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DESCRIPCION
Composicion oral de molsidomina de liberacién mantenida para el tratamiento de la aterosclerosis

La presente invencion tiene por objeto una nueva utilizacion terapéutica de la molsidomina y de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en una forma galénica oral de liberacién mantenida, eficaz durante 24 horas, en la
prevencion o el tratamiento de la aterosclerosis.

La aterosclerosis es una afeccion progresiva de las arterias que compromete la irrigacion sanguinea de los 6érganos
situados mas abajo. Asi, las placas de ateroma que aparecen en la pared de las arterias coronarias pueden provocar
una restriccion de la irrigacion del corazén (isquemia) que puede dar lugar a un infarto de miocardio, principal causa
de muerte en los paises industrializados.

Factores de riesgo tales como la hipercolesterolemia o la hipertension estimulan la formacion de lesiones
aterosclerdsicas.

En el caso de la hipercolesterolemia, el mecanismo que conduce a la formacion de estas lesiones puede ser
resumido de la siguiente forma.

Se acumulan lipoproteinas de baja densidad (generalmente denominadas LDL) en la intima (pared interna de la
arteria), donde se oxidan a Ox-LDL.

La presencia de estas moléculas oxidadas en la intima provoca la sintesis y la expresion de moléculas de adhesion,
tales como la ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) y la VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) en la
superficie del endotelio.

Estas moléculas de adhesion tienen la propiedad de fijar los monocitos procedentes de la circulacion sanguinea, los
cuales se infiltran en la pared vascular y se transforman en macréfagos.

Estos macrofagos absorben las Ox-LDL (fagocitosis) y se transforman asi lentamente en células espumosas
saturadas de lipidos. Ademas, estos macréfagos liberan citoquinas que provocan una reaccion inflamatoria local, la
cual favorece un reclutamiento ain mas importante de monocitos.

Las células musculares lisas se multiplican y migran hacia la intima. Alli segregan colageno, fibras elasticas y
proteoglicanos, que dan lugar a un espesamiento progresivo de las lesiones.

Las células espumosas sintetizan también un factor tisular que participa en el depésito de fibrinas en la placa
ateromatosa. Resultan de ello lesiones endoteliales cada vez mas severas.

Se deduce de lo que antecede que las moléculas de adhesion, y en particular la ICAM-1, intervienen en el proceso
de formacion de las lesiones aterosclerosicas.

En efecto, la ICAM-1 se sobreexpresa intensamente en el endotelio que recubre las placas ateromatosas en las
arterias coronarias y las carétidas humanas.

Estudios clinicos recientes indican que la severidad de la aterosclerosis guarda correlacion con el indice de ICAM- 1
soluble (en adelante ICAM-1s). Ademas, en modelos aterosclerdsicos de ratdn, se observé que la deplecion de
ICAM-1s conduce a un papel protector contra la progresion de la aterosclerosis.

Por esta razon, la disminucioén de los indices de ICAM-1 soluble parece constituir un medio eficaz para restaurar las
funciones endoteliales normales y para prevenir y/o ralentizar la progresion de la aterosclerosis.

Se sabe, ademas, que la molsidomina es un compuesto particularmente util en el tratamiento preventivo de la crisis
anginosa en todas sus formas, que actla provocando una relajacion de la fibra muscular lisa vascular y una
inhibicién de las fases precoces de la activacion plaquetaria. El estudio publicado por Grodzinska et al. en J. Drug
Dev. 1991, 4(1), 39-46, pone en evidencia las propiedades vasodilatadoras de la molsidomina en el tratamiento de
los sintomas ligados a la afeccion aterosclerosica.

La molsidomina fue primeramente comercializada esencialmente:
- en forma de comprimidos divisibles de liberacion inmediata dosificados a razén de 2 mg y 4 mg, generalmente

administrados tres veces al dia en el tratamiento de la angina de esfuerzo y cuatro veces al dia en el tratamiento
de la angina de reposo y de la angina de esfuerzo severa; luego
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- en forma de comprimidos de liberacion mantenida dosificados a razén de 8 mg, destinados a ser administrados
dos veces al dia para un tratamiento profilactico y a largo plazo de la angina de pecho.

Mas recientemente, la molsidomina fue comercializada (especialmente bajo la denominaciéon Coruno® en Bélgica)
en forma de una composicion oral sélida de liberacion mantenida, eficaz durante 24 horas y dosificada a razon de 16
mg, para la prevencion y el tratamiento crénico a largo plazo de la angina de pecho estable. La eficacia y la
tolerancia de esta composicion fueron demostradas en un gran nimero de pacientes en estudios de corta y larga
duracion.

Es en este contexto que se descubrid, de manera sorprendente y totalmente inesperada, que la molsidomina, en
forma de una composiciéon oral sélida de liberacion mantenida, eficaz durante 24 horas, permitia restaurar las
funciones endoteliales y por ello prevenir los procesos fisiopatoldgicos que dan lugar a la aterosclerosis y/o ralentizar
Su progresion.

Mas concretamente, se descubrid que la administracion diaria de dicha forma galénica de molsidomina provoca una
disminucién sensible de la cantidad de ICAM-1 soluble circulante, la cual es considerada como un biomarcador de la
aterosclerosis, y que de este modo, ademas de sus propiedades antianginosas conocidas, la molsidomina permite
inhibir la fijacion de los monocitos sobre el endotelio y por consiguiente asegurar la restauracion de las funciones
endoteliales y prevenir y/o ralentizar la progresion de la aterosclerosis.

Asi, seguin un primer aspecto, la presente invencion tiene por objeto la utilizacion de la molsidomina o de una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, tal como se define en las reivindicaciones adjuntas.

En el marco de la presente invencioén, la molsidomina puede ser utilizada en forma libre, pero también en forma de
una sal farmacéuticamente aceptable, tal como, en particular, un clorhidrato.

En la descripcidon que se dara a continuacion, se utilizara el término molsidomina para designar tanto la forma libre
como la forma de sal de esta molécula.

La expresion "eficaz(ces) durante 24 horas" aqui utilizada significa que la cantidad de molsidomina liberada por la
forma farmacéutica utilizada es suficiente para llevar a una concentracion plasmatica terapéutica de al menos 5
ng/ml, y preferentemente de al menos 10 ng/ml, de plasma, durante un periodo de aproximadamente 24 horas.

Los efectos de la molsidomina en el tratamiento de la aterosclerosis son particularmente importantes en el marco de
un tratamiento de larga duracion (6 meses al menos). Estos efectos son particularmente notables en pacientes
anginosos estables.

Se obtuvieron resultados particularmente interesantes en el tratamiento de la aterosclerosis segun la invencion
mediante la administracion de comprimidos de liberacion mantenida dosificados a razén de 16 mg correspondientes
a la especialidad farmacéutica Coruno® comercializada en Bélgica.

Esta forma galénica y su procedimiento de fabricacion fueron descritos en la solicitud de patente internacional WO
01/62256.

En general, las formas galénicas de molsidomina descritas en esta solicitud de patente internacional se caracterizan
esencialmente por presentar un indice de disolucién in vitro [medido espectrofotométricamente a 286 6 311 nm
segun el método descrito en la Farmacopea Europea, 32 edicion (o U.S.P. XXIV) a 50 r.p.m. en 500 ml de un medio
de HCI 0,1 N, a 37°C] de:

- deun 15 a un 25% de molsidomina liberada después de 1 hora

- deun 20 a un 35% de molsidomina liberada después de 2 horas
- deun 50 a un 65% de molsidomina liberada después de 6 horas
- deun 75 a un 95% de molsidomina liberada después de 12 horas
- > 85% de molsidomina liberada después de 18 horas

- >90% de molsidomina liberada después de 24 horas,

presentandose el pico plasmatico de molsidomina obtenido in vivo en las 2,5 a 5 horas, preferentemente en las 3 a 4
horas, siguientes a la administracién de dicha forma y teniendo un valor comprendido entre 25 y 40 ng/ml de plasma.

En este contexto, "el pico plasmatico de molsidomina obtenido in vivo" corresponde a la concentracién maxima
media de molsidomina encontrada en el plasma de al menos 10 voluntarios en buen estado de salud.

En el marco de la presente invencién, se puede utilizar ventajosamente cualquier forma galénica tal como se
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describe en esta solicitud de patente internacional WO 01/62256.

En general, estas formas galénicas permiten la administracion de molsidomina a dosis diarias comprendidas entre
14 y 24 mg, y preferentemente entre 16 y 20 mg.

Tales formas galénicas de molsidomina, que presentan un perfil de liberacién a lo largo de 24 horas caracterizado
por una ausencia de picos cercanos y de valles demasiado marcados, muestran estar particularmente adaptadas en
el tratamiento de la aterosclerosis, garantizando una liberacion constante y estable de la molsidomina en los sitios
afectados por la aterosclerosis.

Por consiguiente, la liberacion relativamente lenta y constante de molsidomina sin picos plasmaticos marcados y
cercanos parece constituir una caracteristica importante para obtener el efecto buscado en el tratamiento de la
aterosclerosis.

La utilizacion de la molsidomina en estas formas galénicas de liberacion mantenida es particularmente interesante
en la medida en que este compuesto no induce tolerancia y que su seguridad de empleo ha quedado demostrada en
un gran numero de pacientes.

Evidenciacion de los efectos de la molsidomina en el tratamiento de la aterosclerosis
1. Caracteristicas de la poblacién estudiada y esquema experimental

Los efectos favorables de la molsidomina en el tratamiento de la aterosclerosis han sido puestos en evidencia
mediante un estudio clinico a largo plazo realizado en 172 pacientes que presentaban angina de pecho estable.

Este estudio incluia tres fases consecutivas:

- un preestudio de 7 dias con placebo;

- un estudio cruzado, aleatorizado, doble ciego y doble placebo de 4 semanas, en el curso del cual los pacientes
recibieron alternativamente (2 veces 2 semanas) una formulacién a base de molsidomina dosificada a razén de 8
mg actualmente comercializada en Bélgica bajo la denominacién Corvatard® (2 tomas diarias) y una formulacion
a base de molsidomina dosificada a razén de 16 mg y eficaz durante 24 horas, actualmente comercializada en
Bélgica bajo la denominacion Coruno® (1 toma diaria);

- un estudio de 12 meses durante el cual los 172 pacientes recibieron una formulaciéon a base de molsidomina
dosificada a razén de 16 mg actualmente comercializada en Bélgica bajo la denominacién Corunoe.

Este estudio puede ser representado esquematicamente de la manera siguiente.

Estudio cruzado doble ciego Estudio abierto a lo largo de 1 afo

molsidomina 8 mg b.i.d.

7 dias de 2 semanas 2 semanas
preestudio

con placebo

12 meses molsidomina 16 mg o.a.d.

- »
L

molsidomina 16 mg o.a.d.

v JV ‘ v
Medida de la Medida de la Medida de la
ICAMs ICAMs ICAMs

En este esquema, y en la descripcion que se dara a continuacion, la abreviatura "b.i.d" (para "bis in die") es utilizada
para caracterizar la administracion de la molsidomina 8 mg en dos tomas diarias, y la abreviatura "o.a.d" (para "once
a day") es utilizada para caracterizar la administracion de la molsidomina 16 mg en una toma diaria.

Hay que observar que, durante la segunda fase del estudio, estaba prohibida la utilizacion concomitante de otros
medicamentos antianginosos, a excepcion del dinitrato de isosorbida sublingual (s.l.) (ISDN) 5 mg en comprimidos,
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que podia consumirse ad libitum para aliviar los sintomas de dolor anginoso.

Ademas, durante la tercera fase del estudio, se autorizaba la utilizacién concomitante de beta-bloquantes y/o de
antagonistas del calcio, mientras que se prohibio siempre la utilizacion de nitrados orales y del sildenafil.

La molsidomina 16 mg o.a.d. debia ser tomada oralmente cada mafiana durante un afio.

El estudio fue emprendido segun las Directivas sobre la investigacion clinica de los medicamentos antianginosos
proporcionadas por el CPMP, segun las buenas practicas clinicas (etapa 4), tales como las aplicadas en la
Comunidad Europea.

En el curso de este estudio, se observo la frecuencia semanal de las crisis anginosas y la frecuencia semanal de
consumo de comprimidos de ISDN s.I. 5 mg.

Ademas, y sobre todo, se midieron las concentraciones de ICAM-1s al finalizar cada una de las tres fases del
estudio, constituyendo la primera medida la linea basal.

Mas concretamente, se midieron las concentraciones de ICAM-1s de la siguiente manera.

Se tomaron muestras de sangre (5 ml) en tubos no heparinizados. Se conservaron estas muestras a temperatura
ambiente y se centrifugaron después. Se separo6 el suero y se congeldé inmediatamente a -20°C hasta su analisis.

Se midié la ICAM-1 circulante utilizando una prueba ELISA disponible comercialmente (R&D Systems Europe).
2. Andlisis estadisticos

Se utilizaron estadisticas descriptivas (medias, desviacion estandar y %) para caracterizar la demografia y los otros
parametros de la poblaciéon de los pacientes del estudio.

Se utilizaron analisis de la varianza para medidas repetidas, con el tiempo como criterio de clasificacion, seguidos de
pruebas de Bonferroni post-hoc cuando eran significativos, para evaluar la evolucion de la frecuencia semanal de las
crisis anginosas, del consumo semanal de comprimidos nitrados s.l. y de los indices de ICAMs circulantes durante
las partes a corto plazo (segunda fase) y a largo plazo (tercera fase) del estudio.

Se utilizaron pruebas t de Student o ANOVA con un criterio de clasificacion para evaluar los efectos del sexo, del
consumo de alcohol, de los habitos de tabaquismo y de la utilizacién concomitante de medicamentos sobre los
indices de ICAMs medidos al finalizar cada fase del estudio (linea basal preestudio con placebo, tras el tratamiento
de cuatro semanas y tras el tratamiento de un afio).

Se utilizaron analisis de la varianza para medidas repetidas para evaluar los efectos de los mismos factores de
riesgo sobre la evolucion de los indices de ICAM-1s.

Se calcularon coeficientes de correlacion de Pearson para detectar posibles relaciones entre los indices de ICAM-1s
y las variables demograficas continuas o los factores de riesgo. Se empled el mismo método para evaluar las
correlaciones entre las variaciones del indice de ICAM-1s y los cambios de los factores de riesgo.

Ademas, se determinaron los cuatro cuartiles de los cambios de indice de ICAM-1s tras un ano de tratamiento. Se
utilizé una prueba ANOVA con un criterio de clasificacion, seguida, cuando resultd significativa, de pruebas de
Bonferroni post-hoc ajustadas, para determinar los efectos de los cambios de indice de ICAM-1s, en las 4 categorias
asi definidas (4 cuartiles), sobre los cambios observados (de la linea basal al final del tratamiento de un afio) en la
frecuencia semanal de las crisis anginosas y de consumo de comprimidos de ISDN.

3. Resultados

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas demograficas de la poblacién en la linea basal (resultado del preestudio
con placebo).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y linea basal de los pacientes que han participado en el estudio

N Media + SD 0 %
Edad (afios) 172 56,2 + 8,3
Duracion de la angina (afios) 172 44+45
Peso (kg) 172 77,7+12,0
Frecuencia semanal de las crisis anginosas 107 3,7+3,8
Frecuencia semanal del consumo de comprimidos de ISDN 107 25+3,2
Presion sanguinea diastdlica (mmHg) 172 82,0+8,0
Presion sanguinea sistdlica (mmHg) 172 131,2+ 151
Ritmo cardiaco (latidos/min.) 172 76,6 £ 11,0
ICAM-1s (ng/ml) 172 272 + 92
Sexo 172
Hombres 117 68,0
Mujeres 55 32,0
Habitos de tabaquismo 172
No fumadores 81 47 1
Antiguos fumadores 59 34,3
Fumadores 32 18,6
Tratamiento concomitante 172
Ninguna otra medicacién antianginosa 116 67,4
Beta-bloqueantes 50 29,1
Antagonista del calcio 2 1,2
Los dos medicamentos 4 2,3
Consumo de alcohol 172
< 1 vaso/dia 161 93,6
>= 1 vaso/dia 11 6,4

SD = desviacion estandar

Como muestra la tabla 1, los pacientes del estudio tenian una edad de 56,2 + 8,3 afios (media + desviacion
estandar), varones en su mayoria (68,0%), y habian sufrido angina de pecho estable durante 4,4 + 4,5 afios como
media.

Durante la primera fase del estudio con placebo, precediendo a los tratamientos activos, las frecuencias semanales
de crisis anginosas y de consumo de comprimidos de ISDN eran respectivamente de 3,7 + 3,8 crisis/semana y 2,5 +
3,2 comprimidos/semana.

Aunque el consumo concomitante de medicamentos antianginosos haya estado permitido durante esta fase del
estudio, un 67,4% de pacientes no tomaron ningun otro medicamento mas que la molsidomina y un 29,1% de los
pacientes no tomaron mas que beta-bloqueantes.

Se ha representado en la figura 1 la evolucién de la frecuencia semanal de las crisis anginosas y del consumo de
comprimidos de nitrados sublinguales durante la segunda y tercera fases del estudio.

Se presentan los resultados en forma de medias + errores sobre la media (SEM); ANOVA para medidas repetidas,
p<0,0001; pruebas de Bonferroni post-hoc: ** comparaciones frente a la linea basal, p<0,0001; £ comparacién entre
4 semanas y un afo, p=0,002; NS comparacion entre 4 semanas y un afo, p=0,105.

Como muestra la figura 1, se midieron disminuciones globales significativas de la frecuencia semanal de las crisis
anginosas y del consumo de comprimidos nitrados s.I. (p<0,0001; ANOVA) en el curso del estudio.

Para la frecuencia de las crisis anginosas, las diferencias eran significativas entre la linea basal y el tratamiento de 4
semanas (p<0,0001; Bonferroni), asi como entre la linea basal y el tratamiento de un afio (p<0,0001; Bonferroni).
Las diferencias eran igualmente significativas entre el tratamiento de 4 semanas y el tratamiento de un afio (p=0,002;
Bonferroni).

Para el consumo de comprimidos nitrados s.l., las diferencias eran significativas entre la linea basal y el tratamiento
de 4 semanas (p<0,0001; Bonferroni), asi como entre la linea basal y el tratamiento de un afio (p<0,0001;
Bonferroni).

En la tabla 2 siguiente, se han presentado las concentraciones de ICAM-1s (ng/ml) medidas durante las partes a
corto plazo (segunda fase) y a largo plazo (tercera fase) del estudio, con el fin de determinar especialmente la
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influencia del sexo, del consumo de alcohol, de los habitos de tabaquismo y de los medicamentos concomitantes
sobre la evolucion de los indices de ICAM-1s circulantes.

Tabla 2. Evolucién de las concentraciones de ICAM-1s (ng/ml) durante las partes a corto plazo y a largo plazo del
estudio e influencia del sexo, del consumo de alcohol, de los habitos de tabaquismo y de los medicamentos

concomitantes

N Linea basal 4 semanas Un afio ANOVA ANOVA

preestudio doble ciego abierto Valor p Valor p
con placebo (efecto del (interaccion
Media = SD Media = SD Media = SD tiempo) tiempo-grupo)

Todos los pacientes 172 | 272+ 92 274 + 87 246 + 997 <0,0001 NA

Sexo

Hombres 117 | 264 +70 264 + 58 236 + 62* <0,0001 0,914

Mujeres 55 291 + 126 293 + 128 267 +149 % | 0,001

Consumo de alcohol

<1 vaso/dia 161 | 273+ 94 276 + 89 249 + 102 | <0,0001 0,149

> 1 vaso/dia 11 258 + 63 242 + 38 202+25"" 0,003

Habitos de tabaquismo

No fumadores 81 265 + 86 262 +74 233 + 70 <0,0001 0,192

Antiguos fumadores 59 270 + 71 277 + 67 243 +63 £ <0,0001

Fumadores 32 295 + 133 297 + 138 282 + 180 0,337

Medicacion

concomitante

Ninguna 78 280 + 117 276 + 112 251 +132% | <0,0001 0,598

Estatinas 38 | 268+74 277 +70 250 + 79" | <0,0001

Beta-bloqueantes 30 276 + 64 281 + 58 243 + 517 <0,0001

Los dos medicamentos | 20 246 + 51 247 + 45 292 + 36 0,115

*/* = probabilidad estadistica frente a la linea basal / frente a los resultados a las 4 semanas; pruebas de Bonferroni
post-hoc

* = p<0,05; ** = p<0,01; ***= p=0,001; £ = p<0,0001; NS = no significativo p>0,05; NA = no aplicable; SD =
desviacion estandar

Como muestra la tabla 2, el tratamiento de 4 semanas con la molsidomina (16 mg o.a.d o 8 mg b.i.d.) no tuvo ningun
efecto sobre los indices de ICAM-1s circulantes.

Sin embargo, después de 12 meses de toma cotidiana de molsidomina 16 mg o.a.d., los indices de ICAM-1s eran
sensiblemente (p<0,0001) mas bajos (aproximadamente un 10%), en comparacion con los valores de la linea basal
antes del estudio cruzado.

Los indices de ICAM-1s circulantes tendian a ser mas elevados entre las mujeres que entre los hombres. Sin
embargo, la interaccidon con el sexo no era significativa (p=0,914) por ANOVA, lo que indica que la disminucion de
ICAM-1s durante el tratamiento de un afio con la molsidomina era globalmente paralela para ambos sexos.

Los consumidores de alcohol tenian tendencia a presentar indices de ICAM-1s mas bajos que los no consumidores
de alcohol. Todas las diferencias eran no significativas y la evolucion del indice de ICAM-1s durante el tratamiento
de un afo era globalmente paralela en los dos grupos (p=0,149).

Los fumadores tenian tendencia a tener indices de ICAM-1s mas elevados que los no fumadores o que los antiguos
fumadores, pero de nuevo la evolucion del indice de ICAM-1s era globalmente la misma fueran cuales fuesen los
habitos de tabaquismo (p=0,192).

La utilizacion de medicamentos concomitantes, tales como las estatinas, los beta-bloqueantes o los dos
combinados, no tenia ninguna influencia sobre el indice de ICAM-1s. Todas las diferencias eran no significativas y la
evolucion del indice de ICAM-1s era independiente del tipo de medicamento concomitante absorbido durante el
periodo de un afio de tratamiento (p=0,598).

En la linea basal, no habia ninguna correlacién entre las concentraciones de ICAM-1s y los factores demograficos o
los factores de riesgo, tales como la edad (r = -0,068), el peso (r = -0,079), la duracidon de la angina estable (r =
0,042), la frecuencia semanal de las crisis anginosas (r = 0,137), la frecuencia semanal del consumo de comprimidos
de ISDN s.l. (r = 0,124), la presion arterial diastélica (r = 0,051), la presion arterial sistdlica (r = 0,097) o la frecuencia
cardiaca (r = 0,176).
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Se podrian sacar las mismas conclusiones en lo que se refiere a las correlaciones entre las variaciones de indice de
ICAM-1s y los cambios de los factores demograficos y de los factores de riesgo tras un tratamiento de un afio con
molsidomina (datos no presentados).

Se ha representado en la figura 2 la disminucion de la frecuencia semanal del consumo de comprimidos de ISDN en
funcién de la variacion del indice de ICAM-1s circulante tras un tratamiento de un afio con molsidomina 16 mg o.a.d.;
las 4 categorias de los cambios de ICAM-1s corresponden a los 4 cuartiles de la distribucion.

Se presentan los resultados en forma de medias + errores sobre la media (SEM); ANOVA p = 0,031; * pruebas de
Bonferroni post-hoc p=0,038.

La figura 2, con la distribucién en cuatro cuartiles de los cambios de los indices de ICAM-1s durante la tercera fase
del estudio, muestra que el efecto del cambio del indice de ICAM-1s sobre la evolucién de la frecuencia del consumo
de comprimidos de ISDN s.I. era significativo (p=0,031).

Las pruebas de Bonferroni post-hoc demostraron que la disminucién del consumo de ISDN entre el inicio y el final de
la tercera fase del estudio (12 meses mas tarde) era mas pronunciada en el grupo que presentaba la mayor
disminucion de ICAM-1s (4° cuartil de distribucion) (p=0,038).

Se ha medido la misma tendencia para el cambio de la frecuencia semanal de las crisis anginosas, pero las
diferencias entre los 4 cuartiles de los cambios de ICAM-1s eran no significativas (p=0,072) (datos no presentados).

4. Discusion

El presente estudio permitid evaluar entre los pacientes que presentaban angina de pecho estable el efecto de un
periodo corto (4 semanas) y de un periodo largo (un afio) de tratamiento con molsidomina 16 mg o.a.d.

Los resultados obtenidos muestran de manera sorprendente que, tras una administracion de un afo de esta forma
galénica, los efectos antianginosos significativos, ya medidos tras un tratamiento de 4 semanas, son persistentes, y
que los indices de ICAM-1s circulante, marcador proinflamatorio de la disfuncidon endotelial y objetivo terapéutico
potencial en la patologia de la aterosclerosis, estan sensiblemente reducidos.

Al comienzo del estudio, tras un periodo de preestudio con placebo de siete dias, los indices de ICAM-1s eran
comparables a los valores obtenidos en otros estudios en pacientes que sufrian una enfermedad coronaria cardiaca
0 una angina estable. Las mujeres y los fumadores comprobados tenian tendencia a tener indices mas elevados que
los hombres y los no fumadores o los antiguos fumadores, lo que confirma las observaciones de estudios anteriores.

El tratamiento a corto plazo (4 semanas) con molsidomina no provocé ningun efecto sobre los indices de ICAM-1
circulantes. En estos pacientes que presentaban angina estable, la eficacia del tratamiento antianginoso de 4
semanas era, sin embargo, significativa, considerando que el nimero de crisis anginosas y el consumo de nitrados
sublinguales habian disminuido.

Después de 12 meses de toma cotidiana de molsidomina 16 mg o.a.d., los indices de ICAM-1s eran sensiblemente
mas bajos. Esta disminucion era independiente de otros parametros, tales como el sexo, el consumo de alcohol, los
habitos de tabaquismo o la medicacion concomitante. Después de un afio, los efectos antianginosos de la
molsidomina se mantenian o incluso mejoraban, y se observd la disminucion mas pronunciada del consumo de
nitrados sublinguales en los pacientes que tenian la mayor disminucion de los indices de ICAM-1s (4° cuartil).

En conclusion, la reduccion del marcador ICAM-1s tras un tratamiento cotidiano de un afio con molsidomina 16 mg
o.a.d. indica que este compuesto, ademas de su funcion antianginosa, favorece un estado menos activado del
endotelio y, por ello, permite prevenir y/o ralentizar la progresion de la aterosclerosis, especialmente en los pacientes
que presentan angina de pecho estable.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion de la molsidomina o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables en forma de una composiciéon
oral solida de liberacion mantenida eficaz durante 24 horas, para la fabricacién de un medicamento destinado a
prevenir o atenuar el desarrollo de la aterosclerosis,

donde dicha composicién presenta un indice de disolucion in vitro, medido espectrofotométricamente a 286 6 311
nm segun el método descrito en la Farmacopea Europea, 3? edicién (o U.S.P. XXIV) a 50 r.p.m. en 500 ml de un
medio de HCI 0,1 N, a 37°C, de :

- deun 15 a un 25% de molsidomina liberada después de 1 hora

- deun 20 a un 35% de molsidomina liberada después de 2 horas
- deun 50 a un 65% de molsidomina liberada después de 6 horas
- deun 75 aun 95% de molsidomina liberada después de 12 horas
- > 85% de molsidomina liberada después de 18 horas

- >90% de molsidomina liberada después de 24 horas,

presentandose el pico plasmatico de molsidomina obtenido in vivo en las 2,5 a 5 horas, preferentemente en las 3 a 4
horas, siguientes a la administracion de dicha forma y teniendo un valor comprendido entre 25 y 40 ng/ml de plasma,
donde la composicién oral sélida antes mencionada lleva, como unidad de dosificacion destinada a ser administrada
diariamente, entre 14 y 24 mg de molsidomina,

y donde el tratamiento es de una duracion de al menos 6 meses.

2. Utilizacién segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la composicion oral sélida antes mencionada lleva,
como unidad de dosificacion destinada a ser administrada diariamente, 16 mg de molsidomina.

3. Utilizacion segun una de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizada por que dicha composicién oral sélida antes
citada es administrada a pacientes que sufren angina de pecho.
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