempo de protrombina (PT) y el tiempo de tromboplastina parcial 

activada (APTT) como parametros relacionados con la coagulacion. Se usO Simplastin Excel (bioMerieux Japan, 

Ltd.) para la mediciOn de PT, y Data-Fi APTT (Sysmex Corporation) para la mediciOn de APT1. Se midieron los 

30 parametros en un analizador de la coagulaciOn de sangre completamente automatizado (AMAX CS-190 de MC 

Medical, Inc.). 

5. Medici6n del tiempo de sangrado 

Se midi6 el tiempo de sangrado segim el metodo de Elg o f al. (Thromb. Res. 2001; 101(3): 159-170). De manera 

mas especifica: se realizO una punci6n en la oreja derecha de un conejo bajo anestesia con pentobarbital 

35 (SomnopentylTM de Kyoritsu Seiyaku Corporation) con un bisturi para realizar en la misma una determinada herida. 

Se sec6 la sangre que saliO de la herida por punciOn cada 15 segundos con un papel de filtro, y se determin6 el 

tiempo de sangrado corn° el tiempo que transcurrio antes de que ya no se adhiriera sangre a un papel de filtro. En 

cada conejo se realizaron dos heridas por puncion, y se obtuvo el tiempo de sangrado para cada conejo como la 

media de los tiempos de sangrado medidos en las heridas, respectivamente. Se realizO la medici6n del tiempo de 

40 sangrado de manera ciega. 

6. Arias's estadistico 

Los resultados de medicion expuestos para cada grupo son cada una de la media de los valores obtenidos en 8 6 9 

casos mas/menos un error estandar. Se compararon los resultados entre los grupos usando el metodo de Tukey-

Kramer para pruebas de comparaciones mUltiples y se confirm6 la significaciOn estadistica por debajo de un nivel 

45 establecido del 5%. 

<Resultados> 

1. Efectos sobre la agregaciOn plaquetaria inducida por ADP 

La figura 1 muestra los efectos sobre la agregacion plaquetaria inducida por ADP. La administraciOn de EPA-E solo 

no tuvo ninguna influencia sobre la tasa de agregaciOn maxima con una capacidad de supresion de la agregaci6n 

50 del 0%. La administraci6n de clopidogrel solo, redujo la tasa de agregaciOn maxima con una capacidad de supresion 

de la agregaciOn del 29%, de modo que se observo una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de 

clopidogrel y el grupo de control. En el grupo at que se le administraron EPA-E y clopidogrel en combinaci6n, la 

capacidad de supresion de la agregacion fue del 45%. A partir de los resultados anteriores, la aplicaciOn de los dos 

farmacos en combinaciOn demostrO ser eficaz. 

55 2. Efectos sobre la agregacion plaquetaria inducida por colageno 
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La figura 2 muestra los efectos sobre la agregaci6n plaquetaria inducida por colageno. La administraciOn de EPA-E 

solo redujo la tasa de agregaciOn maxima significativamente en un sentido estadistico, con lo que la capacidad de 

supresi6n de la agregacion fue del 29%. Cuando se administr6 clopidogrel solo, no se observaron diferencias que 

fueran estadisticamente significativas. La capacidad de supresi6n de la agregacion fue del 7%. Por otro lado, la 

5 administraciOn combinada de EPA-E y clopidogrel redujo enormemente la tasa de agregaci6n maxima, es decir, la 

tasa de agregaciOn maxima encontrada en el grupo de combinacion con respecto a la agregaci6n que se habia 

inducido por 6 p.g/m1 de colageno fue significativamente baja en un sentido estadistico en comparaciOn con 

cualquiera de las de los grupos a los que se les administraron los dos farmacos por Si solos, respectivamente. La 

capacidad de supresi6n de la agregaciOn en el grupo de combinaci6n fue del 76%. Los resultaos anteriores 

10 demostraron que se logra sinergia sobre la agregacion plaquetaria inducida por colageno al aplicar EPA-E y 

clopidogrel en combinaci6n, y la aplicaciOn de los dos farmacos en combinaciOn potencia la acci6n de supresiOn de 

la agregaci6n plaquetaria. Se esperard el efecto de supresiOn de la agregaci6n plaquetaria incluso con clopidogrel 

administrado a una dosis tan baja que generalmente no produzca ningUn efecto, si se aplica el farmaco en 

combinaci6n con EPA-E. 

15 3. Efectos sobre parametros relacionados con la coagulacion 

Las figuras 3(A) y 3(B) muestran los efectos sobre parametros relacionados con la coagulacion. En cualquiera de los 

grupos a los que se les administraron EPA-E y clopidogrel por Si solos, respectivannente, y el grupo al que se le 

administraron los dos farmacos en combinaciOn, ni PT (tiempo de protrombina) ni APTT (tiempo de tromboplastina 

parcial activada) tuvieron ningim cambio estadisticamente significativo en comparaciOn con el grupo de control. 

20 4. Efectos sobre el tiempo de sangrado 

La figura 4 muestra los efectos sobre el tiempo de sangrado. Mientras que la administracion de EPA-E solo no tuvo 

ninguna influencia sobre el tiempo de sangrado, la administracion de clopidogrel solo prolongo el tiempo de 

sangrado significativamente en un sentido estadistico. Cuando se administraron los dos farmacos en combinaciOn, el 

tiempo de sangrado no se prolong6 significativamente en un sentido estadistico en comparaci6n con el encontrado 

25 cuando se adrininistrO clopidogrel solo. Los resultados anteriores demostraron que la aplicaciOn de EPA-E y 

clopidogrel en combinaci6n tiene un bajo efecto secundario de prolongaciOn del tiempo de sangrado, y los dos 

farmacos pueden combinarse entre si de manera segura. 

5. Efectos sobre parametros hematolOgicos 

La tabla 1 muestra los efectos sobre parametros hematolOgicos. En cualquiera de los grupos a los que se les 

30 administraron EPA-E y clopidogrel por si mismos, respectivamente, y el grupo al que se le administraron los dos 

farmacos en combinacion, ninguno del recuento de globulos blancos, recuento de globulos rojos, hemoglobina, 

hematocrito y recuento de plaquetas tenia un cambio estadisticamente significativo en comparacion con el grupo de 

control. 

Como resultado del experimento anterior, se encontro que la aplicacion combinada de EPA-E y sulfato de 

35 clopidogrel suprime de manera potente la agregacion plaquetaria y, al nnismo tiempo, no provoca un cambio 

significativo en el tiempo de sangrado en comparaci6n con EPA-E solo o clopidogrel solo. Por consiguiente, EPA-E y 

sulfato de clopidogrel tambien seran mas potentes contra trombogenesis Si se aplican en combinacion, y su 

aplicaciOn en combinaci6n es Otil para la prevenciOn o el tratamiento de una annplia variedad de enfermedades 

asociadas con trombo o embolo. Dado que la aplicaciOn combinada de EPA-E y sulfato de clopidogrel tuvo una 

40 sinergia supresora sobre la agregaciOn plaquetaria inducida por adhesiOn de colageno, se sugiere en particular que 

la aplicaciOn combinada anterior es eficaz contra enfermedades o estados que implican la activaciOn o agregaciOn 

plaquetaria que se induce por el colageno expuesto debido a un dem celular endotelial vascular. Tambien se 

considera que la aplicaciOn combinada de los dos farmacos es eficaz contra una enfermedad cuya mejora requiere 

supresi6n de la agregaciOn plaquetaria a pesar de un mayor riesgo de sangrado que en condiciones sanas, por 

45 ejemplo, una enfermedad o un estado con del° celular endotelial vascular debido a un factor mecanico tal como 

revascularizacion y procedimientos quirCirgicos. La aplicaciOn combinada de EPA-E y sulfato de clopidogrel se 

emplea de manera adecuada Si la dosis de sulfato de clopidogrel debe fijarse inferior a lo habitual (con el fin de 

reducir los efectos secundarios de clopidogrel, por ejemplo). 

[Tabla 1] 

50 Efectos de EPA-E y clopidogrel sobre parametros hematolOgicos 

G rupo de 

cont ro l (N=8) 

G rupo de 

EPA-E (N=9) 

G rupo de 

c l op idogre l (N=9 ) 

G rupo de 

combi nac ion ( N=9) 

Recuento de g lObu los b lancos (x 1 024t 1 ) 53 , 8 ± 2 , 1 58 , 8 ± 5 ,2 58 , 0 ± 4 ,8 60 , 9 ± 5 ,9 

Recuento de g labu los rojos (x 1 04/IA 570 ± 29 563 ± 1 0 584 ± 1 7 574 ± 1 5 

Hemoglob i na (g/d 1 ) 1 3 , 3 ± 0 ,5 1 3 , 1 ± 0 ,2 1 3 , 8 ± 0 ,4 1 3 , 3 ± 0 ,3 

Hematoc r ito (°/0) 38 , 0 ± 1 , 6 37 ,3 ± 0 ,6 39 ,3 ± 1 , 2 38 ,4 ± 0 ,9 

Recuento de p laquetas (x 1 044( 1 ) 36 ,2 ± 2 ,5 30 ,4 ± 1 , 2 38 ,0 ± 2 ,3 33 ,8 ± 1 , 6 
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Se observa diferencia significativa entre los grupos (p<0,05). 

Se preparan formulaciones compuestas que contienen sulfato de clopidogrel y eicosapentaenoato de etilo segun una 

manera habitual. 

[Tabla 2] 

5 <Ejemplo de fornnulaciOn 1 (capsulas blandas)> 

Componente Canti dad po r capsu la 

E icosapentaenoato de et i lo 300 mg 

Su l fato de c lop idog re l 1 6 , 3 mg 

Ge lat i na 1 70 mg 

D -so rb i to l 25 nng 

G l ice r i na concentrada 25 mg 

H id rOxido de sod io c . s . 

Agua pu ri f icada c . s . 

Segun la composicion expuesta en la tabla 2, se mezclan glicerina concentrada, sulfato de clopidogrel y agua 

purificada entre si y se agitan, ajustandose el pH a aproximadamente 7 con hidroxido de sodio. Se afiaden gelatina y 

D-sorbitol a la mezcla liquida y se disuelven en la misma calentando hasta 60°C con agitaci6n. Se desgasifica la 

disoluciOn resultante a presi6n reducida, y se regula la viscosidad con agua purificada para obtener una disoluciOn 

10 para formaci6n de cubierta de capsulas blandas. Usando la disoluciOn para formacion de cubierta de capsulas 

blandas y eicosapentaenoato de etilo, se obtienen capsulas blandas que contienen cada una 300 mg de 

eicosapentaenoato de etilo y 12,5 mg de clopidogrel. 

Siguiendo un procedimiento similar, se obtienen capsulas blandas que contienen cada una 300 mg de 

eicosapentaenoato de etilo y 5,6 mg de clopidogrel usando 300 mg de eicosapentaenoato de etilo y 7,2 mg de 

15 sulfato de clopidogrel por capsula. 

[Tabla 3] 

<Ejemplo de formulacion 2 (capsulas blandas)> 

Corn onente Cant idad por capsu la 

A E icosapentaenoato de et i lo 300 mg 

Su l fato de c lop idog re l 1 6 , 3 mg 

B Gelat i na 1 70 mg 

D-so rb i to l 25 mg 

G l i ce ri na concentrada 25 mg 

Agua pu ri f icada c . s . 

Segiin la composiciOn B expuesta en la tabla 3, se afiade agua a glicerina concentrada, a la que se le anaden 

gelatina y D-sorbitol y se disuelven en la nnisma calentando hasta 60°C con agitaciOn. Se desgasifica la disolucion 

20 resultante a presi6n reducida, y se regula la viscosidad con agua purificada para obtener una disolucion para 

formacion de cubierta de capsulas blandas. A continuaci6n, segün la composicion A, se mezcla sulfato de 

clopidogrel pulverizado con eicosapentaenoato de etilo para obtener una dispersion uniforme conno contenido liquido 

para capsulas blandas. Usando la disolucion para formaciOn de cubierta de capsulas blandas y el contenido liquid° 

para capsulas blandas asi obtenidos, se obtienen capsulas blandas que contienen cada una 300 mg de 

25 eicosapentaenoato de etilo y 12,5 mg de clopidogrel. 

[Tabla 4] 

<Ejemplo de formulaciOn 3 (liquido)> 

Componente Cant i dad por envase 

A E icosapentaenoato de et i l o 1 800 mg 

Ace ite de naranja 8 1 mg 

B Su l fato de c lop idog re l 97 , 9 mg 

Pol i oxi et i l en ( 1 05 ) -pol i oxi p rop i len (5 ) -g l ico l 1 44 mg 

Treha losa 1 350 mg 

Estea rato de ascorb i lo 1 , 8 mg 

E ri torbato de sod io 1 1 7 mg 

C H i d rox i do de sod io c . s . 

Agua pu ri f icada c . s . 

Suma 9 g 
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Segun la composicion B expuesta en la tabla 4, se afiaden los componentes indicados a agua purificada y se 

disuelven en la misma, ajustandose el pH a aproximadamente 7 con hidrOxido de sodio. A la disolucion resultante se 

le &laden los componentes indicados en la composiciOn A, y se vierte la emulsiOn obtenida mediante agitaciOn 

rapida de la disoluciOn a presiOn reducida en una pluralidad de envases de tipo alargado fabricados de peficula 

5 laminada con aluminio en una cantidad de 9 g cada uno. Se somete el interior de los envases a sustituciOn de 

nitrOgeno antes de sellar los envases. De este modo se obtiene la formulacion fiquida quo contiene 1800 mg de 

eicosapentaenoato de etilo y 75 mg de clopidogrel por envase. 

[Tabla 5] 

<Ejemplo de formulaciOn 4 (jalea)> 

Componente Canti dad por envase 

A E icosapentaenoato de et i l o 1 800 mg 

Ace i te de naranja 8 1 mg 

B S u l fato de c lop idog re l 97 , 9 mg 

Po l i ox iet i l en ( 1 05) -pol ioxi p rop i len (5) -g l ico l 1 44 mg 

Trehalosa 1 350 mg 

Estearato de asco rb i l o 1 , 8 mg 

E ri to rbato de sod io 1 1 7 mg 

Pu l u lano 270 mg 

C Carragenanos 37 ,8 mg 

Goma de sem i l l a de alga rroba 22 , 5 mg 

G l ice ri na concentrada 675 mg 

D H i d rOx ido de sod io c . s . 

Agua pu ri f icada c . s . 

Suma 9 g 

10 Segun la composiciOn B expuesta en la tabla 5, se afiaden los componentes indicados a agua purificada y se 

disuelven on la misma, ajustandose el pH a aproxinnadamente 7 con hidrOxido de sodio. A la disoluciOn resultante, 

se le ariaden los componentes indicados en la composiciOn A, y se obtiene una emulsiOn mediante agitacian rapida 

de la disoluciOn a presi6n reducida. Se calienta la emulsiOn hasta 85°C, despues se ariade a la emulsiOn la 

dispersion uniforme quo se proporciona mezclando los componentes en la composici6n C con agitaciOn, y se agita la 

15 mezcla hasta quo es uniforme. Se vierte la preparacion liquida asi obtenida en una pluralidad de envases de tipo 

alargado fabricados de pelicula laminada con aluminio on una cantidad de 9 g cada uno. Se somete el interior de los 

envases a sustituci6n de nitrogen° antes de sellar los envases. Tras enfriar hasta la solidificaciOn, se obtiene la 

formulaciOn de jalea que contiene 1800 mg de eicosapentaenoato de etilo y 75 mg de clopidogrel por envase. 

[Tabla 6] 

20 <Ejemplo de formulaciOn 5 (formulaciOn compuesta para envases divididos)> 

Componente Canti dad por envase 

S u l fato de c lop idog re l 97 ,9 mg 

Lactosa 1 47 , 1 mg 

A lm idon de matz 25 mg 

Cel u l osa c r ista l i na 80 mg 

Estea rato de magnes io 1 0 mg 

SegOn la composicion expuesta en la tabla 6, se producen comprimidos de 24 mg (que contienen cada uno 5 mg de 

clopidogrel). Aparte de los comprimidos, se producen capsulas blandas continuas de aproximadamente 4 mm de 

diametro con una cubierta de gelatina cada una de las cuales contiene 20 mg de eicosapentaenoato de etilo. Se 

colocan los comprimidos que contienen clopidogrel y las capsulas blandas continuas quo contienen 

25 eicosapentaenoato de etilo en una pluralidad de envases de tipo alargado fabricados de una pelicula laminada con 

aluminio, a un numero de 15 comprimidos y 90 capsulas cada uno. Se somete el interior de los envases a sustitucion 

de nitrogen° antes de sellar los envases. De este modo se obtiene la formulacion connpuesta quo se envasa de 

manera dividida y contiene 1800 mg de eicosapentaenoato de etilo y 75 mg de clopidogrel por envase. 

Colocando 10 comprimidos quo contienen clopidogrel y 135 capsulas blandas continuas quo contienen 

30 eicosapentaenoato de etilo en un envase de tipo alargado fabricado de una pelicula laminada con aluminio, y 

sometiendo el interior del envase a sustituciOn de nitr6geno antes de sellar el envase, se obtiene la formulaciOn 

compuesta que se envasa de manera dividida y contiene 2700 mg de eicosapentaenoato de etilo y 50 mg de 

clopidogrel por envase. 

15 

ES 2 524 320 T3

 



1 . 

5 

2 . 

1 0 

3 . 

1 5 

4 . 

20 

5 . 

6 . 

25 

30 

35 

40 7 . 

8 . 

45 9 . 

1 0 . 

1 1 . 

50 

55 

REIVINDICACIONES 

Composicion para su uso en la prevenciOn o el tratamiento de una enfermedad asociada con trombo o 

embolo que comprende, como principios activos que van a aplicarse en combinaciOn, al menos uno 

seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente aceptables y al menos 

uno seleccionado del grupo que consiste en acido eicosapentaenoico asi como sus esteres y sales 

farmaceuticamente aceptables, en la que la aplicaciOn en combinaci6n incluye administrar una formulaciOn 

que contiene ambos principios activos, y administrar los dos principios activos como formulaciones 

separadas simultaneamente, o por separado con un determinado retraso en el tiempo. 

Composici6n para su uso en la prevencion o el tratamiento segt:In la reivindicaciOn 1, en la que dicha 

composici6n se administra a un sujeto que padece una enfermedad o un estado con dem celular endotelial 

vascular. 

Composici6n para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segun la reivindicacion 2, en la que dicha 

enfermedad o estado con clan° celular endotelial vascular es una enfermedad o un estado que incluye al 

menos un sintoma seleccionado del grupo que consiste en niveles altos de proteinas glicadas (o AGE), 

diabetes, hiperglucemia, complicaciones diabeticas, arteriosclerosis obliterante (ASO) complicada con 

diabetes, niveles altos de ox-LDL, hiperlipidemia que implica niveles altos de ox-LDL y anomalia de 

marcador de inflamacion. 

Composici6n para su uso en la prevencion o el tratamiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

3, en la que dicha composiciOn se administra a un sujeto que padece una enfermedad o un estado cuya 

mejora requiere supresi6n de la agregaciOn plaquetaria a pesar de un riesgo de sangrado. 

Composicion para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segUn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

4, en la que dicha composiciOn se administra a un sujeto seleccionado del grupo que consiste en un sujeto 

que se ha sonnetido a revascularizaciOn y un sujeto con antecedentes de ictus. 

ConnposiciOn para su uso en la prevenciOn o el tratanniento segUn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

5, en la que dicha enfermedad asociada con trombo o embolo comprende al menos una seleccionada del 

grupo que consiste en trombosis, embolia, muerte cardiovascular, infarto de miocardio mortal, muerte subita 

cardiaca, infarto de miocardio no mortal, recidiva de infarto de miocardio, angina de pecho de decubito, 

angina de pecho inestable, ataque isquernico transitorio, insuficiencia cardiaca congestiva, nueva aparici6n 

de angina de pecho por esfuerzo, desestabilizacion de angina de pecho, cardiopatia isquemica, reestenosis 

posoperatoria tras la revascularizaciOn cardiaca, acontecimientos cardiovasculares que se producen en una 

fase inestable tras la revascularizacion cardiaca, acontecimientos cardiovasculares en un paciente mas alla 

de una fase inestable tras la revascularizaciOn cardiaca, progresiOn de aterosclerosis, ictus, recidiva de ictus 

en un paciente con antecedentes de ictus, recidiva tras un accidente cerebrovascular isquemico, trastorno 

de la conciencia o sintomas nerviosos provocados por un accidente cerebrovascular, infarto cerebral, 

ataque isquennico cerebral transitorio, hemorragia subaracnoide, trombosis cerebral, embolia cerebral, 

infarto lacunar, sincope, tlIceras, dolor y criestesia asociados con arteriosclerosis obliterante, o 

acontecimientos tromboticos y/o aterotromboticos que se producen en infarto de miocardio, ictus, 

accidentes cerebrovasculares isquemicos, arteriopatias perifericas, sindrome coronario agudo y sindrome 

coronario agudo sin elevaciOn de ST (angina de pecho inestable o infarto de miocardio sin onda Q). 

Composici6n para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segitn una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

6, que comprende sulfato de clopidogrel y eicosapentaenoato de etilo como principios activos. 

Composicion para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

7, en la que una proporcion de dosis de sulfato de clopidogrel con respecto a eicosapentaenoato de etilo es 

de 1:10 a 1:80. 

Composicion para su use en la prevenciOn o el tratamiento segt:in una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

8, que es una formulaciOn compuesta de sulfate de clopidogrel y eicosapentaenoato de etilo. 

Composicion para su uso en la prevenciOn o el tratamiento segt:In una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 

9, en la que dicha composicion se aplica como un inhibidor de la agregacion plaquetaria. 

Use de al menos uno seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente 

aceptables y al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acido eicosapentaenoico asi como sus 

esteres y sales farnnaceuticamente aceptables para la preparacion de una composici6n para la prevenciOn o 

el tratamiento de una enfermedad o un estado asociado con trombo o embolo en un sujeto que padece una 

enfermedad o un estado con daft° celular endotelial vascular que va a aplicarse en connbinaciOn, en la que 

la aplicacion en combinacion incluye administrar una formulaciOn que contiene ambos principios activos, y 

administrar los dos principios activos come formulaciones separadas simultaneamente, o por separado con 

un determinado retraso en el tiempo. 
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12. Al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acido eicosapentaenoico asi conno sus esteres y 

sales farmaceuticamente aceptables para su uso en la prevencion o el tratamiento de una enfermedad 

asociada con trombo o embolo que va a aplicarse en combinaci6n con al menos uno seleccionado del 

grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente aceptables simultaneamente, o por 

5 separado con un determinado retraso en el tiennpo. 

13. Al menos uno seleccionado del grupo que consiste en clopidogrel y sus sales farmaceuticamente 

aceptables para su uso en la prevenciOn o el tratamiento de una enfermedad asociada con trombo o 

embolo que va a aplicarse en combinaci6n con al menos uno seleccionado del grupo que consiste en acido 

eicosapentaenoico asi como sus esteres y sales farmaceuticamente aceptables simultaneamente, o por 

10 separado con un determinado retraso en el tiempo. 
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