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Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un método para la
prevencién o la reduccién de episodios cardiovasculares
asociados con intervenciones coronarias.

Mas en particular, el método comprende administrar a un
mamifero, en particular a un paciente humano, después de una
intervencién coronaria, una dosis oral o parenteral de acido
N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5") (Tranilast)
representado por la férmula (I) que sigue, o una sal del
mismo aceptable farmacéuticamente, como ingrediente activo.

CH,0 CONH
X

CHO HOOC o

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

1 Campo técnico de la invencidn.

La intervencidén coronaria es un planteamiento de pro-
cedimiento percutdneo para el tratamiento de enfermedades
cardiacas isquémicas tales como la angina de pecho y el in-
farto de miocardio. La intervencidén coronaria implica técni-
camente la revascularizacién mecédnica de una lesidn estenosa-
da en una arteria coronaria por medio de un catéter baldn, de
la colocacién de un stent y un catéter de aterectomia, y
similares. Como consecuencia, la intervencidén coronaria pro-
duce frecuentemente reestenosis debido a las células danadas
de la intima y de la media arterial. Los pacientes que ex-
perimentan reestenosis pueden requerir procedimientos de
revascularizacidn para corregir la situacidn. Otros episodios
cardiovasculares asociados con las intervenciones coronarias
incluyen el infarto de miocardio y la muerte.

Hasta el momento actual, no ha habido ningun farmaco
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eficaz para la prevencién o la reducciédn de los episodios
cardiovasculares asociados con las intervenciones coronarias.

2.4 Descripcidn de la técnica relacionada.

El Tranilast se vende comercialmente como farmaco para
el tratamiento de enfermedades alérgicas, p. ej. la bronqui-
tis alérgica, el asma alérgico, la dermatitis atépica, vy
similares, basandose en la actividad que manifiesta el far-
maco para inhibir la liberacidén de mediadores quimicos [The
Journal of Allergy and Clinical Immunology, Vol. 57, N°¢ 5,
p.396-407 (1976)].

M&s recientemente, en Biochemical Pharmacology, Vol. 36,
N° 4, p. 469-474 (1987), se ha publicado que el Tranilast
inhibe la proliferacidén de los fibroblastos y la acumulacidn
de colageno.

La patente de EE.UU. n° 5.385.935 reivindica el uso de
Tranilast en la inhibicién de la reestenosis asociada con
intervenciones coronarias e indica que, para que sea eficaz,
se requiere un periodo de tratamiento de al menos tres meses
consecutivos. El requerimiento de un tratamiento de tres me-
ses mds fue sentado como premisa, en parte, en una publica-
cidén del Colegio Japonés de Cardiologia (1988), citada en la
patente de EE.UU. n° 5.385.935. Esta publicacién describe el
tratamiento de pacientes sometidos al procedimiento de PTCA
con Tranilast en una dosis oral diaria de 300 mg durante 30
dias consecutivos después del procedimiento de PTCA. Los da-
tos clinicos obtenidos a partir de este estudio no indicaron
ninguna eficacia significativa para la inhibicién de un efec-
to de reestenosis asociado con el procedimiento de PTCA, para
la dosificacién y la duracidn del estudio.

La patente de EE.UU. n® 5.385.935 demostré que un perio-
do prolongado de tratamiento con Tranilast era eficaz para
reducir la incidencia de reestenosis post-quirtrgica asociada
con la PTCA. Se encontré que la administracidén a pacientes de
Tranilast durante un periodo de al menos aproximadamente tres
meses (es decir, un plazo de al menos 90 dias consecutivos de
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tratamiento como se usa en el presente texto la frase "al
menos tres meses consecutivos" quiere decir al menos 90 dias)
redujo la incidencia de reestenosis asociada con el procedi-
miento de PTCA. En un estudio clinico, cuando se administraba
a los pacientes Tranilast en un dosis diaria de 600 mg duran-
te tres meses consecutivos después del procedimiento de PTCA,
la incidencia de reestenosis era inferior a aproximadamente
el 20%. Como se expone en la patente de EE.UU. n°® 5.385.935,
la incidencia de reestenosis asociada con el procedimiento de
PTCA suele ser de aproximadamente el 40%. La patente de
EE.UU. n° 5.385.935 no contiene descripcidén alguna relativa
a la capacidad del Tranilast para afectar a episodios cardio-
vasculares como se define en el presente texto.

Adicionalmente, en Nobuyoshi M. et al., J. Am. Coll.
Cardiol. 1988; 12: 616 a 623, se observd que la mayoria de
los casos de reestenosis después de una angioplastia corona-
ria con éxito ocurren dentro de los 6 meses a partir del pro-
cedimiento, en particular entre 1 y 3 meses después de la an-
gioplastia coronaria.

No obstante, se ha publicado que la medida del tanto por
ciento del diametro de la estenosis apenas se correlaciona
con la importancia fisiolégica de las lesiones (Harrison D.G.
et al., Circulation 1984; 69: 1111-9). Ademds, debido a que
algunas veces ocurren cambios significativos en el segmento

coronario normal adyacente después de una angioplastia coro-
naria (Brayden G.P. et al., Clin. Res. 1983; 31: 702A), el
uso del porcentaje de estenosis en un estudio de reestenosis

tiene inconvenientes. Como tal, un tratamiento que demuestra
eficacia en la prevencién o la reduccidén de la reestenosis no
guarda correspondencia ni lleva a anticipar con ningin grado
de certeza que el tratamiento tenga un efecto beneficioso ni
terapéuticamente significativo en la prevencidén o la reduc-
cibén de los episodios cardiovasculares asociados con la in-
tervencidén coronaria.

Se obtendrian numerosas ventajas si se pudiese adminis-
trar eficazmente Tranilast para la prevencidén o la reduccidén
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de los episodios cardiovasculares asociados con las interven-
ciones cardiovasculares.

Se ha descubierto ahora sorprendentemente que el Trani-
last puede ser administrado adecuadamente en la prevencidn o
la reduccién de episodios cardiovasculares asociados con las
intervenciones coronarias.

SUMARIO DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a un método para la prevencién
o0 reduccién de episodios cardiovasculares asociados con in-
tervenciones coronarias en mamiferos, particularmente en per-
sonas, que comprende administrar al sujeto &cido N-(3',4'-di-
metoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mismo acepta-
ble farmacéuticamente, en una dosis diaria de aproximadamente
300 mg a aproximadamente 1.100 mg en ascociacién con la inter-
vencidén coronaria.

Esta invencién se refiere ademas a un método para la
prevencién o reduccién de episodios cardiovasculares asocia-
dos con intervenciones coronarias en mamiferos, particular-
mente en personas, que comprende administrar al sujeto acido
N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del
mismo aceptable farmacéuticamente en una dosis diaria de
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 1.100 mg durante un
periodo de tratamiento de la menos tres meses consecutivos en
asociacién con la intervencidn coronaria.

Otros objetos, caracteristicas y ventajas de la presente
invencidén se hardn evidentes a partir de la siguiente des-
cripcidén y ejemplos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Todas las publicaciones, incluyendo pero sin limitarse
a ellas patentes y solicitudes de patente, citadas en esta
memoria se incorporan el presente texto como referencia, como
expuestas en su totalidad.
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Son ilustrativas de las sales aceptables para su uso en
la presente invencién las sales inorganicas tales como las
sales sdébdicas o cdlcicas, o sales organicas formadas con ami-
nas tales como morfolina, piperidina, arginina y similares.

Como intervencién coronaria en la presente invencidn,
pueden incluirse por ejemplo la Angioplastia Coronaria
Transluminal Percutdnea (PTCA), la Aterectomia Coronaria
Direccional y la colocacién de Stent.

Por la expresidén "episodios cardiovasculares" como se
usa en el presente texto, se entienden preferentemente el in-
farto de miocardio y la muerte asociados con la intervencién
coronaria. También estd incluida en la expresidn "episodios
cardiovasculares" la necesidad de procedimientos de revascu-
larizacidén asociados con una intervencidn coronaria.

Por la expresién "prevencidn o reduccidn" de episodios
cardiovasculares como se usa en el presente texto, se entien-
de que la incidencia de infarto de miocardio y/o de muerte
y/o de la necesidad de procedimientos de revascularizacién
asociados con la intervencién coronaria en pacientes tratados
con Tranilast se previenen o se reducen en comparacidédn con
los pacientes no tratados.

Por la expresién "en asociacidén con la intervencidn co-
ronaria" como se usa en el presente texto, se entiende que el
tratamiento con Tranilast puede comenzar inmediatamente, por
ejemplo dentro de las 4 a 8 horas después de la intervencién
coronaria, al cabo de unos pocos dias, por ejemplo 2 dias,
después de la intervencidn coronaria, o durante un periodo de
varios dias, por ejemplo aproximadamente 7 dias, antes de la
intervencién coronaria. También se contempla, dentro del sig-
nificado de la frase "en asociacién con la intervencidén coro-
naria" un protocolo de dosificacidén en el que se salta una
dosis o varias dosis, por ejemplo en la mafiana o en el dia de
la intervencién coronaria.

Por la expresién "recogido durante el periodo de ob-
servacién” como se usa en el presente texto, se entiende un
periodo de hasta 12 meses.
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La presente invencién se refiere a un metodo para la
prevencién o la reduccién de episodios cardiovasculares aso-
ciados con intervenciones coronarias en un mamifero, en par-
ticular una persona, que comprende administrar al sujeto aci-
do N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') (Tranilast)
0 una sal del mismo aceptable farmacéuticamente en una dosis
diaria de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 1.100 mg
en asociacién con la intervencién coronaria.

La presente invencidén se refiere ademas a un método para
la prevencién o la reduccidn de episodios cardiovasculares
asociados con intervenciones coronarias en un mamifero, en
particular una persona, que comprende administrar al sujeto
acido N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') (Trani-
last) o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente en una
dosis diaria de aproximadamente 300 mg a aproximadamente
1.100 mg durante un periodo de tratamiento de al menos tres
meses consecutivos en asociacidn con la intervencidédn corona-
ria.

Una cantidad de dosificacidon diaria de Tranilast pre-
ferida para ser usada en la presente invencién es de aproxi-
madamente 400 mg a aproximadamente 1.000 mg. Una cantidad de
dosificacién diaria de Tranilast mds preferida para ser usada
en la presente invencidén es de aproximadamente 500 mg a apro-
ximadamente 900 mg. La cantidad de dosificacidén diaria de
Tranilast mas preferida para ser usada en la presente inven-
cidén es de aproximadamente 600 mg a aproximadamente 900 mg.
Particularmente preferida es una cantidad de dosificacién
diaria de aproximadamente 600 mg de Tranilast para ser usada
en la presente invencién. Particularmente preferida es una
cantidad de dosificacidén diaria de aproximadamente 900 mg de
Tranilast para ser usada en la presente invencién.

Un periodo de tratamiento que se contempla para su uso
en la presente invencién es aproximadamente 60 dias en aso-
ciacién con la intervencién coronaria. Un periodo de trata-
miento adicional que se contempla para su uso en la presente
invencidén es aproximadamente 45 dias en asociacidén con la
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intervencién coronaria. Un periodo de tratamiento preferido
para su uso en la presente invencién es aproximadamente 30
dias en asociacién con la intervencidén coronaria. Un periodo
de tratamiento adicional que se contempla para su uso en la
presente invencién es 14 dias en asociacién con la interven-
cidén coronaria.

Un método preferido para su uso en la presente invenciodn
es un método para prevenir o reducir el infarto de miocardio
asociado con las intervenciones coronarias.

Un método preferido para su uso en la presente invencién
es un método para prevenir o reducir las muertes asociadas
con las intervenciones coronarias.

Un método preferido para su uso en la presente invencidn
es un método para prevenir o reducir la necesidad de procedi-
mientos de revascularizacidn asociados con las intervenciones
coronarias.

La eficacia del método de la presente invencidén se
demuestra por los Ejemplos que se exponen mas adelante.

La presente invencién por tanto proporciona un método
para prevenir o reducir los episodios cardiovasculares aso-
ciados con intervenciones coronarias en un mamifero, en par-
ticular en una persona, que comprende administrar al sujeto
dcido N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') (Trani-
last) o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente, en una
dosis diaria de aproximadamente 300 mg a aproximadamente
1.100 mg en asociacién con la intervencidn coronaria.

La presente invencién proporciona ademds un método para
prevenir o reducir los episodios cardiovasculares asociados
con intervenciones coronarias en un mamifero, en particular
en una persona, que comprende administrar al sujeto acido N-
(3',4"-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') (Tranilast), o una
sal del mismo aceptable farmacéuticamente, en una dosis dia-
ria de aproximadamente 300 mg a aproximadamente 1.100 mg du-
rante un periodo de tratamiento de al menos tres meses con-
secutivos en asociacidén con la intervencidn coronaria.

La invencidén proporciona ademas el uso de Tranilast o
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una sal del mismo aceptable farmacéuticamente en la preven-
cidén o la reduccidén de episodios cardiovasculares asociados
con intervenciones coronarias en un mamifero, en particular
en una persona, en una dosis diaria de aproximadamente 300 mg
a aproximadamente 1.100 mg en asociacién con la intervencidn
coronaria.

La invencién proporciona ademas el uso de Tranilast o
una sal del mismo aceptable farmacéuticamente en la preven-
cibén o la reduccién de episodios cardiovasculares asociados
con intervenciones coronarias en un mamifero, en particular
en una persona, en una dosis diaria de aproximadamente 300 mg
a aproximadamente 1.100 mg durante un periodo de tratamiento
de al menos tres meses consecutivos en asociacién con la in-
tervencién coronaria.

La invencién proporciona también una composicidén farma-
céutica para ser usada en la prevencién o la reduccidn de
episodios cardiovasculares asociados con intervenciones coro-
narias en un mamifero, en particular en una persona, que com-
prende Tranilast o una sal del mismo aceptable farmacéuti-
camente en una dosis diaria de aproximadamente 300 mg a
aproximadamente 1.100 mg en asociacidén con la intervencién
coronaria.

La invencidén proporciona ademas una composicidén farma-
céutica para ser usada en la prevenciédn o la reduccidn de
episodios cardiovasculares asociados con intervenciones coro-
narias en un mamifero, en particular en una persona, que com-
prende Tranilast o una sal del mismo aceptable farmacéuti-
camente en una dosis diaria de aproximadamente 300 mg a apro-
ximadamente 1.100 mg durante un periodo de tratamiento de al
menos tres meses consecutivos en asociaciédén con la interven-
cidén coronaria.

El Tranilast se describe de un modo general en la paten-
te de EE.UU. n® 3.940.422. El1 Tranilast y sus sales y compo-
siciones aceptables farmacéuticamente pueden prepararse fa-
cilmente por métodos conocidos, tales como los descritos en
la patente de EE.UU. n° 3.940.422.
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Cuando el Tranilast, o una sal del mismo aceptable far-
macéuticamente, se emplea terapéuticamente, puede ser admi-
nistrado oralmente o parenteralmente en formas de dosifica-
cién apropiadas tales como polvo, grénulos, comprimidos, cép-
sulas, soluciones inyectables, y similares.

Una composicién farmacéutica de Tranilast puede ser for-
mulada mezclando vehiculos apropiados tales como excipientes,
agentes desintegrantes, aglutinantes, abrillantadores, y si-
milares, y preparandola de acuerdo con métodos de moldeo vy
formas de dosificacién convencionales.

Por ejemplo, puede formularse una forma de dosificacién
en polvo mezclando Tranilast o una sal del mismo aceptable
farmacéuticamente con los adecuados excipientes, aglutinan-
tes, abrillantadores, y similares.

Pueden formularse comprimidos mezclando Tranilast o una
sal del mismo aceptable farmacéuticamente con los adecuados
excipientes, agentes desintegrantes, aglutinantes, abrillan-
tadores, y similares, y comprimiendo la mezcla con un equipo
de moldeo convencional. Los comprimidos pueden ser también
recubiertos para proporcionar comprimidos recubiertos con
pelicula, comprimidos recubiertos con azucar, comprimidos con
recubrimiento entérico, y similares.

Las capsulas pueden formularse mezclando Tranilast o una
sal del mismo aceptable farmacéuticamente con los adecuados
excipientes, abrillantadores, y similares, e introduciendo la
mezcla en cédpsulas, o formando granulos que contienen Trani-
last, o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente, con un
equipo de moldeo convencional, e introduciendo en cépsulas
los grénulos formados.

Cuando una composicién farmacéutica de la presente in-
vencién se emplea terapéuticamente, la dosis diaria de Trani-
last, o de una sal del mismo aceptable farmacéuticamente,
como ingrediente activo, serd una cantidad eficaz y no téxica
elegida entre el intervalo de aproximadamente 300 mg a apro-
ximadamente 1.100 mg de compuesto activo, preferentemente de
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 900 mg de compuesto
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activo, particularmente preferida es una dosificacidén de
aproximadamente 600 mg, particularmente preferida es una do-
sificacién de aproximadamente 900 mg, por paciente adulto,
preferentemente por administracién oral en asociacién con la
intervencién coronaria. También se considera en la presente
invencién un periodo de tratamiento de al menos tres meses
consecutivos. La dosificacién y plazo de administracidén pue-
den cambiar dependiendo del peso, de la edad y del sexo del
paciente, de la gravedad de la condicidn tratada, y simila-
res.

Cuando se trata un paciente humano en necesidad de tra-
tamiento de episodios cardiovasculares asociados con una in-
tervencién coronaria, las dosis anteriormente indicadas pue-
den ser desdobladas y administradas preferentemente de 1 a 6
veces al dia, preferentemente aproximadamente 2 veces al dia,
oralmente o parenteralmente. Las formas preferidas de admi-
nistracién parenteral incluyen la administracién tépica, rec-
tal, transdérmica, por inyeccién y continuadamente por infu-
sién. Se prefiere la administracién oral.

Las dosificaciones 6ptimas a administrar pueden ser de-
terminadas facilmente por los expertos en la técnica y varia-
ran con la fuerza del preparado, el modo de administracidm y
el grado de avance del estado patolégico. Factores adiciona-
les que dependen del paciente que se esté tratando en con-
creto tendran por resultado la necesidad de ajustar las do-
sis, incluyendo la edad del paciente, el peso, la dieta y el
tiempo de administracién.

No se esperan efectos toxicoldgicos inaceptables cuando
el compuesto de la invencién se administra de acuerdo con la
presente invencioén.

Sin m&s elaboracién, se cree que, usando la descripcién
precedente, un experto en la técnica puede utilizar la pre-
sente invencién en toda su extensidén. Por consiguiente, los
Ejemplos que siguen han de ser considerados meramente ilus-
trativos y no una limitacidén, en modo alguno, del alcance de
la presente invencién.
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EJEMPLO I

La eficacia del método inventado para prevenir o reducir
la incidencia de infarto de miocardio asociado con la cirugia
de PCTA, se demuestra por lo siguiente.

Se seleccionan para su estudio ciento cuarenta y nueve
lesiones con una oclusidn parcial que se someten con éxito a
procedimientos de PTCA con dilatacién suave. Estas lesiones
se dividen en dos grupos, y ambos grupos no difieren signifi-
cativamente en sexo, distribucién de arteria coronaria o
relacién de lesiones reestenosadas después de la PTCA. Un
grupo (aproximadamente 49 lesiones) recibe Tranilast en una
dosis diaria de 600 mg, preferentemente en dos comprimidos de
300 mg administrados con una diferencia de 12 horas (en ade-
lante identificado como Grupo I), y otro grupo (aproxima-
damente 100 lesiones) no recibe Tranilast (en adelante iden-
tificado como Grupo II). Ademads, también puede administrarse
a los pacientes un antagonista del calcio, nitratos y/o agen-
tes anti-plaquetarios. Estos farmacos se administran durante
3 meses consecutivos después de la PTCA.

Los datos clinicos comparativos recogidos a lo largo del
periodo de observacidén demuestran la eficacia del tratamiento
de 3 meses con Tranilast para la prevencién o la reduccidn de
la incidencia del infarto de miocardio en pacientes después
del procedimiento de PTCA.

EJEMPLO 11

La eficacia del método inventado para prevenir o reducir
la incidencia de muertes asociadas con la cirugia de PCTA, se
demuestra por lo siguiente.

Se seleccionan para su estudio ciento cuarenta y nueve
lesiones con una oclusidén parcial que se someten con éxito a
procedimientos de PTCA con dilatacidén suave. Estas lesiones
se dividen en dos grupos, y ambos grupos no difieren signifi-
cativamente en sexo, distribucibén de arteria coronaria o
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relacién de lesiones reestenosadas después de la PTCA. Un
grupo (aproximadamente 49 lesiones) recibe Tranilast en una
dosis diaria de 900 mg, preferentemente en dos comprimidos de
450 mg administrados con una diferencia de 12 horas (en ade-
lante identificado como Grupo III), y otro grupo (aproxi-
madamente 100 lesiones) no recibe Tranilast (en adelante
identificado como Grupo IV). Ademas, también puede adminis-
trarse a los pacientes un antagonista del calcio, nitratos
y/0 agentes anti-plaquetarios. Estos farmacos se administran
durante 3 meses consecutivos después de la PTCA.

Los datos clinicos comparativos recogidos a lo largo del
periodo de observacién demuestran la eficacia del tratamiento
de 3 meses con Tranilast para la prevencién o la reduccidn de
la incidencia de muertes en pacientes después del procedi-
miento de PTCA.

EJEMPLO III

La eficacia del método inventado para prevenir o reducir
la necesidad de procedimientos de revascularizacién asociada
con la cirugia de PCTA, se demuestra por lo siguiente.

Se seleccionan para su estudio ciento cuarenta y nueve
lesiones con una oclusién parcial que se someten con éxito a
procedimientos de PTCA con dilatacidén suave. Estas lesiones
se dividen en dos grupos, y ambos grupos no difieren signifi-
cativamente en sexo, distribucibén de arteria coronaria o re-
lacién de lesiones reestenosadas después de la PTCA. Un grupo
(aproximadamente 49 lesiones) recibe Tranilast en una dosis
diaria de 600 mg, preferentemente en dos comprimidos de 300
mg administrados con una diferencia de 12 horas (en adelante
identificado como Grupo V), y otro grupo (aproximadamente 100
lesiones) no recibe Tranilast (en adelante identificado como
Grupo VI). Ademas, también puede administrarse a los pacien-
tes un antagonista del calcio, nitratos y/o agentes anti-
plaquetarios. Estos farmacos se administran durante 3 meses
consecutivos después de la PTCA.
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Los datos clinicos comparativos recogidos a lo largo del
periodo de observacidén demuestran la eficacia del tratamiento
de 3 meses con Tranilast para la prevencién o la reduccidn de
la necesidad de procedimientos de revascularizacidén en pa-
cientes después del procedimiento de PTCA.

EJEMPLO IV

La eficacia del método inventado para prevenir o reducir
la incidencia de infarto de miocardio asociada con la cirugia
de PCTA, se demuestra por lo siguiente.

Se seleccionan para su estudio ciento cuarenta y nueve
lesiones con una oclusidén parcial que se someten con éxito a
procedimientos de PTCA con dilatacidén suave. Estas lesiones
se dividen en dos grupos, y ambos grupos no difieren signifi-
cativamente en sexo, distribucidn de arteria coronaria o re-
lacidén de lesiones reestenosadas después de la PTCA. Un grupo
(aproximadamente 49 lesiones) recibe Tranilast en una dosis
diaria de 900 mg, preferentemente en dos comprimidos de 450
mg administrados con una diferencia de 12 horas (en adelante
identificado como Grupo VII), y otro grupo (aproximadamente
100 lesiones) no recibe Tranilast (en adelante identificado
como Grupo VIII). Ademas, también puede administrarse a los
pacientes un antagonista del calcio, nitratos y/o agentes
anti-plaquetarios. Estos fadrmacos se administran durante 30
dias consecutivos después de la PTCA.

Los datos clinicos comparativos recogidos a lo largo del
periodo de observacién demuestran la eficacia del tratamiento
de 30 dias con Tranilast para la prevencién o la reducciédn de
la incidencia de infarto de miocardio en pacientes después
del procedimiento de PTCA.

EJEMPLO V

La eficacia del método inventado para prevenir o reducir
la incidencia de muerte asociada con la cirugia de PCTA, se
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demuestra por lo siguiente.

Se seleccionan para su estudio ciento cuarenta y nueve
lesiones con una oclusidn parcial que se someten con éxito a
procedimientos de PTCA con dilatacién suave. Estas lesiones
se dividen en dos grupos, y ambos grupos no difieren signifi-
cativamente en sexo, distribucién de arteria coronaria o re-
lacidén de lesiones reestenosadas después de la PTCA. Un grupo
(aproximadamente 49 lesiones) recibe Tranilast en una dosis
diaria de 600 mg, preferentemente en dos comprimidos de 300
mg administrados con una diferencia de 12 horas (en adelante
identificado como Grupo IX), y otro grupo (aproximadamente
100 lesiones) no recibe Tranilast (en adelante identificado
como Grupo X). Ademads, también puede administrarse a los pa-
cientes un antagonista del calcio, nitratos y/o agentes anti-
plaquetarios. Estos fédrmacos se administran durante 30 dias
consecutivos después de la PTCA.

Los datos clinicos comparativos recogidos a lo largo del
periodo de observacién demuestran la eficacia del tratamiento
de 30 dias con Tranilast para la prevencidén o la reduccidn de
la incidencia de muerte en pacientes después del procedimien-
to de PTCA.

EJEMPLO VI

La eficacia del método inventado para prevenir o reducir
la necesidad de procedimientos de revascularizacidén asociada
con la cirugia de PCTA, se demuestra por lo siguiente.

Se seleccionan para su estudio ciento cuarenta y nueve
lesiones con una oclusidén parcial que se someten con éxito a
procedimientos de PTCA con dilatacién suave. Estas lesiones
se dividen en dos grupos, y ambos grupos no difieren signifi-
cativamente en sexo, distribucién de arteria coronaria o
relacién de lesiones reestenosadas después de la PTCA. Un
grupo (aproximadamente 49 lesiones) recibe Tranilast en una
dosis diaria de 900 mg, preferentemente en dos comprimidos de
450 mg administrados con una diferencia de 12 horas (en ade-
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lante identificado como Grupo XI), y otro grupo (aproximada-
mente 100 lesiones) no recibe Tranilast (en adelante identi-
ficado como Grupo XII). Ademéds, también puede administrarse
a los pacientes un antagonista del calcio, nitratos y/o agen-
tes anti-plaquetarios. Estos farmacos se administran durante
30 dias consecutivos después de la PTCA.

Los datos clinicos comparativos recogidos a lo largo del
periodo de observacién demuestran la eficacia del tratamiento
de 30 dias con Tranilast para la prevencién o la reduccidn de
la necesidad de procedimientos de revascularizacidén en pa-
cientes después del procedimiento de PTCA.

Aunque las realizaciones preferidas de la invencidn se
ilustran por lo anterior, se ha de entender que la invenciédn
no estd limitada a las instrucciones precisas descritas en el
presente texto, y que esta reservado el derecho a todas las
modificaciones que procedan dentro del alcance de las reivin-
dicaciones que siguen.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la prevencién o la reducciédn de epi-
sodios cardiovasculares asociados con intervenciones corona-
rias en mamiferos, particularmente en personas, que comprende
administrar al sujeto &cido N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antra-
nilico (N-5') o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente
en una dosis diaria de aproximadamente 300 mg a aproximada-
mente 1.100 mg en asociacién con la intervencidén coronaria.

2%. El método sequn la reivindicacién 12 en el que el
mamifero es una persona.

3%*. El método segun la reivindicacién 22 en el que la
dosificacién es de aproximadamente 500 a 900 mg de &cido N-
(3'",4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mis-
mo aceptable farmacéuticamente.

4%, El método segun la reivindicacién 22 en el que la
dosificacién es de aproximadamente 600 a 900 mg de &cido N-
(3'",4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mis-
mo aceptable farmacéuticamente.

5%. El método segun la reivindicacién 22 en el que la
dosificacidén es aproximadamente 600 mg de &cido N-(3',4'-di-
metoxicinamoil)antranilico (N-5") o una sal del mismo acepta-
ble farmacéuticamente.

6%. El método seguin la reivindicacién 22 en el que la
dosificacién es aproximadamente 900 mg de &cido N-(3',4'-di-
metoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mismo acepta-
ble farmacéuticamente.

7*. El método segun la reivindicacién 22 en el que el
periodo de tratamiento comienza aproximadamente 7 dias antes
de la intervencién coronaria.
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82. El método segun la reivindicacién 22 en el que el

episodio cardiovascular es un infarto de miocardio.

92. El método segun la reivindicacibén 2° en el que el

episodio cardiovascular es la muerte.

10®. El1 método segun la reivindicacién 22 en el que el
episodio cardiovascular es la necesidad de un procedimiento

de revascularizacién.

11*. Un método segun la reivindicacién 2® en el que la
dosificacidén es administrada oralmente.

12%. Un método segun la reivindicacidén 2° en el que la

intervencidén coronaria es una Angioplastia Coronaria Translu-
minal Percuténea.

13%. Un método segin la reivindicacién 2% en el que la
intervencidén coronaria es una Aterectomia Coronaria Direccio~-
nal.

14®%. Un método segun la reivindicacién 2° en el que la
intervencidén coronaria es una colocacidén de Stent.

152, El1 uso de 4cido N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antrani-
lico (N-5"), o una sal del mismo aceptable farmacéuticamente,
en la confeccidén de un medicamento para ser usado en la pre-
vencién o la reduccidén de episodios cardiovasculares asocia-
dos con intervenciones coronarias en un mamifero, en particu-
lar en una persona, cuando se administra en asociacidén con
una intervencidn coronaria en una dosis diaria de aproximada-
mente 300 mg a aproximadamente 1.100 mg.

16%. El uso segun la reivindicacién 15% en el que el ma-
mifero es una persona.
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17%. El uso segln la reivindicacién 16*, en el que la
dosificacién es de aproximadamente 500 a 900 mg de &cido N-
(3',4"-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mis-
mo aceptable farmacéuticamente.

18%. El uso segun la reivindicacién 162, en el que la
dosificacién es de aproximadamente 600 a 900 mg de &cido N-

(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mis-

mo aceptable farmacéuticamente.

19%. El1 uso segun la reivindicacién 162, en el que la
dosificacién es aproximadamente 600 mg de acido N-(3',4'-di-
metoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mismo acepta-
ble farmacéuticamente.

20%. El1 uso segun la reivindicacién 162, en el que la
dosificacién es aproximadamente 900 mg de &cido N-(3',4'-di-
metoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mismo acepta-
ble farmacéuticamente.

21%. El uso segun la reivindicacién 162, en el que el
periodo de tratamiento comienza aproximadamente 7 dias antes
de la intervencidn coronaria.

22%. El uso segun la reivindicacién 162, en el que el
episodio cardiovascular es un infarto de miocardio.

23%. El uso segun la reivindicacién 162, en el que el
episodio cardiovascular es la muerte.

24%. El1 uso segun la reivindicacién 162, en el que el
episodio cardiovascular es la necesidad de un procedimiento
de revascularizacidn.

25%. El uso segun la reivindicacién 162, en el que la
dosificacién se administra oralmente.
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26%. El uso segun la reivindicacién 162, en el que la
intervencién coronaria es Angioplastia Coronaria Transluminal
Percuténea.

27%. El uso segun la reivindicacién 162 en el que la in-
tervencidén coronaria es Aterectomia Coronaria Direccional.

28%. El uso segun la reivindicacién 16* en el que la
intervencidén coronaria es una colocacibén de Stent.

—_— —

29%. Una composicién farmacéutica para ser usada en la
prevencién o la reduccidén de episodios cardiovasculares aso-
ciados con intervenciones coronarias en un mamifero, en par-
ticular en una persona, cuando se administra en asociacién |
con una intervencidn coronaria en una dosis diaria de apro- 1
ximadamente 300 mg a aproximadamente 1.100 mg, que comprende ‘
dcido N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal !
del mismo aceptable farmacéuticamente.

30%. Una composicién segun la reivindicacién 292, en la
que el mamifero es una persona.

31%. Una composicidén segun la reivindicacién 302, en la
que la dosificacién es de aproximadamente 500 a 900 mg de
dcido N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal
del mismo aceptable farmacéuticamente.

322, Una composicién seqgun la reivindicacién 302, en la
que la dosificacién es de aproximadamente 600 a 900 mg de
dcido N-(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal
del mismo aceptable farmacéuticamente.

33%. Una composicidén segun la reivindicacién 302, en la
que la dosificacién es aproximadamente 600 mg de &cido N-
(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mis-
mo aceptable farmacéuticamente.
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34%. Una composicién seqgun la reivindicacién 30%, en la
que la dosificacidén es aproximadamente 900 mg de acido N-
(3',4'-dimetoxicinamoil)antranilico (N-5') o una sal del mis-
mo aceptable farmacéuticamente.

35%. Una composicién segun la reivindicacién 302, en la
que el periodo de tratamiento comienza aproximadamente 7 dias
antes de la intervencidén coronaria.

36%. Una composicién segun la reivindicacién 30%, en la
que el episodio cardiovascular es un infarto de miocardio.

37%. Una composicién segun la reivindicacién 302, en la
que el episodio cardiovascular es la muerte.

38%. Una composicién segun la reivindicacién 30%, en la
que el episodio cardiovascular es la necesidad de un procedi-
miento de revascularizaciémn.

39%. Una composicién segun la reivindicacién 30%, en la
que la dosificacién se administra oralmente.

40%. Una composicién segun la reivindicacién 30%, en la
que la intervencidn coronaria es una Angioplastia Coronaria
Transluminal Percuténea.

41%. Una composicién segun la reivindicacién 302 en la
que la intervencidén coronaria es una Aterectomia Coronaria
Direccional.

422 . Una composicién segun la reivindicacién 302 en la
que la intervencidén coronaria es una colocacidén de Stent.
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RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Esta invenciodn proporciona un método para la prevencién
0 la reduccidén de episodios cardiovasculares asociados con
intervenciones coronarias en mamiferos, particularmente en
personas, que comprende administrar al sujeto dcido N-(3’,4’-
dimetoxicinamoil)antranilico (N-5’) o una sal del mismo acep-
table farmacéuticamente en una dosis diaria de aproximadamen-

te 300 mg a aproximadamente 1.100 mg en asociacién con la in-
tervencién coronaria.
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BEECHAM CORPORATION

_domiciliado(a) en Filadelfia - Pensilvania.

E.U.A.

al doctor GERMAN CASTILLO GRAU y/o ADRIANA

G ILIO _GIBSON o LUIS LIPE CAST 0]

GIBSONE

Representante en Santafé de Bogot4d D.C. Los

mismos .

Facultad para desistir _SI .
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DIVISION DE NUEVAS CREAcméL = VCONERG 2
PRIMER EXAMEN DE FORMA | o=

EXPEDIENTE 0-6605
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencién:

Si{x] NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si{x} NO[ 1] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona jurfdica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Sl{x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ).

Si[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si{ 1] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de ia
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Parls; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I1.C.).

Si[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicaré la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

SIi[ ] NO[x] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,
SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,4 de febrero del 2000

EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
|2 EXAMEN DE FORMA

Radicacién no_0O 006 .60S
Concepto Técnico no 263 Clasificacion Internacional de Patentes A Gl K 3""/ 19

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SIM NOQ
S1d NoQ

Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-e).

SIK NOU

SI@ NoQd Contiene el titulo o nombre de la invencidn en forma correcta (Art.13-b).

SIA NOoO Contiene la descripcion clara y completa de la invencidn (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SI No QU

SI NO O Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el

Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SIA NOUO Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia

para la cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

SId No Ul

Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI8 NO & Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
| articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

SI NOoOd Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIM NOU Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

S1d No CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI 1 NO @& ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C.,

Maeéo 2, 2.000 202003

EXAMINADOR TECNICO
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EXPEDIENTE 0-6606 L_we
AUTO 0274

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor German Castillo Grau, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decision 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .4 MAR 2000
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los -

LA JEFE DE LA DIy DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.} 6 MAR 2088 \otificado por anotacién en estado de esta misma
fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




