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Feferensia :  Expediente No. 05074373

Aaunto : DEFENSE - LEFENSAE DE MEDICAMENTO PARA LA

PROFILAXIS Y EL TRATAMIENTO DE LA
ARTERIOSCLEROSIS E HIFERTENSION
Solicitante : DAIICHT SANKYO COMPANY, LIMITED
OBEGSITOR . DPROCAPE S.A.
Fecha de Presentacidn: 29 de julio de 2005.

1. ALEGATOS CONTESTACION OPCSICTON

Yo, EBmilic FERRERS, en mi condicidn de  apoderade de 14
sociedad solicitante de 1a patente de invencién de la referencia, poy
&l preaente escrite doy reapuesta a la opesicidn formulada por la
doctora Laura Catalina SILV2Z BARRERA, apcoderada de la acgiedad
FROCAPS $.A. opoeitora en el asunto de la referencia,

' 1I. CONTEETACION DENTRCO DEL TERMING LEGAL

| £l oficio Ho. 14640, mediante el cual su Despacho dispusg
otorgar 4 mi representada términe para Prefentar sus argunenktaciones
a favor de la patentabilidad del invento de gque trata el asunte ep
‘ . referencia, me fue notificado por fijacién en lista el diecisdip
{16 de noviembre de des mil siete (20077, Mediante memorial
‘ radicado ante ege Despacho el ginge {5} de febrero de dos mil ochp
{2008} solicité un plaze adicional de sesenta (60) dias para atendep
el menciomado Oficic. Por tanto, esta defensa estid eiendo precentada

dentro de la oportunidad legal.

ITL. REZPUESTA & LA PETICION

MWIT BEQ.041,367-3
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Me wopongs a2 la peticidn de la sociedad cposicora v oen
consecuencia, solicite a ese Despacho gue con fundamento en lasz
tongideraciones de hecho v de derecho que se presentan en este
sgcritp se declare Bin fundamento la oposicidn presentada por PROCAPE
B.4.

En consecuencia, =e declare gue el invento titulade
MEDICAMENTD FARA Lk PROFILAXIS Y EL TRATAMIENTO DE LA
ARTERIOSCLEROSIS® E HIPERTENSION cumple con loe reguisites exigides en
loz articules 14, 16, ¥ 12 de la Dacisidn 486 de la Comizgién de la
rfomunidad Andina y dem&s normas concordantes.  Por tanto, solicito ge
girva oteoryar a mi representada la patente solicitada.

. IV, MODIFICACION DE LA SOLICITUD

frifarms & es& Despacho, gue juntc con eate escerite presento
Formulario de Mpdificaciones y Correcciones, con un nueve capitulo
reivindicatorio, el cual gsolicito sea tenido en cuenta por ese

Despache.

Eate nueve <capitule reivindicatorio estd conformade por 26

reivindicaciones.

La reivipdicacidn independiente 1 ha sido modificada para

limitar el alcance de la presente invencidn a una composicidn

farmacéutica del antagonista de log receptores de angiotensina II, 4

gabear: clmesartan medoxonil v sus sales farmaccldglcaments

| aceptahles, ¥ un blogueador de los canales de caleic seleccionadg
. entre azelnidipina, amiodipina o besilato de amlodipina.

For otra parte ge han eliminado del capituleo reivindicatorig

clidugulas relacionadap coh usce y mMétodos terapéuticos.
V. RESPUESTR & LOS HECHOS ¥ ALEGATOS

A continuacidn presents a sy Despacho  las  razones Que

demusstran gue el invents para el cual se solicita la proteccidn g
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travée de la concesisén de la patente en £l expediente de la
referencia, cumple cabalmente con log requisitos de los articulos 14,
16, ¥ 18 ¥ demis normas concordantes de 1a Decigidén 486 de la

Comidién de la Comunidad Andina.

En primer lugar, #olicite a ese Despache tener en cuenta para
el estudio de patentabilidad el nusve pliego reivindicatorio agui

presencado.
En relacién con las objeciones presentadae por la opesitora al

invente titulada MEDICAMENTC PARA LA FROFILAXIS Y EIL, TRATRMIENTO DE
LA ARTERIGSCLEROSIS E HIPERTENSION, =zefiale lo siguiente:

5.1, Ausencla de altura ioventiva:

. El opositor alega que la invencidn gque se tramita en el
expediente de la referencia carece de nivel inventive dadas lag
ensefianzas de las publicaciones internacicmales US4572305  (en
adelante D1}, U35616599 {en adelapte D2), EP0&2ZB3IL3 {(en adelants
D), WO$220342 {en =adelante D4), ©A2551963  (en adelante D), ¥

' Woo0z731%s (en adeslante D).

§5.1.1 Considaracionea previas

Inicialmente resulta contrario a lo preceptuade por el Manual
andite de Patentes citar seis documentos parad controvertir &1 nivel

inventivo de la presente invencidn.

Lo anterior, por ocuants tratandose del examen de niwvel

. inventive el mismo solo puede efectuarse frente a unoe o maxime dog
documentos , los cuales adicionalmente deben corresponder al estadd

del arte mas cereance a la invencidn, esteo es, gue traten o soluciconen

el mismo problema técnice dentro de la misma irea de la ciencia.

En contrapoaicidn a lo indicads a easte respecto por £1 Manuval
Andinc de Patentes, el opositor ha <itadc =zeis dacumentes diferences:
8in hacer precisidn scobre los gue &1 considera relevanteg para
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adelantar el examefn o sobre cuSles scn =2l estade del arte mas

cercano.

23 ®ienm 1o anterior no parmite dar una rezpuesta a la
oposicidn de la manera mis técnica posikle, procederemos a demostrar
por gué dichos documentos no afectan el nivel imventive de la

precente ipvenciomn:

5.1.2 Argumentos & favor del nivel ioventive

En forma resumida, el oOpositor aefiala gue DL revela Ia
acrividad autihipertensiva del Amlodipine ¥ que D2 1o hace para el
Dlmesartan medoxomil. ¥ ademds wefiala gue para cualguier perseona es
poaible  *deducir wna solucidén que combina estos dos  farmacos
antihipertensivos gue actdan por mecanismos totalmente distintos,
donde a partir de dicha combinacién zimplemente ge consigue el efecto

. sumatorio, de mahera gue no se evidencia ningtn efecte sorprendente,

inegperadc o sinergismo®.

L eate regpecto me permito llamar la atencidén de su Despacho
gopbre los resultados comparativos anexos. El andlisis de varianza de
lmas resultados obtenidos demuestran gue, a diferencia de 1o gue
e=fala el Opositor, el efecte antihipertenaitive de la combinacién de
amlodipinag y olmesartan medoxemil si es sorprendente, pues incluso
resulta ser mayer dque la combinacién de olmegartan medoxomil con
*porasic losartdn” gue &5 probablemente el mis conoside de los

antagonistas de los receptores de angictensina IT.

De otroe lads, en el prefente caso no se emplea en  la)

compasicidn farmacéutica el amlodipine come tal, sino su derivado: el

. besilato de amladipine. En efecro se debe tener en cuenta que dichd
derivado no estd incluids dentro de las posibles “gales de adicién

dcida® reivindicadas en D1, toda wez gue el becenosulfonato ds
amlodipina {besilato de amlopidipinoe)! es gquimicamente diferente ds

las sales reveladas en la columna 2, lineas 8§-11 de DL, gue =onj

sales de clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfeonate o fosfatg

%cido, @acetato, maleato, fumarato, lactato, tartrato, g¢itrato, vy

maleatc. Por lo tanto no es justifigadc argumentar gue la combinacidn

de besilato de amlodipina con olmesartan medoXomil, sea obvia ya qup
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' Dl y D2 no tenian ensedanza alguna dque permitiera lledar a =3ta
. medalidad de la invencidn, ni mucho menos que permitiera predecir o

tener por obvie el efscte sinérgico gue la misma presanta.

——

| api mismo. el opositor alega que la presente solicitud carece
. de nivel inventiveo dadas laa enseflanzas de D3 y D4; =in ewbarge la
unién de diches documentoa no es relevante para evaluar la altura
ipventiva de la presente golicitud puss los antagonistas de los
receptorss de angiotensina II revelados en amhas referencias no
| incluyen el compuesto olmesartan medoxomil. Por otya parte, D3
tampooo revela ni sugiere una composicién cuyo componente activo sea
besilato de amlodipina, y ai bien incluye la mapidipipa. esta por ser

“de la mizma familia” de la amleodipina, no le resta altura inventiva
| 2 la presente invencifén puss tlenhe c¢aracteristicas estructurales

diatintasa.

I . Finalmente, el Opositor alega que D5 y Dé #n cotbinacidn
| afectan el nivel inventive pues el primers establece caracteristicas
similares entre una lista de antagonistas de los receptores de
angiotensina I (derivades de bifeniltetrazsles) y el segundo
comprende una composiclin de telmisartan con lacidipina. El Opositor
| propone gue elegir la amlodipina, por ser similar a la lacidipina, ¥y
reemplazar el telmigartan por olmesartan, e$ una seleccidSn evidente
para una persona versada en arte, con el fin A= llegar a 1la
composicidn rewvelada =n la presente solicitud. Sin ewbargo, teniendo
' en cuenta gue la lacidipina uo sole es diferente de la amlodipina, ¥
que el blogqueador de canales de caleic de la composicidn reivindicada
por mwi  Representada, es besilate de amlodipina en lugar de
amlodiping, ne &3 olars por gué realizar tal cantidad y variedad de
| cambios puede ser considerads como evidente, y mucho menos lo es el
| . efecto sinéryica antihipertemnsive gue tiene la composicidn planteada|

en la presente golicitud. Er, relacidn con diche sfectn mejorado

vale la pena volver schre los repultades comparativos anexos, pues ag
' ha demostrads gque la mezcla de besilateo de amlodipina con olmesarcarn
medoxemil es mucho mAs efectiva que la eventual mezcla de besilato ds
amlodipina <om losartan, asi la afirmacidn gue have el OpGsitor
respecto de 1a similitud entre las caracteristicas del C3-864
- {olmesartan) v &l losartan, no puede sexr aceptabla.
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‘ En otra modalidad de la presente solicitud se pretende
proteger la composicidn farmacéutica cuyoe componentes activos son
oimesartan medoxowil y azelnidipina. A este respecte, me permite
poner de preesente que la oposicidn neo se ha dirigide a afectar esta

‘ modalidad vy en ninguno de leos documentss DL a DE se revela una
compodicidn con esag caracteristicas. Ademas, gl efecto mejorado de
dicha composicién se encuentra demasrrade en el cuadro 2 de la

memoria degcriptiva.

Teniends en cuenta Ilos argumentos arrviba citsadeos, resules
claro gue las caracteristicas técnicas de la materia reivipndicada en
la presente solicitud de patente no solamente ne habian side reveladas

por los documentos DL-D6 sino gue no resultaban cbvias ¥ no ee podiar’

derivar de manera evidente de agquellos pues:

. 1. Se identificarom midltiples caracteristicas técnicas de 1z .
invencién gue son diferentes & lag de todos los documentosg

citados.

. Pesa a gue el Opesitor no ha indicado, =i su criterio, cudl es
el esgtade del arte mas g¢ercano, se ha demostrade gue o

reayltade de las miltiples diferencias entre la materia revelada
en lee documantos citades vy la de la presente solicitud, ne es
poeible en forma obvia llegar a la solucidn propuesta por mi
Representada mediante las engeflanzas insuficientes encontradas
en D1 a D&.

Por consiguiente, la invencidn para la cual mi representada
golicita el privilegic de patente es inventiva respecto de log
dorumentes citades come antericridades por el opositor.

5.2. Los hechos anteriormente mencionades, permiten concluir gu
los documentos citades como fundamento de la cposicidn,

afectan los reguisitos de mnovedad, nivel inventive
aplicacién _industrial de la solicitud de patente que sL
‘ tramita on &l oxpediente de la refarancia.

2dicionalmente, cualguier objecién en relacidn con estop
requizitos de patentabilidad ha side gubsanada teniendo en
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cienta la modificacién 21 capirtule reivindicatorie agul

presentada.

En consecuencia, gquedan desvirtuadas las afirmaciones de la
cpositora en contra de la ausencia de patentabilidad del
invents para el cual =clicita la proteccion mi representada.

¥i. PETICIONES

Con fundamento en lo anterior solicite a ese Despache lo

siguniente;
€.1. Daclarar infundada la oposicidn preasentada porx PROCAPI 5.5

6.2. Daplarar gque el invente titulado HWEDICAMENTO PARA LA

. FROFILAXTS 4 EL TRATAMIENTOC DE La ARTERIOSCLEROZIS B
HIPERTENSION para el cual mi representada sclicita el

ctorgamients de la patente de invencién cumple con  low

reguisites del articule 14, 16 ¥ 18 ¥ coneordantes de  la

Decizisn 485 de la Comisgidén de la Comunidad Andina.

E.3. Oonceder la patente para el invente MEDICAMENTO PARA LA
PROFILAXTIS Y EL TRATAMIENTC DE L& ARTERIOSCLEROSIS 5

HIPERTENSION a nombre de mi representada, BAXTER INTERNATICNHAL
ING. .

VII. FPRUEEBAS
Atenrtamente gplicite a ese lDespacho =& sirva  tener comg
. prueha, todes ¥ cada uno de los documentos gque Obran en 2l expedienty
¥ gue répogan en los archives del Despacha a =su fargo.
VIIT. ANEXOS

Enexo a este escrito los giguientes documentos:

g.1. Formularic de Modificaciones y Correcciomes con el cual se

pregenta nueve capitule reivindicatoric compuesto de I




e 7
- CAVELIER

ABRDQGADOS

5 reivindicaciones ¥ el recibo de pagoe por concepto de la tasa
correspondiente para modificaciones.
B.Z2 Feanltados de engayosd comparatlvos.

IX. NOTIFICALIONES

Mi representada y yo recibiremes notificaciones en la Secretaria
de su Despacho © en mi oficina de abogade ubicada en la Carrera 4" Ho.

72-38 de eatd ciudad de Bogoti, D.LC.
ﬁﬁ;izij;f.\ Y R

Sefiora Jefe,
&2

EMILIS FERRERC
T.P.A&., Wo. 31,523

COLC-15869-264-00L-0
. HOLO- L5865 845-002~8
| AMAMGEYID- 125236\ WPC15859
Ho. M-2005%-125236%AMG
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Industria y Comercio
SUPEIINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

o SOLICITUD DE:

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

1AM

D Correccién de Error Material [ﬂ Modificacion a una solicitud
- Mombre: DAJICHI SANKYC COMPANY, LIMITED
@ Sociedad constituida y existents bajo las Jeyes de t
Japén, I‘L :
IDENTIFICACIO
SOLICITANTE  15yi000ci6m: 3-5-1, Nihanbashi Hancho,
Chuo-ku, ce. O wrfil]
Tokio 103-8426,
Japén C.E D Otro l:l
Qomiciiio: Tokio, Nﬁmem:
| Japon
Teléfono: 546 09 70 Fax: 248 40 70
E-mail:  clientes@camyp com :
IDENTIFICACION
Nambre: Emilic FERRERD
Direccion: Carrera 4° No. 72-33 c.C. E NIT []
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax;: 2179211 CE. [ ok []
O APODERADO E-mail: cavelier@oavelier.com
Nomero: 438.019 TP 3 r.ggg
® Nimero de expediente: 05.074.573

@ Descripelén de 1a correccion ¢ modificacion solicitada:
Presento nuevo capiiwio rsivindicatano compuesta por 25 relvindlcaciones con & fin de superdr las

objeciones hechas a esta soficitud ¥ pido respetuosamente a Su Despacho due el examen de

patertabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicacionas presentadas,

Comprobante de page No.  08-35683 Fecha: 6 de mayo de 2008

O Anexos
Comprobante de pago de 13 tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.

Poderes, si fuere el caso

O

Docurmento que acredita |a existencia y representacisn legal de 1as partes, cuando sgan
personas jurigicas.

NOMBRE: EMILIO FERRERG FIRMA.: gw‘—Q‘*‘ CM

C.C. 433.019 de Usaquén T.P.A. 31.929}°




o SO

REIVINDICADIGNES

1. Tma composicién farmacéutica gue comprende:
(&) el antagonista de los receptores de angiotensina IT
4-{l-hidroxi-1-metileril)-2-propil-1-[[2f-(1H-
tetrazol-5-i1l1ibifenil-4-illmetillimidazol-5-carboxilato
de  (5-metil-2-oxo-1,3-dioxclen-4-ilimetile v sales
farmacoldgicamants aceptakles dsl mismo, ¥

B un blogueador de los canaleg de calcio seleccionado del

JrUpC:
. i1} arzelnidipina
{ii] amliodipina
s
{i1i) begilaco de amledipins
Z. Uns composicién farmacfutica de acuerdo con 1

reivindicacién 1, gue comprende =1 compuessto (&) ¥ &l compusatd
{B} come  ingredientes actives, para la inhibicisn de 13
proliferacidn de célulasz de mdsculo liso vascular.
3. Una composicidén farmacéutica de acuerdo con la

. reivindicacifn 1, oue comprends €] compuesto [AY ¥ el <ompuestd
(B} rcome ingredientes activos, para la inhibicién de la formacidn
de la necinrima ds 1oz vasos sanéﬁineos.
4. Una compogicién farmangutica de acuerdo com la
reivindicacién 1, gque comprende el cowpuesto (A] ¥ =l Ccompuestp
{BY como  ingredientes accivos, para la inhibicidn de  1gm
reconstruccidn vasoular,
5, Una composicion farmacéutica de ammerds con lp
reivindicacidn 1, gue comprende el compuegto (A) ¢y =] compuesto

{B) como ingredientes actives, para la prevencidn de restencsis
'

después de intervencidn corcharia percutanea.

leg s
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8. Una composicidn Ffarmacfuriera de acuerdo con 1ia
reivindicacidn 1, gque comprende el compueste (A) y el compuesteo
(B} vcomo ingredientes achivesd, para la profilaxis v/o el

P

tratamiente de hipertensidn @ enfermedades cansgadag por

hipertengidn, en donde la composicidén farmacéutica es adecuadal

para la administracién del compueste (A) y el compuesto (B) al

mismz tiemps, o por separado a clertos intervaloeoa.
7. tma composicidn farmacéutica de acuerds con la
reivindicacidn 1, gue comprende el compuesto (A) vy el Compuesto

{B} come ingredientes activos, para la profilaxisz v/o =l

Eratamiento de hipertensiimn.
8. ima composicidn farmacSutica de acuerds con lJ
reivindicacidn 1, gque comprende el compuesto (A] y el <compuestd

(B} como ingredientes activos, para la profilaxis v/o el

fratamiento de enfermedades cardiacasz.
3. Una compeaicidén farmacéukbica de acuerds con 14
reivindicacidn 1, que comprends el cowmpuestc (A) vy el compuestd

(B} <omo ingrediences activos, para la profilaxis v/o el

tratamiente de anging de pecha.

1in. Tna compesicidn farmacéutica de acuerds con la
reivindicacifn 1, gue comprende el compuesto {A} v el aompueste
{B) como ingredientes activosz, para la profilaxis vy/o el
tratamiento de infarto al miocardio.

11. Ina composicién farmacéutica de acuerds con lL
reivindicacidn 1, gque comprende el compuesto (A} y el compuestd
(Bl como ingredientes activos, para la profilaxis y/o el
tratamiento de arricmia.

1z. Una COompaaicidn farmacéutica de acuerdo aluly] lia

reivindicacién 1. due comprende el compueste (A) y el compuestl

(B} como ingrediehces actives, para la profilaxis de muertde
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repentina.

13. Una composicidn farmacéutica de acuerds con la
reivindicacién 1, gque comprends el compuesto (&) ¥y el compuestg
(B como ingredientes actives, para la profilaxis y/o el
tratamiente de insuficiencia Gardiaca.r

14, Una composicifn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidn L, due cowprende el compussto (A} ¥ el compuesto
{B} rcomg ingredientes actives, para la profilaxis vio =]
Eratamientc de hipertrofia cardiaca.

15. Una composicidn farmacéutica de acusrdo con la
reivindicacidn 1, gue comprende el compuesto [(R) y el compuesto
(B} como ingredientes actives, para la profilaxis v/o el
tratamiento de enfermedades renales. |

16. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, gque comprende el compueste (&) v el compuestp

ot

(B) como ingredientes activos, para la prefilaxis y/o e
tratamiencts de nefropatia diab&tica. z

17. Una composicidn farmacéutica de acunerds con la
reivindicacién 1, gue comprendes el compuesto (A) ¥ =l compuesto
{B] coma  ingredientes ackivos, para la preofilaxis  y/o el
tratamiento de glomerulemefritis. "

15, Una composicién farmacéutica de acuesrde con la
reivindicacidn 1, qus comprende el compusste (A} ¥ =1 compusscy
(B} come ingredientes activos, para la profilaxis v/o el
tratamiento de nefroegelerosis.

19, Una composicién farmacéutica de acuerdo con lp
reivindicacién 1, gue comprends =1 compuesto (A) y el compuestp
(8] como  ingredientss actives, para la profilaxis  y/o el

tratamiento de enfermedades cerebrovasculares.

Z0. Una composicién farmacéutica de acusrdo con la

Y
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reivindicacién 1, gque comprende el compussto (&) y el compussto
(B} come ingrediences activos, para la prefilaxis y/o el
tratawmients de infarto cerebral.

21. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidén 1, que comprende =1 compuesto (A] v &l compueste
(BY como ingredientes activos, para la preofilaxzis v/o el
tratamiente de hemorragia cerebral. ?

22. Ina cowposlioidn farmacéutica de conformidad
gon  cualguiera de lag relvindicaciones 1 a 21, caracterizado
ademﬁs porque el compuesto (A} ¥ el compuesto (B} se administran a
la misma hora o por separade g clertes intervalos. v

23. Una composicidn farmacéutica de conformidad
con cualguiera de las relvindicaciones 1 a 22, caracterizadg
adﬁqﬁg.porque el antagonista de los receptores de angiotensina I
es 4-[1-hidroxi-l-metiletil) -2-propil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-
illbifentl-4-illmetillimidazcl-5-carhoxilats de [5-metil-2-oxo
1,3-digxolen~-4-iljmetilo.

24, Una composicidn  farmacéutica de c¢onformidad
con cualguiwra de las relvindicaciones 1 a 23, carachterizadsg
a§§mﬁs pordue €1 blogueador de los canales de  calcic ez
azelnidipina,

25. Una cowposicién farmacgutica de conformidad
con cualguiera de las reivindicaciches 1 a 23, caracterizadp
adgmas porgque =1 blogueadsry de los canaleg de calcio a8 besilatp
de amlodipina.

26, Una composicidn farmacéutica de acuerde cofl
cualquiera de las reivindigaciomes 1 a 23 caracterizado ademag

porgue el bloqueador de los canales de calcio es amlodipina.

AMCGH AWM ID-122297 W WEC1E5BE9
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Resultades de Ensayps Compartivos

promedic de 24 horas presidn

Sustancia d . :
= i ganguinea media {(mmHg)

Prueba - - T
i Diag L | Dia 2 | Dia 3 | Dia & |Dia 5
' |
Vehiculo & l84+2 18644 | 181+3 | 18243 18043

Besilato de
amlodipina
Besilate de
amlodipina +
clmesartan

medoxomil
Besilato de
amlodipina +

ootasio

| lasartan

& 162+3 16443 | 164+3 | 16643 | l0a+3

I\

[ —_

6 14542 147+1 | 149+1 | 15141 |15242

f 165+3 15842 | 159+2 | 160+2 [ 1&011

L i

Los valores representan la media + error medie estandar




Test Example: Antihypertensive activity
40, 49-week old male spontaneously hypertensive rais (SHR) were orally administered
amlodipine besylate (2 mg/kg), olmesartan medoxomil (0.3 mg/kg) + amlodipine
besylate (2 mg/kg), losartan potassium (0.3 mg/kg) + amlodipine besylate (2 mg/kg), or
the vehicle (0.5 % carboxymethyl cellulose Na solution, 2 mL/kg) once a day, for 5
days, in groups of 6 animals. Mean blood pressure was measured by a telemetry method
during the 3-day observation peripd and the 5-day treatment period. The 24-hour
average value of mean blood pressure was calculated For analysis, Analysis of variance
(ANOVA) for repeated measures with the bascline value as a covariate was applied to
compare between antihypertensive effects of amlodipine besylate alone and combined
with olmesartan medoxomil or losartan potassium. Changes in blood pressure are
shown in Table 1. Excellent antihypentensive effects were observed in animals in the
group co-administered olmesartan medoxomil + amlodipine besylate. ANOVA for
repeated measures revealed that although treatment with losartan potassium did not
putenciate the antihypertensive effect of amlodipine besylate (P=0.242%), treatment
with plmesartan medoxomil potenciated the antihypertensive effect of amlodipine
besylate (P<0.0001). It was also demonstrated that the antihypertensive effect of
combined administration of amlodipine besylate and olmesantan medoxomil was greatelr
than that of combiced administration of amlodipine bevylate and losartan potassinm

(P=0.0004).
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(37 ARSTRALT

The iovemtion felales wow mstdiod fue e lreolment o
peeveplion of a condition ot disease selecrwd Fram e group
conlstatiorg o byperiension, {icele and chromie) congssioes
heart fallure, telt veptriowler dysfunction and hvpertrophic
cardiomyopatiy, wmyecardtal imlargion and s segquelat,
sworavenlyicular and ventricuiay archvthmias, errial flbrilla-
ficm oy atrial Tuner., slnerosclenls, snpgioa (wiheder sable
or ustable), renad inswficiency {diubetic and ton-diabecicy,
hearl faifuce, apgios peclecs, diabelessecendary aldoster-
onism, primary and secondsry pelesnary hyperaldoswr-
enEm, primary apd pulmonery fhiypertemsios, renal faiure
corchitims, such s diabelic nephropathy ploteriomegii-
Uy, selerodemts, glemeru iy s0leTosis, proteinneiy of peimary
tenal Uibenze, sl aiso fenel vaesiular Dyperlension, dubeli:
rerinemulby, tbe mantgemens of atfer vascwlar disordems,
Such as migraipe, Rayuaud's disease, twisioel hypeqlasia,
cogpitive dysfupction {such as Adzheimer's), snd stcoke.
comprisiog adurinsiedaa a tberapentically efective armons
of combination of (s} the AT, -zntagomists walsartan or a
pharmaecutically acocplaiie salt dwregd and (33 ¢ Calcinml)
cheanned blocker or a phamacedtivally acocpueble sl
thepoot o & plhaapaceunically accentdhle earricr w a oy
wal i peed of suck fregument and o corpedpording pha ;
macenlical pcombinalion campasition. &7

%3
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METHOD OF TREATMENT AND
PHARMACLUTICAL COMPOSTTION

[W]  The peesem invention celales to 4 pharmaceutical
CUmpOsilion wompeisiny e aelive Ingreciens

(2] () the AT, receprr aotagonis! (S3—N—{Ll-car-
bony-2-methyl-prop-1. ¥ D—N-pentanoy-N— 2 (1 H-tetea-
vl S-wlhipheny]-4-ylamethv] flamine {vilsartan) of Tormula

(1

I T
-
Ty WUH L WUH
OH: TUH;- - C00H
CHy

EIN o

N

(DD} or & pharmacsiically acceplahle sal theseot and

fU0D4] (i} & Caleiem charnel blocker (CCB)Y or a phiar-
fnrcenlically aecepiable sal1 thereof and

[O0BX] {iii} & pharosceorically scceplable carrier.
[H06] Walsarlan is disclosed in LP (4439583 A

[OM7] A CON usehil i said combinelica is preferably
selected from the group consisting of amlodipioe, dilliazem,
Felodipine, fendiling, Punarizine, HMOIEEAL iscadipioe,
lacidiping, mibelradil, picardipine, nifediping, nrguldiping,
nitudiping, mmodimne, nsaldipiog, oirendipine.  nival-
dipine, reosidine, fapeail awd verapaatil, and o cach casc,
2 Phavwvacenbioai accemiame sall trerenf. A1l these drugs
are lherpeutecally wseed as CUBs, o2 as Anti-hypertensivg,
aml-angine pesions of atib-arttiome drags,

[MH8]  Preferred COMs comprise amlodipine, chileiauem,
istadipine, nj jcardipiog. rifcdipiee, pimo c, I‘Il?::a]:hpmc
mtmnd;pmc and wverapanil, of, e.g- dependent on the Spe-
e, 2 pharmaceutically aceeptanle salt thereof, Espe-
cially proferred s amlodipine or a pharmaceutically accept-

ubhe salt, especially he Eus;iai:, Tatrsof

[69] The compounds to be combined ¢an be preseat as
pharmacewically acceptahle sadts. 1F these compounds have,
for example, 4t least one basic centrs, they can form weid
addon sales. TCorresponding acid addition sals can also he
Tormed hawipnp, 1 desiead, an addilionally preseoe basiv
wetire, The cnmpounds having 4t lsast one acid group {lor
eviennle COCH L canalsa Joom salts wilh hpses, oo
aponding wnternad Salis may futthetmons pe formed, 1F 2
e ed sl Faomd comprises g both 2 ceriosy and
arling Eroln.

[otiy}  Proferred sults of oresponding CCBs are amlo-
fipine pesylale, dilszem hvdrochloride, fendiline bydro.
Chleride, flunarizips di-hydeachlocice, gallepamil Dycdro-
hloside,  mibefmddl  Adl-wedrochloride,  wieardiponc
hydrochloricde, and verapamil bydeochlorite,

Dec. 6, 2001

H01]  Toe vasocopstrictive effects of angivlcosin [[1are
produeed by i action oo the noa-striaied smooth makele
qells, the iendation of the fwemarion of the adrenergtmic
hormotes cpinephrine and norcpinephring as welt ;j;!hc
e age of the sl of toe ey rmprinetic ner?ous Bysie b3
a resull of e formalion of norepinephring. Angictensjo 11
also Bas an influedes on the alectolyiis balincs, prodiases
v antimuriurelic and widiaeenic vlfevls i the kidnev|and
thereby promotes the melgase of, oo the one hand,|the
vasopressin peptide from the pituitary gland and, on|the
olber haod, of aldoseerong from v adreoal glomenulosa) Adl
these infhiences play an impartaot part (0 the regulalioni of
blood pressurc, in incrcasing Both eirculating voleme [nd
periphoral resiatnee, Angictensie I is alsn involved e fxl]
gronweth ancd migration end w egieacetlular malcdsx formarsn

[002] Angiotensin 1T imteracts with specifie receplord ro
the surface of 1he wrget cell. It has been possible 1o idep Ity
recepior subiypes which are termed e.p. AT,- and AT--
recepiors. [ reeent dimes great efforts have beep inadg to
eniify subsiances that bind o the AT.-récepior. Sgch
active ngeedicnts are ofien ermed angiotedsin I antage-
fists. Béciuse of the Iombition of the AT yrreceptor s ch
aniagoaists can be used eg. a8 ant]hype..rtcn:-‘-lve..s et for |he
WoatneT of comgesive hearl faiure.

[ONL5]  Angioweosio N oaniagonisls ey therelore wnderslood
ta e those active ingredicnts which bind to the AT, -recep|ar
sublype. :

[W14] Prolonged and uneontrolled hypertensece vascu ar
cliscase ultimalely leads o 4 varieiy of pathologrcal changds
in targel owgans such as jhe heart and kidney, Susiainpd
liyportension eyn lead a5 well to an incrcassd cocurrence Nt
strake. Therefope, there is a sirong nesd o evaluate i
cfficacy of antibyperensive therapy, an examindlion [
additional cardipvaserlar epdpoints, beyvond those of blogd
pressune lowering, 10 get turlher insight ingo the benetits (ff
CoHminged (kedlmett.

[0RI8] The paure ol byperensfve vasoular diseases
mulrifactorial, Uncler cortgin civcnmstances, drags with di
feregu mechanizms of action bave boen gombined, Foweve
just considering any combination of dargs having diftaren
tmode Gl action docs pot neeesgacily lead o combination
with advanlageows oifects.

[o016] A1, anagoemst and CCB reduce inteavetiular val-
cium by diffzrent and complementary mechanisms anrti
facilitate (he vasodilater effects ol ainic oxde, being pd

ticularly effective in reversing sndothelium dysfunction.

[IL7E ALl the durs swprsing s the caporimental Hnding.
that the combimed administeation of Ihe AT, -antagonist,
walsgran oc 4 pharmaceutically sscaptable salt theeeof snd

CCH or 2 pharmaceutically acceprahle sall therenl resulty

3

m . T e AR e

ool only 0 a svoergistic theeapsatic et -bu_alsg i}
?'Tii'i?ﬁa'l'hcncﬁ[% resultine from combimed treatment sueh
A% 3 surprising Emlonb.-mc:-n ol cBcacy and o broader varicly :
of therapeune rreatment. This inchudes benocdynamie, anfi;
praditgrative. antichromixliz and anlialhgrogoms: prc-p{.rllu.'i

[on18]

men-ifluged regression ol bypertrophy provided data bl
support 4 supe-additive effect of combination of the present|:
sventionr. Lot ventrigplar hyvperrophy 15w wacfependent]”
risk Factor for (he development of myocandial (nfarction.
Thus, sflvetive blvod pressue Jowering soupled wilh the ]

The meastremend af Cardiag miss o 18sess trea-

506
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abilily to regress oc prevenl 1he development of left ven-
ericulnr hyporieaphy [as an impasl on two dmpactant and
cootributing factors for keart failure,

[D019]  Further benefits are hal lower doses of the indi-
viduai drigs 10 be combined accordipg to the prescnt
mvenlion ¢an be used o reduee the dosage, for exampie, thal

‘The dosapes need not only often be smaller but ace also

applicd Jess freguewly, or dan be used i dighioish the
‘inzidencs. of side effects. This is in accordance with the
desires andl requircments of the patients o be ireated.

[020] I can be showh thal combinaion therapy wilh
valsartan and a calctum channel blocker results in a more
effective antibypericnsive therapy {whether for maligrant,
paneilisl, reno-vascular, disbelic, bulatsd sysiolic, ur olber
secomdary tvpe of hypercension) through improved efficacy

aw well as 3 preater responder rate. The combinalion is also

be usefu! in the trearmént or prevention of (acule and
chromie) vongestive heart failuee, Teft venirioular dyslunc-
rion and hypertrophic cardiomyopalhy, disbetic cardiac
myopaiby, supraveatriculae and veoiricular arrbythomias,
awrial fibrillation or atrial flutter. It can further be shown that

a valsanan+CCB herapy proves 1o be bencficial in the

lredtment and prﬂen[inn ol mmr.ardt'al infarctiﬂn anr.'l it‘i
m; aning a.uwmsq{:mu,h, s.a.ﬂgma {wh-lamef ﬂ-ulﬂt e ummb'm}

and rend] MEEHTERey {diabetic and non-diabetich, Further
moe, conlypation therapy usiog valsarlag and 3 OCB van
improve endathelial dystunclion, thereby providing benafit’
in diseases in which normal codathelial fusction s disrupled
sueft as heatt failure, anging pecters and diabetes, Further-
mcHE, the combination of b present invenlien may be used
for the treatment or prevention of secondary aldosieranism,
primary and secolary pulmonary hyperaldosteeanism, pri-
maTy ¥ PuitnomaTy nypettension, teosl falure conditdons,
such as dinbetic nephropathy, glomerulonephritis, sclero-
derma, lomerulsr sclerosis, protéiouria of primary renal
disease, and alse renal vascular hyperiension, diabetic ret-
tnopathy, the mapgagemenl ol other vascular disneders, such
as migraine, Bavoand s discase, lominal hyperplasia, cog-

pinve dvstuocnon (such g% Alrheimer's), and sieoke.

[002L] The person skilled in the pertinent an s fully
erabled 1o seleat o selovant oSt medel o prove 1be hetcine |
refore and hereinatter incicated 1heeapeutic inligalions,

[1K22] Represcmative srodies are carried ow with o com.
bination of valsatan qd amledipme, o.g. applying fullow- ¥
ing methodology. All expesiments are performed in spontfa-
peously hypertensive ruls (SLR) sepplivd by 'Tieonie Farms,
Germmantown, WY, (TacNISHEMBR). A radiotelemetric
device (Data Seienges nternaticnel, e, 51 Peul, Minnpis
implantsd oo the lower drdaming oo ol el wsl animals
hetwesn 10s nes ol 14 L LA weeeks af ape. All SHE are
allowed 10 recaser o 1he surgicat imprlaniation procedur:
Foe s et 2 asecls prioe o the inddation oF the e xperimeals,
The eadintransmier is {vslsned veriraliy to the musculatiine
of the frce abdonsiaal wall with a sdk swlure (@ poevent
movement. (ardiovascular pacameters aré  contimuously
moniored vin the radiomansmitter and fraosmilied do o
reweiver where the digitized signal & then eollected and
sinied wilng & compuienizet dvia aoaniEon sysiem. Blood
pressace {mean arterial, systolic and dissiolic pressune) and
heart rate are moojiorerd in conscious, freely maving and
woclistnrbed SHR o their home eages. The arterial tlood

5 O%]
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pressure and beard rate are measured every 10 minstes for{]0
seoonds and recordad. Mag reported for cach rat repreaging
the mean values averaged over & 24 hour period and bre
made up of dhe 144-10 minui samples collected cach dpy.
The baseline values for blood pressute and heart rate cons it
af the average of theee consevyutive 24 hour readings 1aiygn
prior to initiating the drug weatments, All rats are indivigu-
ally housed in g ermperatuce aod bumidily contralbed ogm
and are malnfained on a 12 bour light/dark eycls,

[0023] In addidicn o the cardiovasculnr  parametds.
weokly delerminations of body weight also are recomnted) (o
all eas, Sinee all weaiments ape adminisiered o the drin
witer, waler consumplion is measered five times per we

valculated based on water conmswmphion Hor ¢ach ral
concentralion of deug substanee in the drinking water,
intividmal body weiphts. Al drog sbheiitns in the drd
waler are made up fresh every Mree to four days.

and removal of e atrial appenduges, tefl venrrcle and |
plus right veolsicle fiatal) are weighed and recarded. 1.
veniricular aoe total ventricular mass are then normalized) o
body waizhl amd repocied. AlY vabues reporigd For trlopid
ey 40 Cetdies Thpss Topreenl e jroup wean s

[O028]  Walnarlag and anboaciprine are administered via fhe =
drinking water either alone or o combination o SHR
boginowy ab 1% weeks ul age and continugrl foar & wee \.h
Bascd o a Factorial design, seven (7) Ureatment groups qie
wsed o pvaluate the effects of combination therapy on blulsd
pressure and heant rare, Treatment groups consist of valsr-
tan alone in drinking water at 2 concentration of 240 mg/14)dr
{high dosed, amludipine alone sl 4 concentration of lZ’:IU

mgditer (high dosed, valsactan (120 mgfiter}+amindipie !
(60, valsartan {12M=+amlodipine {120}Fvalsadan (240
amlodiping (&0} valsantan [240+amlodipine {120Fand j2
vehivte control proup on repular drinking weader. P, 4
groups of SHR recelve combination therapy. '

[002¢] Studics have been perfurmed i S1IR a0d demnin- ‘\/
sieake thal the addition of 2 © {"B wonfers gddilional bene 1:|I5

gver Lhat ul valsartan” mnnmhcrapk The Area Under Ui
Curve {ALCTTar Blond pressure reflects the changes in
response 10 & week Irealment io conseipus SR Upin
eompletion of the § week trcatmenr perind, bearts e
removed Lor assessment of [of) veniricle sy and normil-
ized o by weighl.

[0027] The availeble results indwate an unexpected beif-.
efivial effect of 3 combinalion according to the jnvenniog:

TRG2EY 6 s e oliect of his mwentien W provide) 2
[rhacraceulical combhnatun cotaposition, s 2. (o the 1mel-
mrcal ar prevemion of a cnndmnn r.:-r disease selected fro l.'rl
Il congsap? commsISI0LG of nypernchdacen, (acuie agl chron K
congestive heart [ailure, cﬁ_ wcn:ncu]ar dysfunction anil
hypertrophivc cardiomyopnthy, diabetic cardiac mvapally.
supravesteicular and ventriculet acchythmias, atrial fibolld-
tion o atrial Auerer, neocardial infaretion and its sequelqe
atherosclerusis, wogica (whelber uostable or 9able), regdi
mefficiency (dabetc wnd nom-Oirbelicy, hean Twiloss,
anghna pectoris, diabewssecondary aldoseronism, 11nr|rrJHr§r
and secondary pulmonary hyperaldosteronism, primary and
pulmonaly byperension, seoal failure conditnns, soch l:.‘i
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diabetic  nephropathy,  giomerslonephritis, sceleraderma,
glomenalar selerosis, proteinure of priguacy reoal diseas,
and also repal vaseular byperlensicn, diabetic retinoprathy,
the management ol other vaseubar disorders, such s
migraine, Raypaud’s disease, lumina] hyperplasia, copnitive
dystunetion (sech as Alcheimer's), and siroks which come-
position campiises {1 the AL -antagoeidts valsaran 01 A
pharmacewtically acceplable sall theceol and (d) o CUBora
pharmaccutically aceeptable selt thereof 2nd a phammacey-
Heally acceprable carreier,

TS Tothis compasition, componenia () and (i can bhe
ulluined and adeioisterud lugu[hw; one alter lhe other ur
saparicly in one combined imit ose farm or in two scpardc
wiil dlose furms. The unil doses Form may also be a Nxed
combinalion.

[DB30] A further aspect of the presanr inventiap is the Ll;ﬁ
a phurmaceurical composition vomprisiog (i} the AL -an-
tagonists valsarlan or a pharmaceutically acceptable salt
thereof and (i) a CCTE ar a pharmaceutically accepralic salt
trereni and o phatmacowically acceprable currier for the
manutaciure of 4 Lherapeurically ctfectivi pharmaceatical
gimpasition for the treatment o prevention of & condivon aor
disease selocted From e provp consisiing of hyperiension,
(acute and chronic) congesiive heart fallure, left vencoicilur
dvsfupciton and hypertrophle cardiomyapathy, myocardial
terfargiion and its secuelag, supraveniricular and ventricotar
arrhvthenius, afrial khedlaion or atrial ulse, atherosclere-
5is, slable angins {whether stabel or unstable), renal insuf-
feteney (diabetic ame nen-dioheng), beat? Twbure, angina
pectorls, diabersssecondary aldoslercaism, primary acd see-
vndary pulmuomiry bvpe reldosteromesn, paimary aod polmes
nary bypertension, renal failure conditions, such as dishetiz
nephrapathy, slememionephritis, seleraderma, glomerular

selerusis, proteinuria of primary renul disease, and also renal

vasculer hyperiensicn, diabetic retinapathy, the management
uf wiher vasculer disorders, such as nugraioe, Ravosud’s

disease, luminal hyperplasia, cognilive dysfunction {such s

Aldheimer's), and steoke

TME31] A further aspect of (he preseal inveodon s a

methed for the teatment or prevention of a condilion or
diseasy setected from the growp consistiog of hypertension,
(acwle angd chronic) congesiive heart failure, left ventejcular

dvsfuncting and hypertrophic cardiomyapathy, myocardial

iiarctbon and ils seguelae, sbpraventricular amnd venlrcalar
artwtliomias, arcial fibeillation or atrigl flutier, athernsclero-
sl v {wheler siable o1 ustable), recad msuficensy
idighetic andl non-diabetie), hean failure, angina pecrotis,
diabeiessecnnodary aldosteromism, primary aod secoodary
pulmonary hyperaldnsteronism, primary and pulmonary
bypuertemsion, renal Builuee conditions, such as dighetic neph-

ropathy, glomerulo-nephritis, seleroderma, glomerular scle-

rosis, prateinuers of primary eenal disease, and zlso renal

vascular hyperiension, ¢izbetic retinopathy, the managemen

of oiwgr wasoular disoeders, sueh as miegrains, Ravaand's
disease, lnminal hyperplasia, copnitive dysfunction (such as
Alzheimer's), and siroke, comprising adminisiering a therd-

peutically stfective amuunl ol combination of §T} the A1 -
antagoaists valsartan oo o pharmaseulically acceptablc salt

Meseod and i a CUB o a pharmaccutically ascepialble sall
therenf and a phacmasceutically socceplable earrier 1o a
mantenal it pegel af such weatmerl

e

“wAthin the skil] of Those who practice in the art. The dog
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fO032] A therupeutically effective amoum of each of (b
commpanent Bl tha tomnbd aniien of e prosenl venhion way

e wdministered simbliancously or sequentially and o oy

oriler.

[M33]  The corresponding active [ngredient or a phanits-

ceptizally aceeprablt salt therend may also bo used g forn
al o hydeate or inclede other solvents used fur crystal lidh-

tion.

[0n3}4] The pharmacewtical compositions according o the
myemiing can'e prepared i a ehanmer Koown per se and i
thoss suitable for enteral, such as oral or regtal, apel
pareateral administration 1o mammals (warm-blooded api-
muls), ineluding man, compeising w therapoulically eilecnpe
amount of the phammacologically aetive compound, alome fir
in gombinglico with ope or more pharmaceuticatly accedi-
able carejes, expevially suitable lor enteral or paremtetal
applivation,

[0035]  The noved phanmacewlienl prepatations soniain, [or
example, from apour 10% o about 805, prelerably fram
alaauet 2075 Lo aboud 604, of the active ingredient. Pharif-
ceytical preparations according (o the ipvention for enteral
ar parenteral admiistrition are, for example, those in uipil
slose forms, such 2% sugar-coated tablels, taEl_EE._'capsuies AT
supposEorics, aodl furbermors @mpoles,

comvenlioml migiog, sraoulaime, s coaling, dissobve
ur lvopbilizing provesses. Thus, pharmacentical prepacp
Livms [ aral wse can be ablaired by combiring, the wlits
ingredicnt with solid carriers. it desired graculating a mip
fure whilazned, amd progcssiog tre misture or granbles,
desired or necessary, affer additton of suiiable cxcipients
give talalels or sumae-coaled tabler gores.

fIKE6]  The determination of the dose of the aclive ingry
dienrs mecessary W0 achieve the desited therapenliv effec

e

s

deprads on the warn-blooded animal species, fhe age ad
the individual condition and oo the maames of adminies
tion- In the nonmal <ase, an approximate daily dose in b
case of orzl admimisteation for 4 patient weighing approg)
malely 75 ka for oral application is of alur l'D ma 1o aboy
2000 mg, tspccla]h abnul, 20w bt 1260 mg oSt prcic
sy abenr ik e o ot $0 g ST valsan anfand Ao 1
fy 1o about L8O mg, preferably aboul 2.5 mg 1o abouc 3
my, [or the CUR, depending on lhe specifie CO1,
[

[037] The following cxample fusicates the inventjult
dracmibed ahove; bhowover, B B 900 intended o ooy i
exlenl 0 any oatner. .

[0838]  Valsartan Tahler Formulation #0 mg+Armlodipine v
my, {Rollercompadticn)

Taeage (g S g Yosastin + 5 Mg Amlediviae
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[0032]

Fraciiza of thy Exgipient [t WO mg Vaicasteo +

Dessge Susagh ohe Foarmaation 5 me Anledipine

[ Compeciate ng:
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cheareie
[. uter Phose
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What is ¢laimed is:

1. a methed for the treatmen or preventton of 4 condition
or discase seleciegd Gom the group consising of hypereen-
sion, (acuwie and chrapich congestive hearet Eailure, left ven-
tricnlar dysfunciion and hyperirophic cartiomyopathy, mya-
cardiagl nfarction and s sequelae, supraventricular aod
ventricttlar arrhythmias, arizl fibrillaieon or airial futter,
athergsclerosis, angna (whether stable or ustable], renal
insufficieaey (diabetic #03d non-diabetic), beart failope,
anging pectucis, diabeissseenndary ldosteronism, primary
anel secondary pdmnnary bvperaldnsieronism, pomary and
pulmanary bvperlensicn, reual lailure condinons, diabene
nepheepithyiglemerulonepbring,  selerndeoma, glomerular
selerosis, prowaonpia of primary reoal disease, renal vaseular
hyperension, diabelic retnopathy, the management of other
vascular cisorders, migming, Raynaud's disease, leminal
hypecplasia, cognitive dystunciion, Alzheiner's, and steake,
compeising administering a therapeatically ellective amuum
of combination of {i) the AT,-untagonists valsarlao o 2
pharmacedtically aeceplalle safl thereol and (i) & Culelum
channel blocker or 3 pharmacewtically acceptabls salt
thereol snd a phacrmnaceutically acceprable carrer (o 3 mam-
mal in need of such ircatment,

2, A method as claimed in claim 1, whercin a Calcium
vhannel blocker selsoield Tom the gyoup constsiing of wxle-
dipine, diltiazem, Felodipine, fendiline, flunarizine, gallo-
pumdl, sradipine, lacidipiog, mibefradil, oicardipine, nile-
dipine. niguldipine, niludipine, nimadiping. nisoldipine,
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nitre ndipine, nivaldipine, rvosidine, Hapamil and verapanil,
angh o cach case, o pharmaceutically sveeptable salt l!]cr:}ﬂ'
is used as component (if). i

3 A method as claimed inslaim 1. whedin smbodipind i
a pharmaceutically acceptable sall thereof is used as coin-
ponedl (i)

4. A pharmaceutical combination composilion comptis|dg
(i} the Al -amagoniss valsactan ar s pharmaceuticdlly
aoceptable salt thereol and (i) a Caleivm vhannel blocked pr
o phermesetically acsepiable sali Veseend wnd o plarii-
ceutcally aceeplable carpier, '

5 Apharmacentical combinalion composition as claimed
tn claim 4 for e realment or preventiun of @ condition] i
disense setected from the proup consisting ot byperlension.
Caeute ancd chropin) congestive bearl Goilure, lefi vuniricﬂl_&r
frysfurictiom and hypenatophic cardiotrvopathy, dabetic o
diar myopatly, sopravenirigular and venirigular archypk-
tmiad, atrial fibrillatinn oc atral Suteer, myocardial infarctign
ad it sequelae, atheroselernsis, anglos (whether unstaple
ar slabled, ronal insufficiency (diabetic and non-diabetid),
hewxrr Cailure, anging pecloris, dizhetesseoondary aldosiy-
onist, primary and sscondary pulmenary hyperaldostyh-
arism. primary and puimonary hypertension, renal failgce
cunditions, diabetic nephropathy, glomerulonephritis, scle-
rochermia, glomerular selerosis, proeinuria of poimary rcipsl
disease, and alse repal vaseular hypecension, diabelic rfl-
inopethy, the management of other vasvular disordeps,
migraine, Reynaud s diseass, uminal hyperplasia, cognitipe
dysfunction, Alzheimer's, and sirake. !

6, A pharmaccuical combrnation composition as claimpd
in eleim 4, comprizing a Calvivm chanoel blocker selectid
feonp the group consistiog ol amladipine, diftiazem, Jek-
dipine, fendiing, Nunanzine, gallopamil. istadipine, lacyh-
ipine. ibetradil, picardipine, nifecipine, niguldipioc, nilld-
dipine, mmodipine, nisoldipine, mitrendipine, nivaldipils.
rvosiding, tapamit and verapamil, o in cach case, 4 phir-
magewlically acceptable salt thercoll

7. A pharmaceulical combination ¢omposiion as claimed
in clafm 4, comprsing amlodipine o7 a pharmacsurically
woceplable salt thereol,

%A pharmaccutical combination composition as claimesd
n claim 4 for oral application, comprising of aboul 10 mg
o abrout 200 mg of valsartan. : :

9, A pharmacentical comhination composition as claimgd
inoclaien 4 Uoe oyl spolicaibon, covnpeising about LU mg i
ahoutl 180 mg of a Caicium channel blocker.
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Dagcription
[Techical fiald] E

5 [G001) Tha preaentinvention ralates to pharmeceutical compazltions forthe prevantion erireatment of cardiac failure,
the pravent-an of ischamic coronary heart dlasaza or the prevantion of the recurrence of Ischemic ceronary hear
disgsss, said phammaceutical carmnpositions containing a HMG-CoA reductase inhibltor aelected from the group can-
sishing of oravestatin,d slmvastatin, lavestaln, pitavastatic ard Z0-4522 and an ahgiolensin || receotor amagonist and
oplionally further containing a calelum shaanel blacker, :

@ [0002] Tha present inventicn also relates o mathods for she pravention artreatment of cardiac feilure, the preventlen I
ol isehemic corenany heart diseasa or the praventian of the recurrance of tschemic coronary heatt diseasa, said rmath- i
ads comprising adminlstering to a warn-Blooded animal {particulary a human) In need of sush traatment ar pravantion
a pharmacologleally effective amount of & pharmaceutlzal compasition that containg & HMG-Cod reductass inhibitor
selectad from the group conslsting of pravastatin, simvastatin, lovastatin, pitavastalin and Z0-4522 and an angistensin

15 |l receptor antagenist and eptionally further contalng & caleium channsl blocker,

[Technical background)

. [0003] HMG-Cod reductase inhibiters such as pravastatin are well known as a0 anti-hype-lipidernic agant (for ex- '

20 ample, LS. Patent Mos. 4346227, 4444784, 4231938, SB56336, 5260440 and the hke) end such medicaments have
nean placad on e rarket.

[0004] Angiatansin || receptor antagonists &re well known 85 en entlhypertensive agent (for example, U.S. Patent
MNos. 5138068, 51968444, 5516589 and the llka} and a ot of such mgd.carments have bean placed 4n the markst,
[GDOB} Calsium chennel blackers are welk knewn as an antinyperlansive agent (for example, U.5. Patant Haos,
25 34pbB47, 29B5THE, 4572509 and the like) and & it of such medicaments have been placed on the markat.
[0006] A pharmaceuticrl agent contalning an angictensin | eccoptor antaganist and & pyridine derivative having
HMG-CoA reductase Inhloltory activity {particularly for clreulatory systemn disease. Japansse Patent Applicatlen Pub- '
ligation nurmbar Mo, Hai $-323840), & phammaceutical compesition ¢ontairing an angiotensin || acceplor antagonlst
and a HMG-Coh reductase inhibiter fparticularly & drug for ateriosclarosis, Japaness Patent Applicatlon Publicatlen |

3 Mg Hel 10-81833), & phammaceutical compositisn containing amilod pne and atarvestatn (particulary s heart dissass .
risk factor inhibltor, WO Pubtlication Mo, 98/11258), a pharmaceutizal compositioh contalnlag atorvastatin and an an- 5
tiypertenaive agent (paricularly e haart digseaze fisk factor inhikitor, WG Publication No, 89/41 260). 8 pharmaceutical
cempesition coataining armledipine and a statin darivative (particularly a hear disease r.ak facter inhikitor, WO Pukbli-
caton blo, 2BM26E3 and the bhe ars koW &3 Lombinalion agenis coipnising NS TREICATIEME,

35 [O007] A pnamaceutical compasition for the prevantien or treatmant of cardiac falure. the prevertion of ischamic
coronary heart dlasase ar 1he pravention of the recurrence of ischermis corenary heact dlsease, sald pharmaseltionl
campaslilens cartaining A paticular HWG-Cok redietasa Inklbiter sueh as pravastatin and an angiotansin.|l raceptor

. anteqgunlst have not pravipusly begn disclosed.

6 [Disclosure of the invention|

f0008] The inventars have made a great effort to study phamraceuteal compegitions cemaining a HMG-GoA redust-
ase inhibitor, angistens n || recaptor anteganist and/or a ¢alcium channel btocker for many years and found that a
pharmeceutical compaaitan cantalning pe-licular phamrmaceutical agents exnibit exgellent left ventriclar kypertrophy :
45 inhibition activity and are useful phamaceutcal comoagltians for the prevention or treatrmart of cardlac failure. the !
pravantion of ischernic coonary heart diaeass or the pravantlon of the recumence uf ischarmic coronary haart d-esasze, :
[LOg9] The presentinvertion provides pnamacautical sompositiana bar the greventian or treatemant of eardiae balure, !
the prevarticn of ischemic coranary heart digeasa or the prevention of the regurrance of ischemc corenary hean
disense, said phamaneuteal compositions containing a HMG-Cod reductase inhibilor selected from the group con- i
& gisting of pravestatin, simvastatin, lovestaln, pilavastatin ang Z0-4522 and an angictensin || receptor antagonist anck :
optionally lurther containing a caloiurn channel blecker.
[0210] Tha prezant invantion also relates to methods for the praventlon artrestment of cerdiac feilure, the praventicn
of lachamie coronary Meart disgaseg orthe prevention of the recurrance of lschamic caronary heant diseasa, sald math-
odg compriging administaring to a warm-blooded animal (padiculady a human) in need of such traatment or preventian
g5 a phamacologicelly effeative amount of & phamageutical compesition that containg a HMG-CoA reductase inhibitor '
selactad from the group consisting of pravastating simvestating lovastatin, pitavestalin and Z0-4522 and an angiotensin i
Il receator antagonisl and sptienally further containg a calslum channel Blossear.
[0011] The pharmaceulical compesition of the present inventlen. which Is for the praventisn of treatment of cardias i

-
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[0014] Pravastamn is disclosed In ihe specifications of Japanese Patent Appleation Publication Mo, She $7-2240, U,
5. Patant Me. 4346227 and the like and is [+1-(3R.5R)-3 5-dihydroxy-7-[{15, 25 .68, BS, 8aR)-&-hydroxy-2-methyl-
B-[(3)-2-rnethylbutyrylony]-1.2, 6,7 8, 8e-hexahydro-1-naphtayl heptancic acid. In the prasent inventlen the term "prav-
astatln® is intended to Inclugs its Jagtone ring closure form and Its phamacelegleally poceplebla salts (the sodlum salt
of pravestatin and the llka).

[0018] Simvastatln ls disclosed inthe specifications of Japanasa Patent Application Pubfieatian Ng, She S8-122375,
LS, Patent Mo, 4544784 and the like and is (+)-{15,9R.75, 85, RaR}-1.2,5.7 8.8a-hexahydro-3 7-dimathy-8-[2-[[2R,
4R )-tetrahydra-4-hydroxy -8-axa-2H-pyran-2-yl| sthyl - 1-naphthyl] 2,2-dimethylbutyiae. Ir the present inventien the
term "lovestatin® s intonced ta Inelude its lactone ing open form and pharmacalogically acceptable salts of the lactone
Ting opan fonn he sodium ssl and he e '

[0016] Lovaslain is discloged in the specifications of Japanese Patent Application Publication No. Sho 57-163374
U5 Patent Mo, 4231938 and the like and is { v)-{1%, 3R, 75, 85, 8aR)-1.2.3 B Ba-haxahydra-3, 7-dimethyl-8-[2.[(2R,
4R}-tetranydre-4-hydroxy-8-oeo-2H-pyran-2-yllethyll-1-naphthyl] [5)-2-methylbutylate. In the present invention the
teem "lovastatin® is intendad to inelude Itz lactana ring open form ard pharmacolagically acceptable salts of the lactons
ting open ferm (he aodum salk and the Hkal

[0017] Pitavastaln is disclosed in the specificatiane of Japanese Patent Application Publication Me. Hel 1-2758886,
1.8, Patent Ma. 5356736 andthe like and is (38,58 8E}-7-[2-cvelopropyl-4-[4-flunrop enyl)-3-quinoyl}-53 B-dinydroxy.
g-heptancic acld. it the present Invantion the term "pitavastatin’ is intendad te Includs s lactone ring closed form and
its pharmacolagically acceptable salts {Ihe calcivm sall and the like).

[0018] ZD-4522 (Rosuvastating s disciosed in the specifications of Jepansse Patant Application Publicatlan No. Hai
5178841, LS Patent Mo, 5260440 and the ke and is [(+3-(3R 55)-7-[4-{4Hlvarophany[i-8-ieopropyf-2-[N-meathyl-N-
methanaesulfonylaninajpyridin-5-yl]-3 5-dihydrexy-6{E)-heptancic acid. In the present invention tha term 'ZD.4622
{RosUvastating is intended ta Include its lactone ring closed form and its pharmacalegically acceplable salts {thesodium
selt, calcium salt and the like)

[B019}  An active Ingradient of the pharmeageutical compesition of the prosent invantien is an angigtansin |l receptor
amagoist, Typlce Bxampias of such anagyrisie are Diphenytgtrazale compaounds and biphanyt sarhonylic acd com-
sounds which are dis¢lased in the specileations of .S, Patent No. 5138068, WO Publeation Mg, 91414679, European
Paten: Publicatlen Mo, 433683, U.S Patent Nos. 5354766, 5196444, 5818540, Cu-opean Patent Publication Na.
502914 and the like; orafarably biphenyltetrazels cornpeunds; yet mose prefsrably losartan. Mesartan, valsartan, ean-
desartan, ¢lmesasan or teimlzartan; more prefarably losartan, Irpesartan, valeartan, candesartan or olmesartan; yet
riote prafatatly lpsartan, candssanan o oimasaran: st more praferably lnsanan o almetartan, end Mest preterebly
almesartan.

[0020] The chemical fermulae af fypical angicteasin |l receptor antagonists are shewn balow:
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[0821] Losartan {DUP-753] s disclosed In the speclfizations of Japanese Patent Appllcation Publication Ng. She
€3-23846, U 5. Patent No 5138089 and the like and iz 2-butyl-4-chlorm-1-{2'-{1 H-tetrazo)-5-yfbiphenyl-4-yimethyl]-
1h-imldazola-5-methanal, In e present inventlon the tarm "osanan” is intehded to includs Its phermaceloglcally ac-
captable salta (lagartan potassium and the like).

[0022] Ibesartan [SR-47436) is distlosed in the specifications of Japansse Patent Application Publication [Kehye)
Me, Hei 4-808222, WO Publication Mo, 31/14679 and the lke and & 2-N-bytyl-4-gpirecyslopentana-1-[2'-{1H-tatraz o
S-yliighenyl-d-yimethyl])-2-imidazeling-5-ore. In the presen: inverticn the tarm “irbesartan” is intended to include Its
phamacalomcally acceptatle salts.

[0023] Valsartap {CSP-48833) Is disclosed In the specifications of Japanese Patent Application Publization Ne. Hai
4.235149, Eurapean Patent fublication Mo 433983 and the like and |3 {5)-M-valeryl-M-[2-{1H-tetrazol-5 - biphany -
Logimatryifvaiine. i the presant invantion the teftn “valsartan® |s intended ta include its pharmarcolagleally accaptable
gstars and salts,

[0024] Candesartan [TCY-116) 2 disclosed in the speclfieations of Japangse Patent Application Publication Ne. Hei
438447105, Paar. N, 5198444 antl e ke andis) oytionexgukycarbeTyayetny) 2-atnany -1 128 -1 H-letrazdn.
§-y[iblphanyl-&-yimathyl]-1H-benzimidazels-7-carboxylate. In the presant invention the tarm *candesaran” is mtsndéd
te ingluds its carboxylic acid detlvativas, phammacslogically acceptable aster derivatives [TOV-118 and [ha like) of the
carhgyylls acid datlvalres and phemmacologioally ecceptable sats of candessrian,

[0025] Clmeszatan [55-865) is disclosed in the specifleations of Japanase Patent Application Publication Mo, He
6.7835%, U5 Patant Ko, 5616530 and the like and is {5-mathyi-2-oxo-1,3-diokolen-4-ylimattyl 4-01 -feydrexy-1-meth-
ylathyl1-2-promyl-1 42-(1H-tatrazel- S-yhbinhenyt-4-ymathylimidazale-8-carbdeyiata, In tha pragant inventlan tha tem
"aimesartan’ s intended lo include itz carboxyilc Boid denivatives, phamacelagically aecapiable ester darivatives (CF-
886 and the Ilka) of the carbesylic acld darivatives and pharmecologically a¢ceptakla salts af olmesaran.

[0026] Telmisaran (BIBR-277) is disclosad in the specifications of Japanesa Patent Applicatlon FPublicatien No. Hai
4-346974, |15, Patent No. 8581762, Eurepean Patent Publicaton Mo, 502814 and tha like and |5 4'-[[2-n-progyl-4-me-
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thyl-€- {1 -methyloenzimidazel-2-yl)-banzimidazol-1-yl methyl]-bipheniyl-2-carboxylate. I ila pregent invenlion the term
‘telmearan” is inended to include its carboxylic aeid derlvalives phemacalpgically acceptablo ester derlvatlvas (Bl i
ER-277 and the like) of the cathoxylic acid derivatives and phammacalogically aeceptable salts of telmisartan. '
[1027] Anactive ingredient of lha pharmaceutical carpasilinn of 1he presant invantlon Is & caloium channal blackar,
x Typical axameles of such blockars sra nifedipine. ricardlpine, amlodiping, azalnidipine, and manidipine which are
disclosad in the spaciticationa of LS Patert Nos. 3483847, 3085746, 4672300, 4772606, 4892875 and tha like: praf. i
erab’y nicardipine, amladigine or azelnjdipine; mose praferably amiadipine or azelnldpina.
[0028] The chamical lormulee of the typical ealiium channel blgckers are ahewn below:
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I
Gl H3C,
Hal 00 COyCHg HCOC co,—<>w—-cﬂ
s 5 e
| ’ A
HaC N CHOCHCHaiNH HiC H MHs
H
Amlodipine pzelnfdinine
35

40
/N
| Ha GO0 SOEHCH— N—CH
&
45 Hac N H3
H
| Manidipine

S0 [0D29] Nifediping is disslotad in the specificaons of LLS. Patent Mo, 34B5B47 and the llke and is 2 6-dimethyi-
3 S-dimathosyeaong-4- 2 nitrophangl -4 A-gigtrepyiding, \nine preasat inverdion the et *rifetipine® s Mented
to Includa its prarmacalogically acceptabls sate {the hydrochloride and tha like).

[0030] MNcardiping ia disclosed in the spacifications of U2, Patent Ne 3985758, Japansse Patant Application Pub- )
Iicatizn Mo. Sho 48-108062 and the like and Is 2, 6-gimethyl-3-'2-(N-benzyl-N-methylamino)ethoxyearb oryl-5-meth- I

55 gyycarbonyl-d-t3-nitrepheayl-1.4-dibydropyriding., |nthe prasant myanlen te tarmn "nigardipne” is inlended 2 inclide
its pharmacalegically acseptable satts (the hydrachtarios and the ike}.

[0031]  Amladiping is dsclosed in the specifisations of LS. Paten: Mo. 4572909, Japanese Paten: Applicaticn Pub-
licetlen No. Sho 58- 167589 and the ke and is 2-[Z-amlnoelhoxymethyl}-d-(2.chiprephanyl)-3-gthoxycarboenyl-5-meth-

b
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oxycrrbaryl-6-meltyl-1 4-dihydropyrigine, In the present invention the term "amiadipine” & intended ta includs ts phar-
macglogeally acgeplabie salte (the hydrochlonde and the lke],

[0032] Azelnidpine is disclased in the spacifleations of U.S. Palent Mo, 4772658, Japanese Pelent Applicatian Pub-
lization No. Sho 83-253082 wnd the ke and & 2aming-2-[1 -dipharymelnyl-3-azetidinyle ycarbonyl)-6-isaprepoxy-
sarbonyl-6-metmyl-4-{3-nitraphanyly-1 4-dibydropyridine. In the pragent myantion the term "azelnidipine” is intended to
ingluds Its pharnassiogically Bccepiakle salts {the hydrochloride and the [ke).
[n033] Mandiping is the¢lesad in the specificationa of U5, Patent Mo, 4882875, Japanase Patant Application Pub-
licatian No. Sha 58-2¢1765 and the fike and is 2,§-dimethyl-3-[2-{4-diphenylmgthyl-1-piperazinylethoxycarbonyl]-
&-rethexysarbonyl-4-j3-nitrophanyli-1.4-thydropyridine. In the presant inventlen the term "manidipine” is intended to
include its pharmasolooically accepiable salts {tha hydrochleride and the ike),
[0034] When the HMG-CoA reduclase Inhibitors, angiotenzin |l feceptor antagonists anddor calelum channel olockers
dascribed abova have an asymimetric catbonfs). tha present irvantion encompasses the optical lsomers of thesa carr-
paunds and mixturos of said opticel lsomers, In addition the hydrates of the comoounds desaribod above are also
arcompagssed In the prasent Invention.
[0035] Inthe presentinvention tna pharmaceutical sempesiien contains one or mors HMG-CoA reductase inhibitors
gelected from the group cohsisting of pravastatin, simvastatin. Ievestatin, pltavastatin and Z0-4522 and ane or more
angistensin receéptor anlagenists, The phanmaceutical cempositian of thig invantion cantaing ona ar mere HWMG-CoA
raductase inkibiltors and one of maora andiotenzin receplor antegonlsts deserlbed apove and, if nedassary, may aentain
one or mere calgium channal bhackers.

106} Preferred phamasewtical cempositlens Includes:

EF 1312425 A1

{1)aphamagceutical composition wheraln the HMG- CoA reductase inhibiter ls pravastatin, simvastatin, pitavastatin
pr FO-4522,
{2) & pharmaceutical compaaltien wherein the HMG-CaA reduciase inhibiter 6 pravestatin, simyastatin or Z0-4522,
{3] a phammaceutical compasition whareir the HMG-CaA reductase inhibibor ig pravastatin or simvastating
(4} a pharmacautical sotrposition wherein the HMG-CoA reductass inhibitor is pravastating

{51 & phamraceutical compasltion wherein the anglotansin |l recapter Bntagonist as an active ingredlent 15 & b
phanyltotrazsle cormpound or a biphenyl carpoxyle acid cormpound,
{8] & pharmaceutical compasition wherain tha angiotansin || receptar antagonist ae an actlve ingredlent is & bi-
ahamyietrazale compalnd,

{7 & pherhaceutical compoaition wherein the angistansin || receptor antagonlst as an activa ingredlent is losattan. |-

irbesanan, yalagrian, candgsanan, simesartan or lelmisatan;

(B} a pharmaceutical composition wherain the angictensin 1 receptor antagonist as an active ingredient is losartar, | .

iresartan, valsartan, candesadan ¢ olmesartan;

(%) 8 phaAmmaseLlical compasition whereln tha angictensin || recepter antagonist as an active Ingredient s losaran
candesartah or olmozartan,

{10 & phammaceutical comppsition wherain the angiotansin || recaptor anlagonist as an active ingredient is losartan
ar gimesartan;

11} & pharmace utical somposition wharein the angistensin |l receplorantaganistas an active ingradient i losartan. | :
(12] a pharmacsutical cermpesition whersin the angatansin || recepter antegonist az an ective ingrediant i85 Gl ;

egartan,

{13} & pharmaceutical composition whareln the calgilm ehannel slocksr 43 8a aclive ingredient ls nifedipine, nica-|;

rdlpine. amladipine. azelnidiping o manidiping,;

{14] a phemrraceutics! compasition wheraln the calclum channel blocker és en active ingrediant is nlcardigline, :

grlodiping o azelnidlpirne; or

{15) & pharmaceutics! compestion wherain the caieium channel Didckar &5 arr Sciivg fngrediant is amlodiphhe e .

azalnidiping.

Praferred phammaceutical compesitions alss includes & phamaceutical compostion that containg a HMG-Cod .
rgductaseinhibitar arbitrarily selectad fram the group consigting of (1), {21, {3) and (4) and an angiatensin |l réceptod .
armagonist arblirarily salectad from the group conslsting of (83, (&), (7). {8), (%), (10}, {117 and {12 and may contair) .
& calcium cherts Blacksr aiirarily selected from the growp consisting of [13), {143 and (15). Exaraples ¢f such,

& phammaceutical compogitien inclode, far axampla:
£ 8) & phammacautical compostion whareln the AMGE-Co A reductass inhibitar as an ective ingrediant is pravagtain

smwastatin, pitavestann, or 22-4622 and The angiotensin || recaptor Bntagenist ag an active ingredient ls 4 biphe!
nyltetrazele compound, said phamaceutical composition eptisnelly further centaining a cakzium channel blackal

a5 an active ngredian! sUch as niedipire, nicard pine, arnlodipine. azelnidipine or mandiging,

{17) a ohamacedtical sompasition wherein (e HMG-Coh feduclase inhibiier as an active ingrediant is pravastain.
sirrvastatn or Z0-4522 Bnhd jha anglotensin || receptar antagonist as an active Ingredient is a biphanyltatrazols

T'l
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Fecha de Presentacion Internal. 29-01-2004

Como resyltado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se & comunica:;

1. Documantos estudiados

Dascripcion: Folios 84-123 como se radicd inicialmente
Folios 144-151 como se radicd el 13-08-2005
Reivindicaciones: Folios 124-128 como se radics inicialmente

Folios 134-141 como se radicé el 05-09-2005
Folios 475-483 como se radicd el 14-01-2008
Folios 436-501 como se radicd el 08-05-2008

Frioridad. Folio 1 JP, 2003-022990, 31-01-2003
JP, 2003-030830, 07-02-2003
Qposicion: Folios 169-1768 como se radicd el 31-08-2007

Respuesta a ia oposicidn:  Folios 487-484 como se radicé el 08-05-2008

2. Objeto de la invencisn

Titulo de la solicitud: MEDICAMENTO PARA LA PROFILAXIS Y
TRATAMIENTC DE ARTERIOSCLEROSIS E HIPERTENSION ({folic 1),

El problema técnico planteado en esta solicitud esta relacionadeo con la necesiq
de proveer otras composiciones farmacédticas que combingn un antagonista

EL

iad
ge

recentores da andiotensina |l v un blogueador de canaleg de calcio (derivados

de
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1.4-dihidropiridinas) gue sean utiles en el tratamiento de la hipertensién/’
enfermedades cardiacas y renales, entre otras {folios 85-92; payg. 2-9).

Para solucionar este problema técnico la solichiud en astudio proporciona en las.
reivindicaciones 1-28: una composicion farmaceutica que comprende: :

A) el antagonista de los receptores de angiatensing it 4-(1-hidroxi- 1-metiletil)-2-propil:
1-[[2'-{1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-illmetillimidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-0x0-1,3}F
dioxclen-4-limetilo (ofmesartan medoxomif y salas farmacoldgicamente aceptables
del mismo y

W

T -

B) un blogueador de los canales de calcio seleccionado de azelnidipina, amlodipina g
besilato de amlodipina.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): AG1K31/4422 AG1POM10, AS1PS/12

3. De la solicitud de Patente
3.1 Reivindicacicnes farticuio 30 D 486}

Se caracteriza inapropiadamente una composicion farmacéutica en 43
reivindicaciones 2-21 por ser usada para ciertas condiciones 0 enfermedades y g
las 6 y 22 porque &l compuesto A y el B se administran al mismo tiempo & por
separado a ciertos intervalos; puesto gue, una compoesicion debe sdlo caracterizarge
por los elementos que & comprenden como son agente(s) activo(s) concreto(s)
excipientes y proporcicnes si es necesario, !

El termino “ademas” en las reivindicacicnes 23-26 es inapropiado pussto gue IoB
glementos (agentes activos) que seiala como adicionales ya se encuentran en las
caracteristicas de [a relvindicacion 1, por tanto, tales réfvindicaciones ng adicignan
ninguna caracterlstica o elemento técnica,

Por otro lado, no existe soporte para toda la materia reclamada, pues fa descripcion
s0l0 presenta un ejemplo de una composicidn que contigne olmesartan medoxomilly
azelnidipina (folio 123 pag. 40);, ademas, el efecto técnico estd basado en|ia
combinacion de estos activos mediante un método de tratamienta {al ser go-
administrados cada uno en dosis de myg/kg/dia; folio 118-122, pag. 36-39) y no
mediante uha composicibn que 10s contenga como se reclama.

Por ¢ anterior, el capitulo reivindicatorio no cumple con ef reguisito de tener claridagd,

concisidn y sustento de acuerdo con las exigencias del articulo 30 de la Decisitn
486,

4. Analisis de las oposiciones (artfculo 43 D. 486)
Opositor: Procaps S.A.
E! opositor establece que |a solicitud no cumple los requisitos de patentahilidad

referidos en los articulos 14 y 18 de Ja Decisidn 486, puesto que los documentos [D1
a D& afsctan & nivel inventivo de la solicktud, fundamentado en gue: '

L1 4



a. D1{US4572809)se refiere a derivados de dihidropiridina {(entre estos amlodipino}
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bloqueadores de canales de calcio ¥ usados como antihipertensivos y D3
{US5616599) se refiere a antagonistas de angiotensina [l {incluidao el olmesartam
y su éster olmesartan medoexomil) usados para la hipertensidn, asi, a partirde D:
y D2 en combinacion una persona versada en la materia deduce una solucién
que combina dos farmacos antiftipertensives que actian por mMecanismog
distintos consiguiendo un efecto sumatorio sin evidencia de un efecto ingsperado.
o sinergisma (folio 172; pag. 3 de oposicion), :

k. D3 (EP0628313) revela la combinacion de antagonistas de angictensina Il com
blogueadores de canales de calcio (incluidos derivados de dihidropiridinas comd,
minidipina) v D4 (WQ9220342) revela una composiciones que combinam
antagonistas de angiotensina (l con blogueadores de canales de calcio (derivados
de dihidropiridinas como amlodipine}; evidenciando asi, a partir de D3 y D4 la
viabilidad y el conocimiento de la combinacion de un antagenista de angiotensina
Il con un blogueador de canales de calcic, come lo referencia la solicitud {folip
172-173, pag. 3-4 de oposicidn). :

c. D5 (CA2551963) revela combinaciones de antagonistas de angiotensina |l
(incluido olmesartan, losartan, valsartan . entre otros) con uno o mas agentes que
disminuyen la resistencia a la insulina y D& (WQUQ0027386) revela medicamentep
basados en la combinacion del blegueador de canales de calcio lacidipine {ung
dihidropiridina como el amlodipino) y del antagonista de angiotensina ||
teimisartan (similar al olmesartan); por tanto, mediante 05 y D6 en combinaciap
se llega de manera evidente a la combinacion de almesartan con amlodipino da
la solicitud (folio 173-174, pag. 4-5 de oposicion). :

Respuesta del solicltante a ia oposlcién

Previamente, sefiala el solicitante que se ha modificado el capitulo reivindicatori
para limitar el alcance a una composicion farmacéutica de Olmesartan medoxo
{amtagonista de angiotensina ||} y sus sales farmacéuticamente aceptables |y
blogueador de log canales calcio seleccionado de azelnidipina, amlodipina & besilatg
de amlodipina, eliminande las clausulas de usos y métodos de tratamienta (folic 48§,
pag. 2 de respuesta)

A continuacidn, indica que el opositor ha citado & documentos diferentes, sin hacer
precisiébn  sobre los que considera relevantes para adelantar el examen o sob
cuales son el estado del ante mas cercano, 1o gue no permite dar una respuesta a la
oposicién de la manera mas técnicamente posible (folio 489-490; pag. 3-4 dé
respuesta); pero, argumenta lo siguiente respecto al nivel inventivo y los documentas
de 1a oposicion: '

a. Que la’'compuosicion de la solicitud no emplea amledipine v que 01 no reveja
besilato de amledipino, por tanto, no es justificado argumentar que fa
combinacién de besilato de amlodipino con oimesartan madoxomil $ea obvia ya
gue D1y D2 no tienen ensefianzas que permitan llegar a 'a modalidad de |a
invencion, ni gue permita predecir el efecto sinérgico de la misma — resultadgs
comparativos anexos de del efecto antihipertensivo de la combinacion dg
amlodipina y cimesartan medoxomil- (folios 490-481, pag. 4-5 de respuesta).

b. Cue la unidén de D3 vy D4 no es relevante para evaiuar el nivel inventivo de |a
solicitud porgue los antagonistas de angiotensina Il revelados en ambds
documentos ng incluyen el olmesartan medaxormil y D3 no revela ni sugiere gl
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besilato de amlodipina sino la minidipina que tiene estructura diferente y ne le
resta altura inventiva a |a invencion (folio 491; pag.5 de respuesta;.

¢ Que en relacidn con DS v DB, Ja 1acidipina es diferente de la amlodipina y que
ademas en la camposicion reivindicada se sefala es hesilato de amiodipina, 19
que no puede ser considerado como evidente y muche menos el efecto sinérgicd;
antihipertensivo que tiene la composicidn de la solicitud {la mezcla de besilato dg-
amiodining con olmesartan medoxomil mas efectiva gue la mezcla de besilato de
amlodipino con losantan); asi, no es aceptable 1a afirmacion del opositor respecty.
a la similitud entre las caracter(zticas olmesartan y losartan (folio 491; pag. 492}

Adicicnaimente, sefiala ef soiicitante que en otra madalidad fa solicitud pretendg
proteger la composicion de olmesartan medoxomil y azelnidipina y que |a oposicién.
no se ha dirigido a afectar tal modalidad y que ademas ninguno de D1 a DB revela,
una compaosicion con estas caracteristicas cuyo efecto mejorado se encuentra en &
cuadro 2 de |la descripcién (folio 492 pag. € de respuesta).

Y concluye, que la materia reclamada no habia sido revelada por D1 a DB ni resulty
pbvia 0 evidente de estos documentos, puesto que existen difergncias que no hacen
nosible llegar de forma obvia a la solucidn propuesta mediante las ensefanzas de
D1 a D6, no afectando tales documentos de la oposicién la novedad, nivel inventivo i
aplicacion industrial de 1a solicitud (folio 492; pag. 6 de respuesta).

Respuesta de la Oficina a la oposicién

Teniendo en cuenta gue el opesitor plantea 3 combinaciones de parejas da
documentos para desvirtuar el nivel inventive de la solicitud, se encuentra que no &8
adecuada la fundamentacidn que expone con cada pareja de documentos parg
afectar el nivel inventivo de la materia reclamada {composiciones de olmesartan
medoxomil ¥ un blogueador de canales de calcio seleccionado de azeinidiping,
amiodipina ¢ hesilato de amlodipina), puesto que:

a. Combinacién D1 y D2: D1 revala derivados de dihidropiridinas como blogqueadgr
de canales de calcio y D2 revela antagonistas de angiotensina Il {incluyendo &l
olmesariah medoxomil), pero, ninguno sugierep composiciones gue combinen Yo
antagonista de angictensina Il {como clmesartan, sus ésteres ¢ sus sales) con un
blogueador de canales de calcio (derivados de dihidropiridinas). '

b. Combinacidn D3y D4; D3 revela la combinacién de antagonistas de angiotensirla
I} {diferentes al olmesartan) con un antagonista de calcio (come minidipina) y 04
ta cambinacion de artagonistas de angiotensina )l (diferentes al olmesartan) con
un antagonista de calcio {amlodipina); pero, ninguno sugiere &! olmesartan|u
olmesartan medoxomil.

c. Combinacidn 05 y 08 D5 ensefia la combinacion de un antagonista ge
angiotensina |l {como olmesartan medoxomil) con un inhibidor de la ECA (enzima
convertidara de angiotensina) y/o un agente mejorador de la resistencia a |a
insulina y D6 sefiala la combinacion de lacidipina {blogueador de canales de
calcio) y telmisartan (antagonista de angictensina (f); pero ninguno sugiere
azelnidipina, amlodipine ¢ besilato de amlodipino en combinacidn con YR
antagonista de angictensina li,

En consecuengia, aungue no s& encuentra fundamentada la opasicidn respecto|&l
nivel inventivo con las combinacionas de documentos indicadas, se considera glig
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tales documentos D1 a D6 estén en el estado de la técnica relacionada con I,

materia reclamada y por tanto la oficina estudiara tales documentos y ofros de

estado de la técnica relacionados, para determinar cudl es el estado de |a técnicy.
mas cercano y seleccionar el{los) documento(s) que afecte(n} de manera mas;

puntual la materia reivindicada y que permita{n) realizar el estudio de patentabilidad
de la misma.

5. Determinacidn del Estado de la Técnica

Considerando que |a fecha de presentacion de |a primera solicitud de patente de |EI:
que se reivindica prinridad es 31-01-2003, se buscaron documentos del estado dela

técnica relacionados.

o ; Fecha
N°  Documento : Titulo Publicacién
Method of treatment and pharmaceutical | 4o
D1 fusznmmgssd, composition | 06-12-2001

. Medicinal compositions for preventing or | 5 az -

D1 en folios 503-507 y DZ en folios 508-514.

D1 se refiere a un método de tratamignto para la hipertension, enfermedade
cardigcas, entre otras condiciones, mediante |g administracidn de composicione
farmacéuticas gue contienen |a combinacion de i) valsartan -antagonista dy
angiotensina Il- 0 una de sus sales farmaceuticamente aceptables v ii) un bloqueadq
de canales de calcio o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (folio 503;
porada).

A7 LB " L —

P T

e

D2 se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen un inhibidor de HMG
CoA reductasa, un antagonista del receptor de angiotensina Il y un blogueador da
canales de calcio; siendo UOtiles tales composiciones en e tratamiento dp
enfermedades cardiacas (folic 310, pag. 2)

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486}

6.1,  Nivel inventivo {arficufo18 D486)

Se solicita en las reivindicaciones 1-26, una composicién farmacéutica que
comprends: ;

A} el antagonista de os receptores de angiotensina il 4-(1-hidroxi-1-metiietil}-2-prop{i
1-[{2"-{1 H-tetrazol-5-ilbifenil-d-iljmetif)imidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-oxo-1,3+
dioxolen-4-ilimetilo (olmesartan medoxomif} ¥ sales farmacologicamente aceptables
del mismo y

B} un blagueadar de los canales de calcio seleccionado de azelnidipina, amlodipinald
besilato de amlodipina.

Elestado de la téenica mas cercano es D1 que divulga composiciones que comblnah
un antagonista de angiotensina It como valsartan y un blogueador de canales de
calcio come amlodipine, amlodiping besilato, entre ofros {folio 504; pag. 1, parrafok

1-8); tales composiciones tienen un efecto sinérgico vy son dtiles en una terapja
arntibimartensiva mae aefactiva (felime BOA-FR0R nam 1-27 parraface 17 v 200
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La solicitud se diferencia de D1 en gue el antagonista de angiotensina il es
olmesartan medoxomil.

Y el efecto técnico que genera tal diferencia es que la composicion genera un efects
antthipertensivo v es util para el tratamiento de Ia hipertensién (folic 85; pag. 2).

Asi, el problema técnico objetive de la solicitud esta relacionado con la necesidad da
obtener otras composiciones que combinen un antagonista de angiotensina I
derivados de bifeniltetrazol {como valsartan) y un blogueador de canales de calcis
derivado de dihidropiridinas (como amlodipine & amiodipine besilato), que sean Utiley
para tratar la hipertension. :

No obstante, DZ2 ensefia composiciones gue combinan un antagonista de
angiotensina 1l {olmesartan medoxomil, valsartdn, losartan, entre otros), up
bloqueador de canales de calcio ([como azelnidipina, amlodipine y sus sales, entrg
otrog, folie) y un inhibidor de HMG-CoA reductasa (folios 510-513; pag. 2, 4-6;
parrafos 1, 19. 25y 27).

En consecuencia, la materia reclamada es obvia a las ensefianzas de D
(composicidn de valsartén —un bifeniltetrazol antagonista de angiotensina ii- y u
hiogueador de canales de calcio derivado de dibidropiridinas -como amifodipine
amiodipino besitato, enire otros-) ¥ 1as sugerencias de D2 {cambiar el derivado d
bifenfifefrazofl: valsartan por ofmesartan medoxomify para un experto en la materis
por lo gque tal materia no tiene nivel inventivo,

W L =

Adicionalmente, se encuentra que en la descripcién sdlo se ejemplifica (3
composicidn que contiene azelnipidina y olmesartan medoxomil, pero que el efectp
tecnico esta basado en la combinacién de estos activos mediante un método dg
tratamiento (al ser co-administrados cada uno en dosis de mg/kgfdia, folic 119-122,
pag. 36-39) v no mediante una composicion que los contenga; asimismo, en g
respuesta a la oposicion s& anexa el efecto téenico generado por la combinacion dp
amlodipino besilato y olmesartan medoxomil bajo un método de tratamiento (al ser
co-administrados cada uno en dosis de mgfkg/dia; folio 501) v no mediante ung
compaosicién que contenga tales activos ; por tanto, puesto gue no existe informacion
que permita reconocer gue las composiciones reclamadas poseen un efectd
sinérgico mayor al esperado por las ensefianzas de la composicion de D1, la materi
reclamada no tiene nivel inventivo. r

7. Conclusion

Los requisitos de patentabilidad de |a presente solicitud se encuentran afectados agi:

" ® Reivindicacionas . ;
N Documenio N Afoctadas  Requisito que Afecta
P11 US2001045384 1-28 Nivel inventivo
D2 | wO0217913 : 1-26 _ Nivel inventivo.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comision de la Comunida
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesemta dig
contados a partir ge la fecha de notificacion de la presente comunicacion, £n cas
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de {a respuesd
subsistieran los impedimeantos para la concesion, se denegara la patente,

® O o —1
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de |a
resofucion reglamentaria No. 0 el 15 de enero de 2001, advirtiends que contra
&l no procede recurs¢/ algund en la fia gubernativa.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nybvas Creaciones (C)

Rl

El anterior reguerimiento fue notificade por fijacion en lista, de fechs

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 3661 Lodigo No. 202079




