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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de
mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tafjeta profesional niimero 44655 del Consejo
Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las sociedades
TECNOQUIMICAS S.A. y LAFRANCOL S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el
articulo 42 de la Decision 486 de 2000, y estando dentro de los términos de la promoga
solicitada, por medio del presente escrito, me permito ratificar y sustentar los argumentos
del escrito prilncipa] de oposicién, también radicado dentro del plazo de ley ante esa
entidad.

L RATIFICACION

La composicién farmacéutica revelada en las reivindicaciones originales, carece de
novedad y nivel inventivo en virtud de publicaciones con fecha anterior a la fecha de
prioridad de la solicitud, y al conocimiento individual y combinado de las sales preferidas
de Atorvastatina y Amlodipino, cuales son la sal hemicélcica de Atorvastatina y la sal
besilato de Amlodipino. Asi mismo, habia sido revelada en ¢l estado de la técnica, la
posibilidad de lograr mayores efectos antihipertensivos y antihipolipidémicos por medio de

la administracion combinada de los componentes mencionados.



1L COMPLEMENTACION DE LA INFORMACION

El 8 de octubre de 2002, el solicitante presentd un nuevo capitulo reivindicatorio, con ef fin
de limitar la composicién al metabolito de Atorvastatina y proteger las composiciones al
parecer sustentadas en la descripcion.

A continuacién me permito incluir argumentos adicionales en virtud de los cuales se
demuestra, nuevamente, la carencia de novedad y nivel inventivo de la solicitud

colombiana en curso a pesar de la inclusion de un nuevo capftulo reivindicatorio:

a) Como es ampliamente conocido, la Atorvastatina es un farmaco inhibidor de ia 3-
hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA) que se absorbe
ripidamente tras su administracion oral, se metaboliza en el higado y algunos de sus
metabolitos presentan una actividad farmacologica comparable a la suya' La
Atorvastatina es ampliamente metabolizada a derivados orto y para-hidroxilados y
varios productos de la beta-&xidacibn, los metabolitos orto y para-hidroxilados son
activos y la inhibicion de la HMG-CoA reductasa es equivalente a la presentada por

la molécula sin metabolizar.

Por lo tanto, la pretensién de obtener privilegio de patente sobre una formulacion
que comprenda ademés de amlodipino, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un_metabolito de Atorvastatina_hidroxilado (Subrayado fuera del texto), se
encuentra afectado no solo en novedad, sino en nivel inventivo ya que, como se
menciono en el parrafo anterior, los metabolitos hidroxilados de atorvastatina tienen
iguai actividad farmacolégica que la Atorvastatina sin metabolizar. Lo anterior
significa, que la accion terapéutica no se ve afectada ni alterada con la
administracidn del uno o del otro; la hidroxilacién en la Atorvastatina es lo que
permite el origen de metabolitos activos que contribuyen en alto grado a prolongar
la inhibicion de la HMG-CoA reductasa -de 14 horas a un periodo de 20 a 30
horas?-, generando la reduccién de la biosintesis intracelular hepética de colesterol y

la disminucion del depésito celular.

b) Llamo la atencién al despacho, a lo revelado en el articulo “Tratamiento de la

»3
>

anging estable’”, donde se muestra claramente que para el tratamiento de {a angina
crénica o la prevencion del infarto del miocardio, se utilizan agentes
hipolipemiantes, entre los cuales se encuentran los inhibidores de HMG-CoA

reductasa (estatinas), que se encargan de disminuir la mortalidad y el nimero de

! Ficha dc novedad terapéutica N°1 Afio 1998.

2 RMS Revista Médica de Santiago. Volumen 2, Niimero 8. Marzo de 1999.

? Dra. Lempira Guevara Matheus. Aunque no se conoce la fecha de publicacién del articulo citado, cs claro
que la mayoria de los documentos citados como bibliografia, fueron publicados antes de la fecha de prioridad
de 1a solicitud colombiana CO-00-029-421.



casos de problemas coronarios por la disminucion de! porcentaje de LDL y a su vez
reduccion en el riesgo de padecimiento de enfermedades coronarias. El estudio
AVERT presentado en la 72° reunién de la Asociacion Americana de! Corazon en
1998, utiliz0 Atorvastatina en una proporcion de 80mg al dia en pacientes con
angina estable de bajo riesgo y enfermedad de uno o dos vasos, logrando la
disminucion de la incidencia combinada de la muerte, el infarto del miocardio, las
revascularizaciones repetidas y hospitalizaciones por angina, en comparacién con
pacientes a quienes se les practico la angioplastia.

¢) De igual manera, el mismo articulo muestra que el control de los sintomas de la
angina estable, se logra mediante el empleo de drogas antianginosas y
antiisquémicas, principalmente betabloqueantes, calcioantagonistas y nitratos. Los
calcioantagonistas disminuyen la resistencia vascular coronaria y aumentan el flujo
coronario; asi mismo, producen dilatacién de los vasos epicardicos y de los vasos
arteriales de resistencia, disminuyendo la resistencia vascular periférica, la presion
arterial y la contractilidad miocérdica. Entre los calcioantagonistas de uso frecuente,
se encuentra la amlodipina, principio activo citado en la solicitud colombiana en
cuestion, el cual es combinado con la sal hemicalcica de atorvastatina.

d) En el mismo sentido hago notar que el articulo “Calcio Antagonista y
Aterosclerosis™* revela que los calcio antagonistas han sido ampliamente utilizados
para tratar la hipertensién arterial. Fue Flekestein quien en forma concluyente llamé
la atencion sobre la relacion del calcio y la pared arterial, particularmente en el
proceso aterosclerdtico. El demostré como lesiones aterosclerdticas, placas ya
formadas, tenian grandes depdsitos de sales y cristales de calcio en una proporcion
mucho mayor al contenido de los lipidos. El planteamiento de Flekestein, se dirigi6
entonces & utilizar los calcioantagonistas para evitar la deposicion de calcio en la
pared arterial. Lo anterior demuestra pues la efectividad de la utilizacion de los
antagonistas de calcio en el tratamiento de procesos ateroesclerdticos y en
consecuencia la posibilidad de utilizar Ja amlodipina en dichos procesos, que sdlo se
sugeria para usar en el tratamientq de la hipertension.

e) Por dltimo, el articulo “Inferés terapéutico de las estatinas en el tratamiemto de las
aterosclerosis™ expone que el que las estatinas afecten la funcion endotelial
independientemente de su capacidad hipolipemiante, puede tener gran importancia
en ¢l control de la presion arterial, ya que en la hipertension también existe una
disfuncién endotelial que podria ser corregida por la administracién de estatinas.

* Dr. Ivin Soltero. Este articulo tampoco muestra s fecha de publicacién, pero de igual manera, la mayoria de
10s documentos citados como hibliografia, fucron publicados antes de la fecha de prioridad de Ia solicitud
colombiana.

$ Alvarez de Sotomayor, M; Herrera, M.D. ARS Pharmaceutica, 40:4; 217-231. 1999



Existe otro mecanismo en virtud del cual las estatinas pueden afectar los valores
tensionales, cual es la reduccion de Ia actividad de la enzima convertidora de la
angiotensina en plasma, probablemente a través de la disminucion de la
peroxidacion lipidica (Mitani et al 1997). Si se compara lo expuesto en ¢l resumen
del invento (folio 7) de la solicitud colombigna con lo anteriormente expuesto,
puede concluirse que ya se conocia el papel de las estatinas en patologias como la
hipertension arterial, debido a la prevencion de la peroxidacion lipidica.

Por todo lo anteriormente expuesto, para una persona versada en quimica farmacéutica,
teniendo en cuenta las propiedades y mecanismos de accion de los principios activos
presentes en la combinacién reivindicada, y con base en la literatura especializada, seria
predecible la posibilidad de combinar Atorvastatina, sus sales o alguno de sus metabolitos
activos y la sal besilato de amlodipino, para lograr un efecto mejorado en el tratamiento de
enfermedades coronarias, arteriales y trastornos relacionados, que aquel que se lograria
mediante la administracién individual de cada una de ellas; tanto los calcioantagonistas
como las estatinas tienen influencia dirccta sobre la aterosclerosis y sobre los disminucion
de los valores de presion arterial. De igual manera, es importante considerar que para
reducir o prevenir eventos cerebro y cardiovasculares, no solamente hay que disminuir los
valores de presion arterial a cifras deseadas, sino también detectar o tratar los factores de
riesgo acompaiiantes, como la obesidad, las dislipidemias, las alteraciones del metabolismo
glicido y la disfuncion arterial, entre otras.

En este orden de ideas, la solicitud colombiana carece de nivel inventivo, incumpliendo asi
con lo dispuesto en el Articulo 18 de la Decision 486 de 2000.

III. PRUEBAS

Ademas de las solicitadas en el escrito de oposicion, y de aquellas que oficiosamente

considere el despacho, ruego que se tengan como tales las siguientes:

3.1. Copia del articulo “Tratamiento de la angina estable” de la Dra. Lempira Guevara
Matheus tomado de la pagina de internet www.infomedonline.com ve

3.2. Copia del articulo “Calcio antagonista y Ateroesclerosis” del Dr. Ivan Soltero, de la
Escuela de Medicina J.M. Vargas, Centro cardiovascular “Raul Leoni”.
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La angina generalmente aparece en pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) que afecta més de una
arteria epicirdica grande; sin embargo puede aparecer cn individuos con enfermedad valvular, mioccardiopatia
hipertrfica ¢ hipertension arterial mal controlada. Pucde estar presente en pacicntes con coronarias normales ¢
isquemia miocdrdica relacionada con espasmo 0 disfuncién endotelial {1). En 1a EAC se consiguen anormalidades en

la estructura y funcion de las arterias que incluyen:

o Lesiones ateroscleroticas fijas en las parsdes arteriales que producen zonas estendticas que no permiten
controlar ¢l aumento del flujo sanguineo durante perivdos de aumento de la demanda (2).

» El proceso aterosclerttico causa disfuncion del endotelio, lo que conduce a disminucién de la produccion yflo
aumento cn la inoctivacion del oxido nitrico. Cuando el endotelio estd daflado. la coronaria estendtica se
contrac, en lugar de dilatarse, durante ¢l gjercicio, exposicion al frio o stress mental (3).

La angina estable produjo una mortalidad de aproximadamente % por afiv en el evtudio Framingham (4); sin
embargo, ¢l tratamiento meédico actual y las distinlas formas de revascularizacion han disminuido todavia mas ta
letalidad de esta condicion (S). Ante un paciente con dolor twricico, debe determinarse la probabilidad de que tenga
enfermedad coronaria emplcando la historia clirica y ¢l examen fisico; investigar lactores de riesgo coronario ¥
alteraciones electrocardiograficos (diagnostico), y realizar la cutratificacion pronostica no invasivs. Los pacientes con
dolor toricico que pucden alcanzar la etapa LI del protocolo de Bruce tienen una mortalidad de origen coronario de <
1% anual {6,7).

La prucba de esfuerzo con ejercicio uplicando la puntuacion de Duke [Puntiacién de Duke = (Tiempo de gjercicio
en minutos) — ( 5 X Elevacion det ST antes o durante ¢l gjercicio en mm) - (4 X Indice de Angina*)] ha demostrado
ser 1til para clasificar a los pacienies con anging crénica estable cn grupos de riesgo bajo, intermedio ¥ alto para
cventos cardiacos subsiguicntes, csta puntuaién puede complementarse con los hallezgos de otras pruebas no
invasivas para definir con mavor precision el riesgo de un paciente determinado (1.8.9,10) (Tablas 1 y 2). Los
pacicntes identificados como de alto riesgo o los que tengan una probabilidad pretest alta de EAC deben ir o
coronariografia independientemente de los sintomas ya que esta e la estrategia con mejor costo-beneficio puesto que
disminuye ¢l nimero de exploraciones (11), los de riesgo bajo ¢ intermedio pucden recibir tratamiento médico, pero
¢s necesario advertir que en el grupo de riesgo intermedio scgtn la puntuacién de Duke, debe practicarse prucbas con
imigenes {ccocardiograma de ¢sfuerzo, talio) pura decidir si estd indicado realizor coronariografia y recibir
ratamiento médico o revascularizacion de acuerdo a los hallazgos (1).

* Indice de angina: 0= sin angina: | = angina; 2 = angina cs la causa pura detener la PE.

Tabla 1

Sobrevida de acuerdo a grupos de riesgo segiin |a puntuacién de Duke
{PE electrocardiografica)

e e =l
Moderado (-10a+4) || 0.95 s
Alto ( <-10) 0.79

Modificado de Gibbons RJ, Chatterjee K, Daley J, et al. ACC/AHA/ACP-ASIM y Cheitlin
MD, Alpert JS, Armstrong WF, et ol. ACC/AHA

i

http:l/www.infomedonline.com.ve/cardiopa'tialanginaet.htm 07/11/2002
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Tabla 2. Estratificacion de Riesgo no [nvasiva \ %'}’
Riesgo alto (mortalidad anual mayor de 3%) 3

Disfuncién severs del VI en reposo (FE < 35%)

Puntuacion en PE de alto riesgo (<-11)
Disfuncion severa del V1 en ejercicio (FE < 35%)
Defecto de perfusion inducido, grande (particularmente Cl anterior)
Defcctos de perfusién multiples, de moderado 1amao, inducido por ejereicio

6. Deleulos de perfusion [ijos, grandes, con dilatucion del V1 o aumento en la caplacion
pulmonar (taliv 201)

7. Defecto de pertusion moderado. inducido por el ¢jercicio. con dilatacion del VI o
aumento ¢n la captacion pulmonar (talio-201)

8  Anormalided de la motilidad de la pared ventricular (afectacion mayor a dos
segmentos) que aparece con bajas dosis de dobumamina (< 10 mgkg/min) o &
trecuencin cardizca baja (< 120/ min)

Evidencia de isquemia extenss en ¢l ecocardiogruma de esfuerzo

KRiesgo intermedio (1-3% dc mortalidad anual)
Disfuncion del VI leve-moderada (FE=33 - 49%)

Puntuacion en PE de riesgo intermedio { -11< puntuacion <5 )

Defecto de perfusion moderado inducido por el ejercicio sin dilatacién del VI o
aumento en la captacion pulmonar (talio-201)

Tsquemin limitadu en ¢l ecocardiograma de esfuerzo con snurmalided en 1 motilidad
de 1a pured solo a dosis altas de dobutamina que afecta dos o mds segmentos

Riesgo bajo (menos de 1% de mortulidad anual)
Puntuacitn bajaenla PE (2 5)

Perfusién normal o defectos pequefios en reposo o ¢on ¢jercicio®

Movimiento normal de In pared en el ecocardiograma de esfuerzo o sin cambio en
anormalidades limitadas de la pared en <l reposo

*Aunque existen datos limitados, los pacientes con estos hallazgos no estarin en bajo
riesgo en presencia de una puntuacién alta en laPE o disfuncion severa del VI (<35%)

Modificado de Gibbons RJ, Chatterjee K, Daley J, et al. ACC/AHA/ACP-ASIM.

VI: ventriculo izquierdo, FE: frazcion de eveccion, PE: prueba de esfuerzo.

http://www.infomedonline.com.ve/cardi opatia/anginaet.htm 07/11/2002
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L. TRATAMIENTO MEDICO DE LA ANGINA CRONICA %%

1.1. Prevencién del Infarto del Miocardio y Muerte. 3

Debe hacerse todo lo posible para inducir regresion o detener la progresion de la ateroesclerosis
coronaria, y prevenir sus complicaciones, principalmente !a trombosis (12); esto se logra mediante el
emplec de agentes antiplaquetarios y reductores de lipidos. los antitromboticos pudieran tener

indicacién en angina cromica pero son necesarios mas estudios para poder conocer mejor i USO en
25108 pacientes.

1.1.1. Agentes Antiplaquctarios

Aspirina; ejerce su cfecto antitrombatico inhibiendo la ciclo-oxigenasa y por ende la
sintesis de tromboxano A2. El uso de aspirine cn mis de 3000 pacicates con angina
estable produjo una reduccion del 33% en cl fiesgo de eventos cardiovasculares (13,14).
El cstudio SAPAT (Swedish Angina Pectorts Aspirin Trial) (13), cvalud 2035 pacientes
con «dad entre 30 y 80 aitos con angina estable guicnes fueron distribuidos al axar para
recibir 75 mg de aspirina/dia o placebo, también les fue indicado solalol: en cl
seguimiento promedio de 30 meses, se observd una disminucion de 38% ¢n muertce
sitbita, 39% cn infarto no fatal, aunquc la incidencia de infarto fatal no cambid. Debe
administrarse de 75 a 325 mg de aspirina diariamente a todo paciente con enfermedad
isquémica crocina del corzzon en ausencia de contraindicaciones y csto debe hacerse
ain en ausenciu de sintomas (1).

Ticlopidina: ¢s un derivado de las tienopiridinas que inhibe 1a agregacion plaquetaria
inducida por ADP; también disminuye la viscosidad sanguinea y aumcnta la
deformubilidad de los globulos rojos. Se utiliza ampliamente para prevenir la trombosis

rante la colocacién de stents coronarios v ha demostrado ser al menos tan ctecliva
como la aspirina en la prevencion de cventos cerebrovasculares (16), sin embargo, a
pesar de haberse observado la disminucién de la actividad plaquetaria en pacientes con
sngina estable. no ha demostrado que puede disminuir los eventos cardiovasculares
adversos (1,16,17). Puede inducir ncutropenia en el 2.1% de los pacicntes, la mayoria se
desarrolla en ‘los tres primeros meses del tratamiento y puede ser severa (< 450
neutrofilos / mi) cn 0.9% de los casos (16.17), por lo que deben realizarse controles

hematologicos cada dos semanas durante los primeros tres meses de tralamiento.

Clopidogrel: es tambicn un derivado tienopiridinico relacionado con la ticlopidina

pero parcce tener mayor efecto antitrombotico. El estudioc CAPRIE evalué 19185
pacicates con accidente cerebrovascular isquémico reciente ( <6 meses), IM reciente (<

e 35 dias), o enfermedad arterial periférica ateroesclerética (18) asignandolos en forma
cicga y ul ‘ozar para recibir 75 mg OD de clopidogrel o 325 mg OD de aspirina: ¢l
clopidogrel fue ligeramente més efectivo que la aspirina para reducir el riesgo
combinado de accidente cerebrovascular isquémico, [M o muerte subita. Los cfectos
secundarios fueron similares cn umbos grupos. Sin embargo no se han comprobado

estos hailazgos en angina estable (1).
Conclusion sobre las indicacioaes de antiplaquetarios:
Aspirina: Indicacién Clase I, nivel de evidencia A.

Clopidogrel: Indicacion Clase Ila, nivel de evidencia B, cuando la aspirina esta
contraindicada.

http:l/www.infomedonline.com.ve/ca.rdiopatia!a.nginaet.htm : 07/11/2002
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Ticlopidina: Indicecién Clase Ila, nivel de evidencia B, cuando exista
contraindicacion e la aspirina.

1.1.2. Antitromboticos geé{

La presencia de niveles elevados det antigeno del activador del plasmin6geno y del
inhibidor del activedor del plasminogeno (PAI-1), se ha asociado con aumento de
muertes de origen cardiovascular en pacientes con angina cronica; ésto constituye el
razonamiento para lo sdministracion de antiromboticos a largo plazo (19, 20). En un
estudio a corto plezo empleando enoxaparina cn combinacion con cjercicio, en
pacientes con angina cronica se abservd una mejoria en la capacidad de ejercicio en
comparncion con los que recibiercn placebo (21), probublemente por el crecimiento de
colaterales hacia el miocardio a riesgo. Se requieren més estudios para poder definir el
lugar de las heparinas de bajo peso molecular en el tratamiento de la angina créntca.

Se ha demostrado beneficio adicional a la aspirina cuando se utiliza unticoagulacion
de baja intensidad con warfarina (INR 1.47): indicucion 1Ib, nivel de evidencia B {1).

1.1.3. Agentes Hipolipemiantes

La importancia de niveles elevados do colesterol total ¥ dec LDL~olesterol ¢n la
etiologia de la entermedad coronaria es bica conocida ¥ el valor de su disminucion tanto
en prevencidn primaria como sesundaria ha sido determinada por cstudios que han
evaluado gran cantidad de pacientes (22). El meta-andlisis reslizado por Gould ¥ col.
que incluyd 37 estudios, demostréd una disminucion de 15% en la mortalidad de origen
coronario y de 11% en la montalidad totat en los pacicntes que recibicron trutamicato
hipolipemiante (23).

_Estndiog recientes hen demostrade que ¢l uso de inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatines), disminuyc fa mortalidad total ¥ ¢l nimero de eventos coronarios
aiin cn pacientes con colesterol moderadamente glevado.

.

Tabla 3. Estudios con Estatinas

| Estudio “ Droga || Dosis mg/dia "__n:“ %LDL" -%%#
[ 5o | smvoswina || 2040 Jasas][ 34 || 42030

T T . 5 N TS
P ey

..* porcentaje de disminucién de LDL
** porcentsje de reduccion de riesgo
# Eventos coronarios
## Monalidad total
*p<0.001
bp< 0.01

De! andlisis de los resultados de los estudios anteriores se desprende:

1. La reduccion del colesterol se acompafia de una disminucion importante de la

http:/Iwww.infomedonline.com.ve!cardiopatia/anginaet.htm 07/11/2002
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mortalidad y de otros evenios en pacientes con enfermedad coronaria %
2. Tl efecto benéfico de la reduccion del colesterol es independiente del nivel basal

del mismo. q
3. [l colesterol LDL debe disminuirse tanto como sea posible. 3

4. Il beneficio de las estatinas se observa independientemente del sexo ¢ incluso
en personas mayores de 60 afios.

5. DBuena tolerancia v seguridad.

Debe indicarse tratamiento con drogas para reducir el colesterol en todos los
pacicntes con enfermedad coronaria, incluyenco angina estable, y que tengan nivcles de
colesterol clevados en forma leve o moderada (1). La meta debe ser alcanzer un valor de
LDL menor de 100 mg/dL. (27). La disminucion de eventos en los estudios 43 y LIPID
ha sido mayor a la que s¢ esperaba encontrar duda la pequefla disminucion del tamailo
de la placa demostrada en estudios angiogrifices (28); esto se debe a la estabilizacion
de la placa y a la mcjoria de la funcién endotelial producida por cstas drogas (28, 29).
El estudio AVERT (presentado ¢n la 72 da reunidn de lu Asocincion Americana del
Cyrazon en 1998), utilizando atorvastatina (80 my/dia) en pacientes con ungina cstable

,de bajo rdesgo y enfermedad de uno o dos vasos, disminuy6 la incidencia combinuda de
muertc, IM, revascularizaciones repetidas y hospitalizaciones por ungina cn
comparacion con pacientes & quismes s les practicd ungioplastia ( 13% vs. 21%., p=
0,048, reduccion relativa de 36%).

Resumen de a indicacion de drogas hipolipemiantes (1):

Deben usarse en todo paciente con enfermedud arterinl coronaria documentada o
sospechada ¥ colesterol LDL > 130 mg/dL con el objetivo de reducirlo a < 100 mg/dL
( Clase I, nivel de evidencia A).

1.2. Control de los Sintomas.

.El contral de los sintomas se logra mediantc ¢l empieo de drogas anliunginosas y anliisquémicas,
.principalmente beta bloqueantes, culcio antagonistus ¥ nitratos_ (1, 5, 12). Otros grupos_de

medicamentos como los inhibidores de [a enzima convertidora de angiotensina (IECA), amiodarona,
agentes metabolicos, y terapias no convencionales han sido utilizadas en ciertos sub-grupos de

pacicntes, pero su efectividad clinica todavie no ha sido confirmada (1).

1.2.1, Beta Blogucantes.

Actian bloqueando de forma reversible y competitiva los receplores
betaadrenérgicos. Su accion antianginosa es doble: a Reducen las demandas
miocardicas de oxigeno a través de la disminucion de Ja frecuencia cardiacs, la
contractilidad y la presién arterial, y b. Aumentan el flujo coronario a nivel
subendocérdico al prolongr €l tiempo de perfusion diastolico, reducen la tension dela
pared y disminuyen la vasoconstriccion coronaria durante el ejercicio (12). La tabla 4
muecstra la dosis oral de los betabloqueantes més comunes, en anging cronica.

Tabla 4. Dosis Oral de Bela Bloqueantes
' || “ IIActlvidad" ||
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Droga |[Selectividad]jAgonista || Dosis |

Modificado de Gibbons RJ, Chatterjee K, Daley
J, et al. ACC/AHAJACP-ASIM.

d

o

Todos los betabloqueantes parecen ser igualmente efectivos en angina’ pecloris; en
pacientes con angina durante el ejercicio, reducen ¢l doble producto y retardan o evitan
el inicio del umbral isquémico; la dosis debe ajustarse parz disminuir la frecuencia
cardiaca en reposo a 55-60 / min; en algunos pacivntes con angina mils scvera. pudiera
reducirse por debajo de 50 / min siempre y cuando no aparezcan signos asociados con la
bradicardia (1). En angina dursate ¢l gercicio, la dosis debe regularse para que no
exceda el 75% de la recuencia cardiacs en la que aparece el dolor (1). L.a combinacion
de betabloqueante y nitratos parece ser mis clectiva que ¢l uso de cualquicra de ellos
por scparado debido a que ¢l aumento potenciul del volumen del ventriculo izquicrdo,
presion diastolica final del VI y (ension de la pared que s¢ producen con los
betabloqueantes son balanccados por el nitrato (1. El carvedilol, betabloqueante no
selectivo, sin activided simpético-mimética intrinscca, con propiedades bloquesntes a
1, ha sido comparado con el metoprolol cn forma aleatoria, doble ciego, en pacientes
con angina estable, hallindose resultados similares para ambas drogus (31}

Contraindicaciones: las contraindicaciones absolutas para el uso de betabioqueuntes
son: bradicardia severa, bloqueo AV de aho grado, nodo sinusal enfermo, IC severa
(32). El asma y enfermedad broncospastica, depresion severa, y enfcrmedad vascular
periférica son contraindicaciones relativas. La mayoria de los diabéticos toleran el
empleo de betabloqueantes, aunque deben usarse con cautela en los que wtilizan insulina

(L
Resumen de las indicaciones de los betablogueantes:
Clasc 1

1. Terapia inicial en ausencia de contraindicaciones en pacieates con M previo
(Nivel de evidencia: A).

2. Terapia iniciel en susencia de contraindicaciones en pacientes sin [M previo
(Nivel d¢ evidencia :B).

Los betablogueantes constituyen la terapia inicial preferida sicmpre y cuando no
existan contraindicaciones (1).

1.2.2. Antagonistas del Calcio.

Disminuven la resistencia vascular coronaria, y aumentan el flujo coronario. Todos
estos ngentes producen dilatacion de los vasos epicardicos ( principal mecanismo).y de
_los_vasos_arterinles _de_resistencia, también disminuyen la demanda de oxigeno,

reduciendo la resistencia vascular periférica, la presion arterial y la contractilidad
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miocérdica (1, 5, 12). Los antagonistas del calcio dihidropiridinicos de accién corta
tienen_el_potencial .de_aumentar el desgo_de_eventos cardiacos adversos y deben
_evitarse. Los_calcioantagonistas de accion prolongada, incluyendo las dihidropiridinas
de liberacion_ lenta y las.de larga duracién, son_efectivos para.aliviar los. sintomas. Son
apropiados como terapia inicial en aquellos pacientes.que tengan contraindicacion para
betabloquezantes, en los que .desarrollen cfectos..adversos..o. en. combinacitén con
betablogueantes cuando_la. terapia inicial con estos dltimos no es suficiente (1. La tabla
5 muestra la dosificacién de los calcioantagonistas més frecuentes.

Tabla 5. Calcioantagonisias de uso frecuente.
|

|

Nifedipina LE* 30-180 mg/dia larea
Amlodinipa . ||5-10 mg OD oy
= - arga
Felodipina 3-10 mg OD medio
[sradipina 2.5-10 mg OD

Miscelincos ‘ IL_____]
Diltiazem LP* 120-320 mg OD larga
Verapumil Lp* 120-480 OD largu

*LP: liberacion prolongada

Ll

Contraindicacionus: insuficicncia cardiaca. aunque los calcioantagonistas de nueva
gencracion ( Ej.: telodiping, amlcdipina) son bien tolerados. La bradicandia. disfuncidn
del nodo sinusal, blogueo AV son contraindicaciones para ¢l uso de calcioantagonistas
que disminuyan la frecuencia cardiaca (1, 5, 12).

El uso combinado de betabloqueantes v caicioantagonistas producen mayor efecto
antianginoso ¢n pacientes con angina estable (33, 34, 35, 36).

Resumen de ln indicacion de calcioantagonistas:
Clase It

Calcioantagonista solo v combinado con nitratos de larga accion como tratamiento
inicial cunndo:

1. Gstin contraindicados los betabloqueantes. (Nivel de evidencia: B).

2. Cn combinacion con betabloquesnies cuando el tratamiento inmicial con
betabloqucantes no s efectivo (Nivel de evidencia: B).

3. Como sustituto del betabloqueante si ¢l tratamiento inicial con éste produce
efectos indescables (Nivel de evidencia: C).

Clase I1 a:

Calcioantagonista no dihidropiridinico de accion larga en lugar de betabloqueante
como lerapia inicial. (Nivel de evidencia: B).

hitp://www.infomedonline.com.ve/cardiopatia/anginaet.htm
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. Nota: Debe evitarse el uso de antagonistas del calcio dihidropiridinicos de accién corte /%/
1.2.J3. Nitratos
Son vasodilatadores independientes del endotelio que producen efectos benéficos al 30\3

reducir los requerimientos de oxigeno mediante reduccién dc la pre y post carga.
mejoran la perfusién miocérdica dilatando las arterias epicirdicas y aumentan la luz
arterial en los segmentos estendticos , asi como la redistribucion del flujo hacia el
subendocardio por dilatacién de colaterules y aumento del grodiente de perfusion

coronaria (3, 36).

Los nitratos por via sublingual o en spray son adecuados para ¢l alivio inmediato de
la angina de esfuerzo o de repuso o como protilaxis varios minutos antes de un ejercicio
planificado (1). Como tcrapia para prevenir eventos recurrentes, se han utilizado
nitratos de accion prolongada como ¢l dinitrato de isosorbide, mononitrato, parches de
nitroglicerina wransdémmicos y cremas (1). La tabla 6 muestra los nitratos de uso mas

frecuente.

Tabla N. 6 Nitratos de uso mas {recuenic.

| Compuesto | Dosis “Duracién de efectol

Nitroplicerina

2.3-13 mg

5-80 mg BID o TID
Liberacion  {l40 mg OD o BID
Prolongacla

Dinitrato de
Isosorbide

Mononitrato de
[sosorbide

Modificado de Gibbons RJ, Chatterjee K, Daley J, et al. ACC/AHA/ACP-ASIM.

20 mg BID

60-240 0D 12-24 H

Contraindiceciones: miocardiopatia hipertrofica, estenosis gortica. No debe
administrarse ¢n las 24 horas previas al uso de sildenafil.

£l efecto colateral méis comin es la cefelea; en algunos pacicntes con hiperplasia
prostitica pueden aumentar la retencion de orina (5). Es importante recordar que los
nitratos producen tolerancia, por lo que e¢s necesario mantener un periodo libre de

medicacion de 12 horas y emplesr esquemas excéntricos de dosificacion.
Resumen de la indicacion de los aitratos.

Clasc L

Nivel de Evidencia B.
Usados solos o ecompafiados de calcioantagonistas cuando:

1. Estin contraindicados los betabloqueantes.

http://www.infomedonline.com.ve/cardiopatia/anginaet.htm 07/11/2002



. TRATAMIENTO DE ANGINA ESTABLE Péagina 9 de 13 ) :

2. Cn combinacién con betabloqueantes cuando el tratamiento inicial con -~
betabloqueantes no es efectivo.

Nivel dc Evidencia C q.\\

1. Como sustituto del betnbloqueante si el tratamiento inicial con éste produce
efectos indescables.

2. Por via sublingual o en spray para el alivio inmediato de la angina (nivel de
evidencia: C).

En la seleccion del tratamiento farmacolégico para la angina croniva estable la
consideracién mas importante debe ser mejorar ¢} prondstico; esto ha sido demostrado
utilizando"aspirina y drogas hipolipemiantes, principalmente las estatinas. En basc a los
efectos benéficos potenciales, los betabloqueantes deben considerarse como tratamiento
inicial cn angina cronice; la dizbetes mellitus no es una contraindicacion absoluta para
su uso. Los calcioantagonistas de lorga duracion tienen el potencial de aliviar los
sintomnas sin aumentar el resgo de cventos adversos cardiacos (1). Los nitratos v Jos
calcivantagonistas pueden considerarse como drogas de segunda linea, junlo con
trimetazidina v sctivadores de los canales de potasio, cusndo los B bloqueanies cstan
contraindicados o son mal tolerados (38). [l tratumicnto de la angina s¢ considera
exitoso cuando climina compieta o casi completamente los sinlomas y permite cl
regreso del paciente a sus actividades normales, con clase funcional [ de la clasilicacion
de la Sociedad Cardiovascular Canadiense (1).

1.3. Tratamicnto de Condiciones Asociadas. ‘
La cxistencia de condicioncs médicns asociadas pucde afectar la eleccion del medicamento (asma,
dinbetes enfermedad arterial periférics), o ser la causa precipitante del cuadro anginoso (ancmia,

enfermedad valvular). Estas condiciones deben ser mejorndas para obtener 'un mayor porcentaje de
éxito en ¢l tratemiento de la angina cronica.

L.4. Control de Factores de Ricsgo Cardiovascular.

El control de los factores de riesgo constituye una parte csencial del tratomiento de la angina
cronica dade la relacion causa-efecto que existe entre ellos y cl origen, mantenimiento y progresion de
ta EAC. Debe insistirse en la cesacion clel habito de fumar, el control adecuado de la presion arterial,
de la diabetes mellitus, y de los trastornos de lipidos, asi como promover la actividad fisica y una dieta
sdecuada. En la mujer postmenopiusica, el estudio HERS mostré que la administracion de estrogenos

no disminuye la incidencia de eventos coronarios comparado con placebo (37).

2 TRATAMIENTO INICIAL DE LA ANGINA ESTABLE

Las guias de la Asocincién Americana del Corazén y del Colegio Americano de Cardiclogia recomiendan que ¢l
tratamiento de la angina estable debe incluir los siguientes ¢lementos (1

o Aspirina y terapia antianginosa
‘ " b. B blogueante y control adecuado de la presidn arterial.
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¢. Control del hébito de fumar y de los niveles de colesterol. . !

0

¢. Educacién y ejercicio. ' /b

d Dieta y control de la disbetes mellitus.

Debe comenzarse el tratamiento con betabloqueantes, si no existe contraindicacion, atin si no hubiera IM previo.
Si el tratamiento no es efectivo, o si hay coatraindicacion para los betabloqueantes, la segunda indicacion es
calcioantagonistas y los nilratos en tercer lugar. La aspirina y las estatinas también deben iniciarse desde el primer

momento de la terapia. La figura 1 resume la estrategia para el tratamiento de la angina cronica.
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APENDICE

Tratamicnto de Angina Estable

En esta publicacién nos basamos en las pavtas del American College of Cardiology (ACC), la American Heart
Association (AHA) y el American College of Fhysicians-American Society of [ntemal Medicine, con respecto a la
utilidad y/o efectividad de las recomendaciones diagnosticas y terapéuticas de dichas instituciones y que
transcribimos a continuacion:

Cluse I: Condicion para la cual existe evidercia y/o acuerdo general de la utilidad o efectividad de un tratamiento
o procedimiento
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' Clase II: Condicién para la cual hay evidercia conflictiva o divergencia de opinion

Clase II a; peso de la evidencia fopinion esté a favor.
Clase I b: peso de la evidencia/opinion no estd bien establecida

Clase III: Evidencia y/o acuerdo general que el procedimiento/tratamiento no es ttil/efectivo y en algunos casos ,}
puede ser perjudicial. - '

La evidencia. de acuerdo a los estudios analizados, se clasilica en:

A. Los datos son derivados de miltiples estudios clinicos al azar, con gran cantidad de pacientes.

B. Los datos son derivados de un nimero limitado de estudios al azar, con pocos pacientes o
andlisis cuidadosos de estudios no al azar, o registros obscrvacionales.

C. La base principal para la rccomendacion es el consenso de expertos.

Objctivos del tratamiento:

A. Mcjorar el pronéstico previniendo el infarto del miocardic v la muerte.
B. Mgjorar o climinar los sintomas. (L, 3. 12).

C. ‘Tratar las condiciones asociadas.

D. Controlar los factores de riesgo cardiovascular.
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CALCIO ANTAGONISTA Y ATEROSCLEROSIS
Dr. Ivién Soltero

Escuela de Medicina "J. M. Vargas". UCV.
Centro Cardiovascular "Raul Leoni”

Desde su aparicion en el armamentario terapéutico para la hipertension arterial (HA),
hacia los afios 80 (1) los llamados calcios antagonistas o bloqueantes de canales de
calcio (BBC) han sido usados ampliamente en sus diversas variedades y clases. En forma
clara logran hacer descender la tensién arterial manteniendo niveles estables de la misma
por largos periodos, con relativamenie pocos efectos secundarios. Ademas, algunos de
los BCC poseen también propiedades antirritmicas, tipo verapamil, lo que los hace utiles
en este tipo de condiciones (2).

Fue Flekestein (3,4) quien en forma concluyente llamo la atencién sobre Ia relacion del
calcio y la pared arterial, particularmente en el proceso aterosclerdtico. Ei demostrd como
lesiones aterosclerdticas, placas ya formadas, tenian grandes depositos de sales y
cristales de calcio en una proporcion mucho mayor al contenido de los lipidos. También
evidencid la deposicion de ese mismo calcio con la edad en forma secuencial, o cual
contribuye en forma definitiva, al provicarse la reaccion con la elastina, al endurecimiento
arterial. )

El planteamiento de Flekestein se dirigié entonces hacia la posibilidad de usar los BCC
para evitar la deposicion del calcio en la pared arterial, particularmente la que es prona al
proceso aterosclérotico. Solamente que como ya se dijo, el calcio precipitado en la pared
arterial esta conformado por sales y particularmente hidroxiapadita, en cambio el bloqueo
que producen los calcios antagonistas se hace a nivel del Ca'", es decir calcio i6nico, a
nivel de los llamados canales de calciy voliaje dependientes. Estos canales se encuentran
en numerosas ceélulas, como células cardiacas y en células de la musculatura lisa
vascular y entérica, pero no son ubicables, por ejemplo, ni en las plaquetas ni en las
células endoteliales, lo cual no quiere decir que el calcio no tenga que ver con las
funciones de ambas células. (5)

En verdad, el calcio plasmatico alcanza a unos 10 mgrs o a unos 5 meq por litro. De
ellos, 2,3 meq en total corresponden zl calcio idnico. Este calcio iénico, Ca** se encuentra
en equilibrio con el disfofato, H;PO. Cuando ese equilibrio es roto, por excederse, el
llamado punto de multiplicacion, el calcio precipita en sales. Esa precipitacién puede
producirse en varios lugares de la economia, siendo la pared arlerial uno de los
prevalentes. Aparentemente existiria una relacion no bien establecida hasta ahora, entre
los componentes lipidicos de la pared arterial y la precipitacion del calcio en la misma,
como gran contribuyente a la placa aterosclerotica (6).

Diversas investigaciones han probado que en verdad, los BCC tienen una accién
aterosclerotica tanto en animales como en seres humanos (7). Obviamente esta accion no
debe ser por su accion directa sobre los canales, porque insistimos en que se trata del
bloqueo de Ca", sino que debe realizarse por otros medios,-a través de los Namados
efectos pleiotropicos como veremos a continuacion. -

Es importante senalar también que, aunque esos efectos antiateroscleréticos de los
BCC han sido bien documentados, el-problema subsiguiente ha radicado hasta ahora en
los resultados o no significativos 0 no adversos que se han obtenide en cuanto a eventos
cardiovasculares mortales y no cuando estos agentes se han usado para provocar la
detencion y regresion o evitar la progresion de la aterosclerosis (8).

Bloqueantes de danales de Calcio disponibles en la actualidad. Clasificacion.

La tabla 1 muestra la clasificacion actual de los BCC (9). Los agentes mas usados en
el proceso antiaterosclerdtico han sido las dehidropiridinas, particularmente la nifedipina
(de accién corta), la amiodipina (de accion intermedia), la isradipina, la nicardipina,
también el verapamil que es una fenilalkilamina y el diltiazen, una benzotiazepina.



Tabla 1. Bloqueantes de canales de calcio para hipertension y Aterosclerosis.

Tipo d e Quimico |Nombre Quimico iMarca .
[Fenilalkilaminas  |Verapamil  |Calan, Calan SR,.
= _ |so_pti_n SR, Verelan
{iBenzotiazepinas  .[Diltiazen - Cardizem  CD,
: N _ iDilacor XR
1'4.__. ......... B N s
Dehidropiridinas
. Procardia XL.
ervreee et eotee Nlcardlplna . -Earder;g.
‘isradipina :
Felodipina DynaCirc
i Amlodipina
' Plendil
Norvasc

Respecto a la investigacion en animales (ratas y conejos), Jackson y col. (10)
publicaron un resumen de 44 ensayos sefialando que en 31 de ellos la aterosclerosis
disminuia en relacién con los grupos control. El analisis de los datos lleva a pensar de la
posible accién de los BCC sobre la proliferacion celular subendotefial con una reduccion
de la incorporacién de timidina al DNA. De todas formas las acciones reales de los BCC
se distribuyen a mecanismos pleiotropicos, fuera del bloque de los canales L.

Acciones principalés del calcio.

El Ca™ es requerido en varios procesos, tales como: a) quemotaxis celular, b) sintesis
de colageno, de elastina y de proteoglicanos y c) fijacién de lipoproteinas a receptores
especificos, ademas de provocar la contraccion de la célula muscular lisa. Quizas las
acciones pleiotropicas de los BCC modifiquen los requerimientos o se sumen a otros
efectos mas conocidos como son los que a) previenen la sobrecarga de calcio intracelular,
b) inhiben la proliferacién de las células musculares lisas, c) inhiben la quimiotaxis de
macrofagos y neutréfilos, d) estimulan los receptores LDL, €) mejoran la captacion de
lipoproteinas mediadas por receptores, f) inhiben hidrélisis lisosomal de lipoproteinas, g)
inhiben la sintesis y aumentan la hidrélisis de ésteres de colesterol y h) inhiben la
secrecion de VLDL por el hepatocito (11).

El calcio participa en los procesos en la formacion del ateroma mediante a) el aumento
de la penmeabilidad endotelial, b) la deposicion del colesterol, c) la deposicién de
plaquetas con daflo endotelial, d) la migracion de células lisas, e) la endocitosis de
lipoproteinas y f) la calcificacion de las células. -

Se consideran acciones pleiotropicas de los BCC: a) los antagonismos de los
receptores farmacolégicos particularmenrte de la fenilatkilaminas y benzotiazepinas con
accion en los receptores muscarinicos, opiaceos y serotoninicos, b) ios antagonismos de
la calmodulina, c) el bloqueo de los canales voitaje dependientes del sodio (Na), d) la
modulacién de la razén Na/K Atepasa y del sistema de transporte del Ca Atepasa, e) la
transportacion de la adenosina (Dehidropiriding), f) la inhibicién del factor de crecimiento
en tejidos cultivados, g) la funcion plaquataria no dependiente de canales de calcio, h) la
biosintesis del receptor de la LDL (Dehidropiridina), i} la interferencia intracelular en la
biosintesis del colesterol, j) la intervencion con la homeostasis celular del colesterol y k) Ia
interaccién con la homeostasis del Ca zelular. Como otros efectos de los BCC, se ha
encontrado, también, que la amlodipina previene la oxidacion lipidica disminuyendo la
proliferacion de células lisas (12), que la asociacion de estatinas con bloqueantes de
calcio parece ser sinérgica al retardar la aterosclerosis (13), y que la felodipina disminuye
el nimero de células mononucleares adherentes y la deposicion lipidica (14).

Como mecanismos de accion de los BCC en la prevencion de la aterosclerosis se
consideran: a) la mejoria de la funcién de la membrana endotelial (impiden la entrada de
Ca en cantidades ingdecuadas), b) la reduccion de la tension de la pared, ¢) la inhibicion



de la interaccion entre plaquetas y pared, d) la inhibicion de la migracion de las células
musculares lisas, e) la reduccidn de |2 captacion de la LDL y f) el efecto antiagregante por
inhibicion de la calmodulina, AMPc y fosfodiesterasa.

Investigacidén en humanos. Ensayos, fracasos y futuro.

En vista de lo ya todo expuesto y paralelamente a la evidencia que condujo a pensar
que los BCC tenian acciones antiaterosclerdticas, varios estudios de intervencion se
disefiaron, con la finalidad de probar que a la par que los BCC disminuian 1a HA también
influenciaban al desarrollo de la aterosclerosis, provocando asi una mejor evolucién
cardiovascular (15). :

La tabla 2 muestra 4 estudios terminados y uno que todavia estd en progreso, el
ALLHAT. Analizando los estudios mostrados en la tabla y como bien lo sefiala J. A. Cutler
(16) 1a incertidumbre sobre los BCC continua. Por ejemplo, el estudio INTACT (17) con
nifedipina, mostré que lesiones aterosclerdticas progresaban menos en el grupo nifedipina
que en el grupo placebo (angiografia). Sin embargo, al final la mortalidad cardiovascular
fue mayor en el grupo nifedipina. En el MIDAS (18), los pacientes con Isradipina
mostraron eventos cardiovasculares en mayor grado que los pacientes recibiendo fiazida.
El ALLHAT (19) con 40.000 personas, estad todavia en marcha. El BCC usado es la
amlodipina. En este estudio se combina no solamente la terapia antihipertensiva sino
también la antilipidica con estatinas. Se esperan resultados para el 2001.

Tabla 2. Viejos y nuevos estudios.

FINTACT :{International -t Nifedipina

-iNifedipine Trial on
.i Antiatherosclerotic
.{Therapy ;

Mu Itlcenter et Isradlpma L i
Isradipine Diuretic
Atherosclerosis

Study

Tiazida

-1Prospective

t Random
{Amlopidine :
{{ Survival Evaluation -

.Appropiat"é Blood 'ﬁ.i'soldipina llllll
Pressure  Control
-ton Diabetes . o

ALLHAT .1Antihypertensiv
: Lipid Low Prevent
Heart Attack

ABCD (21)

TRANSPLANT (22)

Recientemente Schweizer et al publicaron un estudio sobre el papel del verapamil en
la reestenosis por angiografia (23), los resultados son prometedores.

En conclusién, el calcio eclépico forma parte crucial del proceso aterosclerotico.
Parece que los BCC son capaces de disminuir por vias no claras el proceso de deposito.
Lo paradgjico es que esta accion combinada con su efecto antihipertensivo no sea
sumatoria en forma definitiva, hasta ahora, para incidir francamente en ios eventos
cardiovasculares.
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"SUPERINTENDENCIA
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Bogota, D.C.,
Doctor: Oficio N°: 61227
Carlos R. Olarte
Apoderado
ASUNTO: Radicacion N° 00-29421
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 068

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina,
se le comunica que la oposicién presentada por el doctor José Luis Reyes Villamizar, quien actda como
apoderado de las sociedades Tecnoquimicas S.A., y Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A., reiine
los requisitos formales exigidos por |a ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el témino de sesenta (60) dias habiles

_siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, para que haga valer sus argumentaciones y presente

pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literat €), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Jefe de la jAvision de Nuevas Creaciones.

:1'5 FEp, 2003

El anterior requerimiento fue notificade por fijacion en lista de fecha,

202021 ) .

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7 y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Bogota, D.C.,
Doctor OficioN° s ... NH813
Carlos Olarte o '
Apoderado
REFERENCIA Radicacion 00 29421
) Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios 010

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
00 29421, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 4-38
. Ejemplos: folios 39-46
. Capitulo reivindicatorio estudiado: 386 '
. Observaciones presentadas: folios 334-379 y folios 387-409
. No se presentd respuesta a las observaciones
. Se reivindica prioridad presentada en Estados Unidos, el 23.04.99, bajo el niUmero
60/1 30665 y las 60/145305, 60/151121 y 60/166592 de 23.07.99, 27.08.99 y 19.11.99
respectivamente

Objeto de la invencién

Segln las reivindicaciones 1 a 7 de la presente solicitud, se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de amlodipina, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un metabolito de atorvastatina hidroxilado y agentes
de formulacién terapéuticamente aceptables.

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/185 // 31/13
Analisis a las oposiciones presentadas y a la respuesta a tales oposiciones
realizadas por el solicitante

Después de la lectura de los argumentos presentados por el sefior José Luis Reyes, se
concluye lo siguiente: .



Las oposiciones presentadas por el Dr. Reyes se fundamentan en que la composicion
farmacéutica revelada carece de novedad con base en el documento WO 9911259 y que
carece de nivel inventivo basandose en el hecho de que el estado de la técnica mas
cercano presenta combinaciones de atorvastatina y amlodipina. Finalmente el solicitante
adjunta informacion de la Ficha de novedad terapéutica N°1 de 1998 y de la Revista
Médica de Santiago Vol.2, N°8 de Marzo de 1999 en donde se dice que los metabolitos
de Atorvastatina presentan una actividad comparable a la suya y que la accion terapéutica
no se ve afectada con la administracion del uno o del otro y que la hidroxilaciéon en la
atorvastastina es lo que permite el origen de metabolitos activos que contribuyen a
prolongar la inhibicién de HMG-CoA de 14 a 20-30 horas.

Et solicitante no respondié a los argumentos presentados.

Teniendo en cuenta lo anterior, en la oposicion se demuestra que anterior a la fecha de
prioridad reivindicada, el estado de la técnica muestra de manera clara la existencia de
combinaciones de atorvastatina-amlodipina, pero no se revela de manera especifica
combinaciones de metabolitos de atorvastatina-amlodipina; por lo tanto los argumentos
con respecto a la falta de novedad no son relevantes. En cuanto a los argumentos de la
obviedad de la combinacién teniendo en cuenta el estado de la técnica y los articulos
citados, se demuestra que con anterioridad a la fecha de prioridad de la solicitud se sabia
que los metabolitos de atorvastatina actian de manera equivalente a ésta y, por lo tanto,
son relevantes para demostrar la falta de nivel inventivo de la solicitud en estudio.

En conclusion, las oposiciones presentadas son fundadas en cuanto al nivel inventivo y se
tendran en cuenta para la evaluacion de la patentabilidad de la presente solicitud.
Claridad de la solicitud

El art. 30 de la decision 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la materia que
se desea proteger mediante la patenle. Deben ser claras y concisas y estar enteramente

sustentadas por la descripcion”

Teniendo en cuenta lo anterior, las reivindicaciones 1 y 6 se refieren a la misma materia,
es decir la reivindicacion 6 es una repeticion de la 1.

La reivindicacién 7 es ambigua puesto que las reivindicaciéon 1 se refiere a una
composicion y la reivindicacién se relaciona con dos composiciones que son
administradas al mismo tiempo o de manera separada.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

Determinacién del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
23.04.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
' publicacion

1 WO 9911259 “Combinaciones terapéuticas que 11.03.99

comprenden amlodipina y atorvastatina”

2 US 5385929 | “Hidroxifenilamino carbonil pirroles” 31.01.95

4
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Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran parentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de la.decision 486 de la comision de la comunidad andina,

se procedi6 a evaluar ios requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

P

yoX

El art. 18 de la Decisién 486 contempla "Se considerara que una invencioén tiene nivel '

inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

La publicacion WO 991259 se relaciona con combinaciones y composiciones que
comprenden amlodipina y atorvastatina. Se revelan sus efectos sinérgicos y su aplicacion
en el tratamiento de angina de pecho, aterosclerosis y en sujetos que sufren de
hipertensién e hiperlipidemia.

La patente US 5285929 describe no solo la atorvastatina sino también que sus
hidroximetabolitos son dtiles para tratar la aterosclerosis y condiciones de
hipercolesterolemia. Este hecho es ratificado por la Ficha de novedad terapéutica N°1 de
1998 y de la Revista Médica de Santiago Vol.2, N°8 de Marzo de 1999 (presentados en
la oposicion) en donde se dice que los metabolitos de Atorvastatina presentan una
actividad comparable a la suya y que la accion terapéutica no se ve afectada con la
administraciéon del uno o del otro y que la hidroxilacién en la atorvastastina es lo que
permite el origen de metabolitos activos que contribuyen a prolongar la inhibiciéon de HMG-
CoA de 14 a 20-30 horas.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar composiciones que
comprenden amlodipina y un metabolito hidroxilado de atorvastatina, es una derivacion
evidente del estado de la técnica ya que la combinacion de los documentos citados
ensefaria a fabricar las composiciones que se pretenden proteger

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindica.ciones Requisito que
afectadas afecta

1 WO 9911259 1-7 Nivel Inventivo

2 US 5385929 1-7 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados



a partir de la fecha de la notificaciér de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente ofigi nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, del
capitulo 5 del titulo primet©® de Ia Circular Unica N° 10 de 2001

Alix CarmenZa Céspedes dé Vergel
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

' 14 30 200

El antertor requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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THERAPEUTIC COMBINATIONS COMPRISING AMLODIPIN AND ATORVASTATIN
This invention relates to phamaceutical combinations of amilodipine and
pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof and atorvastatin and
pharmmaceutically acceptable salts thereof, kits containing such combinations and
5 methods of using such combinations to treat subjects suffering from angina pectoris,
atherosclerosis, combined hypertension and hyperiipidemia and to treat subjects
presenting with symptoms of cardiac risk, including humans. This invention also
relates to additive and synergistic combinations of amlodipine and atorvastatin
whereby those additive and synergistic combinations are useful in treating subjects
10 suffering from angina pectoris, atherosclerosis, combined hypertension and
hyperiipidemia and those subjects presenting with symptoms or signs of cardiac risk,
including humans.
BACKGROUND QF THE INVENTION
The conversion of 3-hydroxy-3-methyliglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) to
15 mevalonate is an early and rate-limiting step in the cholesterol biosynthetic pathway.
This step is catalyzed by the enzyme HMG-CoA reductase. Statins inhibit HMG-CoA
reductase from catalyzing this conversion. As such, statins are collectively potent
lipid lowering agents. .
Atorvastatin calcium, disclosed in U.S. Patent No. 5,273,995, which is
20  incorporated hereln by reference, is currently sold as Lipitor® and has the formula

Atorvastatin calcium is a selective, competitive inhibitor of HMG-CoA. As such,
25  atorvastatin calcium is a potent lipid lowering compound. The free carboxylic acid
form of atorvastatin exists predominantly as the lactone of the formula
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The pharmaceutical compositions of this invention comprise amiodipine or a
phamaceutically acceptable acid addition salt thereof and/or atorvastatin or a
pharmaceutically acceptable sait thereof.

Amlodipine may readily be prepared as described in U.S. Patent No.
4,572,909 which is incorporated henzin by reference. Amlodipine besylate, which is
currently sold as Norvasc®, may be prepared as described in U.S. Patent No.
4,879,303, which is incorporated herein by reference. Amilodipine and amlodipine
besylate are potent and long lasting calcium channel blockers.

The expression “phamaceutically-acceptable acld addition salts" is intended
to define but is not limited to such salts as the hydrochloride, hydrobromide, sulfate,
hydrogen sulfate, phosphate, hydrogen phosphate, dihydrogenphosphate, acetate,
besylate, succinate, citrate, methanesulfonate (mesylate) and p-toluenesutfonate
(tosylate) salts.

Other acid addition salts of amlodipine may be prepared by reacting the free
base form of amicdipine with the appropriate acid. When the salt is of a monobasic
acid (e.g., the hydrochloride, the hydrobromide, the p-toluenesulfonate, the acetate),
the hydrogen form of a dibasic acid (e.3., the hydrogen sulfate, the succinate) or the
dihydrogen form of a fribasic acid (e.g., the dihydrogen phosphate, the citrate), at
least one molar equivalent and usually a molar excess of the acid is employed.
However when such salts as the sulfate, the hemisuccinate, the hydrogen phosphate
or the phosphate are desired, the appropriate and exact chemical equivalents of acid
will generally be used. The free base of amiodipine and the acid are usually
combined in a co-solvent from which the desired salt precipitates, or can be
otherwise isolated by concentration and/or addition of a non-solvent.

Atorvastatin may readily be prepared as described in U.S. Patent No.
4,681,802, which is incorpoated herein by reference. The hemicalcium salt of
atorvastatin, which is currently sold as Lipitor®, may readily be prepared as described
in U.S. Patent No. 5,273,995, which is incorporated herein by reference.

The. expression “pharmaceutically acceptable salts® includes both
pharmaceutically acceptable acid addition salts and pharmaceutically acceptable
cationic salts. The expression “phamaceutically-acceptable cationic salts" is
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intended to define but is not limited to such salts as the alkali metal salts, (e.g.
sodium and potassium), alkaline earth metal salts (e.g. calcium and magnesium),
aluminum salts, ammonium salts, and salts with organic amines such as benzathine
(N.N'-dibenzylethylenediamine), choline, diethanolamine, ethylenediamine,
megiumine  (N-methyiglucamine),  benethamine  (N-benzyiphenethylamine),
diethylamine, piperazine, tromethamine (2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propanediol)
and procaine. The expression “pharmaceutically-acceptable acid addition salts” is
intended to define but is not limited to such salts as the hydrochloride, hydrobromide,
sulfate, hydrogen sulfate, phosphate, hydrogen phosphate, dihydrogenphosphate,
acetate, succinate, citrate, methanesulfonate (mesylate) and p-toluenesuifonate
{tosylate) saits.

Other pharmaceutically-acceptable cationic salts of atorvastatin may be
readily prepared by reacting the free acid form of atorvastatin with an appropriate
base, usually one equivalent, in a co-solvent. Typical bases are sodium hydroxide,
sodium methoxide, sodium ethoxide, sodium hydride, potassium methoxide,
magnesium hydroxide, calcium hydroxide, benzathine, choline, diethanolamine,
piperazine and tromethamine. The salt is isolated by concentration to dryness or by
addition of a non-solvent. In many cases, salts are preferably prepared by mixing a
solution of the acid with a solution of a different salt of the cation (e.g., sodium or
potassium ethylhexanoate, magnesium oleate) and empioying a solvent (e.g., ethyl
acetate) from which the desired catioric sait precipitates. The salts may also be
isolated by concentrating the reaction solution and/or by adding a non-solvent.

The acid addition salts of atorvastatin may be readily prepared by reacting the
free base form of atorvastatin with the appropriate acid. When the salt is of a
monabasic acld (e.g., the hydrochloride, the hydrobromide, the p-toluenesutfonate,
the acetate), the hydrogen form of a dibasic acid (e.g., the hydrogen sulfate, the
succinate) or the dihydrogen form of a tribasic acid (e.g., the dihydrogen phosphate,
the citrate), at least one molar equivalent and usually a molar excess of the acid is
employed. However when such salts as the sulfate, the hemisuccinate, the hydrogen
phosphate or the phosphate are desired, the appropriate and exact chemical
equivalents of acid will generally be used. The free base and the acid are usua.lly
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1

[HYDROXYPHENYLAMINO) CARBONYL]
PYRROLES

BACKGROUND OF THE INVENTION

The present invention relates to certain hydroxylated
derivatives of compounds known to be useful as inkibi-
tors of cholesterol biosynthesis. *

U.S. Pat. No. 4,681,893, which is incorporated herein
by reference, discloses compounds which include trans
(:£)-5«4-fluorophenyD)-21-methylethyl)}-N, 4-diphe-
nyl-1-[2-(tetrahydro-4-hydroxy-6.0x0-2H-pyran-2-yle-
thyl}-1H-pyrrole-3-carboxamides, and the correspond-
ing ring-opened acids derived therefrom, and pharma-
ceutically acceptable salts thereof. One compound from
within the group has been found particularly active in
inhibiting the biosynthesis of cholesterol, and is thus
especially useful in treating atherosclerosis. Specifi-
cally, U.S. Pat. No. 5,273,995, which is incorporated
herein by reference, describes the optically pure cora-
pound, [R-(R*,R*)}-2-(4-fluorophenyl)-8,8-dihydroxy-
5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl]-
1H-pyrrole-1-heptanoic acid, pharmaceuticatly accept-
able saits thereof, and the corresponding cyclized lac-
tone form, as being particularly active as 2 hypocholes-
terolemic agent. We have now discovered that these
compounds are metabolized in vivo to certain phenyl
hydroxy derivatives, and that such phenyl hydroxy
derivatives are also active as inhibitors of the biosynthe-
sis of cholesterol, and thus can be administered directly
to mammals for treating conditions of hypercholesterol-
cmia. An object of this invention therefore is to provide
new chemical entities, formulations containing the
same, and a method for treating subjects suffering from
hypercholesterolemia by administering directly a [(hy-
droxyphenylamino)carbonyl]pyrrole.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides hydroxyphenyl com-
pounds of Formula I

OH

Rl

and the open chain acid form of Formula I
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where R! is hydrogen or a hydroxy protecting group,
and the pharmaceuntically acceptable salts and solyates
thereof. The salts and solyates are prepared as described
in U.S. Pat. No. 4,681,893. The invention additionally
provides pharmaceutical formulations comprising the
lactone of Formula I, or the heptanoic acid form of
Formula II, and its pharmaceuticaily acceptable salts
and solyates, together with a pharmaceutically accept-
able carrier. Further, the invention provides a method
of treating mammalg suffering from conditions of hyper-
cholesterolemia by administering a pharmacentical for-
mulation of the invention.

The compounds of the invention can be prepared by
any of several alternative methods. For example, a guit-
ably substituted N-acyl-N-alkyl amino acid can be re-
acted with a substitmted hydroxypheayl acetylenic com-
pound in accordance with the general process described
in U.S. Pat. No. 4,681,893 to give a pyrrole which bears
a hydroxypheny! (or protected hydroxyphenyl) substit-
uent. The reaction is depicted by the following scheme

o (o]

T
X
coor |

NN S0+

- X

O=C



