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S 
t. ALEGATOS CoNrzsrAcrctr OPOSTCZON 

Yo, Emilio FERREPO, An mi conacion ca, apoderado de 

socledad solicitanEe S is patente cia invenoion S la reerencia, PC 

at presertte escorts Joy respuesta a is oposicion formulad, per 

doctora Laura Catalina SILVA BAILERS, apoderada de la socie& 

PROCAPS S.A. opositora in ci esunto S In referenda. 

II, COIWETACIÔN DEKERO DEL TEEIMQ LEGAL 

El Oficio No. 14640, medlante ci ctla]. an Despacho disptu 

otorçar a ml s-epreseiiEada tØrmino para presentar sos argtlmeflEaciorM 

a favor de is patentahilidad del Invents de qu, trata ci asunto 

referenda, me IN, notificado per fijacion an lista ci diecisØ 

(16) de noviembre de dos mil slate (20071. Mediante memarl 

radicado ante see Despacho ci cinco (5) de fibrous de dos nit Tel 

(2008) soilcitd un plazo adicional S sesenta (60) dine pars atend 

ci mencionado OEidio. Dos tanto, esta defense est& eleildo presentac 

desire de is oportunidad legal. 

liz. REPUESTA A LA pgTICIdM 

NIT 860.041.3673 
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Me opongo a la peticiôn de Is sociedad Opositora 7 an 

coxlseLuencia, solicio a ese Despac]io cue con fundamento on las 

COnsIderaciOrIes de iecho y de derecho qtre Se presentan an este 

escrito $5 declare sin fundamento Is oposciOu presentada por PROCAPS 

SA. 

In consecuenoja, as declare qtle el invento titulado 

MEDLC1aWTO PAfl LA PROFILAXIS Y EL flATiIz1flO OE LA 

ARTERIOSCLEROSIS E MtPERTErSI6N cuisple con Jos requisites ex]gidos en 

Joe articulos 14, 16, J is de Is DecisiOn 486 de Is ConiisiOn de la 

Comunidad &xdina y dem&s lorwas concordantes- Pic talito, solicito cc 

sirva otor9ar a mi representada In patents solicitada. 

IV. MQUZF1cAC16N DE LA sOLICXTUD 

Znforma a ese Despac1io, qua jIIItO con este esCrito presents 

Formularlo de ModiftcaCiOnes 7 Correcciones, OOfl Tm nuevo capitulo 

reivindcatorio, el dial solicito sea teni10 an Cuenta per eEc 

Dc s pa cho 

ste nuevo capltu].o rejvindcatOrio eta conformado per 

reivindicacioneo. 

La reivindicaciOn independiente 1 ha sido moditicada p 

limitar Cl alcance de is presente invenc;dn a and COETIPOSICi 

farmacdntica del antagonists de los receptores de angiotensifla It, 

saber olmesartan medoxoulil 
y 

sus sales £antaeolôgicaiaeJ 

aceptabies, 7 tO bloqucador de los canales de calcio seleocioiu 

entra azelnidipina, amiodpina a besileeo as an,lodipina. 

For otra parse se hen efliminado del capitilo 

clÆu;ulas relacionadas tOri usos 7 metodos teraputicos. 

V RESPUESTA A LOS HECKOS Y ALECATOS 

A continuaciOn presento a su Despacho its rezones 9 

demuestran qtxe ci invents pare ci Carl Se sOlicita is proteociOn 
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craves de la cancesiôn de La patente en Cl expedience de IS 

referencia, cumpte cabalmente con Los requisitos cop los articulos 14, 

IS, y 18 y derrtas nonnas concordances de la Decision 486 de IS 

Comision de IS Comunidad Andina. 

En primer lugar, soi]cito a ese uespacho toner en cuenta para 

el estudia de patentabilidad ci nueva p1ieo reivindicatOrio aqui 

presentado -

an re1acin con las objeciones presentadas por la opositora 

invento titulado MEDICAEEIflO PARk LA ?ROPILAXIS I EL TRATflIENTO 

LA ARTERIOSCLEROSIS E HIPERTENSIOL seilalo 1° siquiente: 

5.1. Ausencia de altura inventive! 

At opositor alega Sue In invnci6n qua Be tramita an 

expedience de la referenda carece de nivel inventive dadas 

eoseianzas de its publicaciones internadionales US4572909 

adelante DL) Us561659 (en adelants D2) EP0629813 (en adela 

D3) 509220342 (en adelante D4) CA25519E (en adelante OS) 

W0O07395 en adelante D6) 

5.1.1 Consideracionss previes 

Tnicialmente resulto cootrario a In preceptuado par el 

Andino de patentes citar seis documentos Sara caotrover-tir ci 

inventivo de It presence invencidn. 

Lo anterior, per cuanto tratandose del examen de a 

inventivo al mismo solo Suede ecectuarse create a inc a mÆXimO 

documentos ins cuaies adicionaimente eaten corresponder at es 

del arte maE cercano a la invenciOn, esto es, one traten a soluci 

Cl mismo problema tØcnico denero de It misma area de la ciencia. 

An contraposiciOn a 1° indicado a este respecto par ci 

Andino de paeentes, el opositor ha citado rein documentos due: 

SIR hacer precisiOn sobn Its one 61 considera relevances 
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adelantar el examen a sabre cua28s son Ca estado del art, tfls 

C Cr C a no 

Si Sien 20 anterior no permits dar irna repuesta a To 

oposicion de la manera mAs tØcnica posible, procederemos a demostrar 

par one tchos documentos no arectan ci nivei LavexiCivo de la 

;re;ente urjericiOn: 

Argrentos a favor del nivsi lnveniv0 

En formal resumida, ci Opositor sefiata que bi revela Is 

aotiv]3ad antihipertensiva del Amlodipino I qUa 02 10 hale para ci 

Olmesartan medoxomi].. V ademas aefia].a aue para cualguier persona as 

posible "deducir una soluoiOn qua combina estos doe fÆrmaoas 

arzcthipertensivos gus actdan our mecanismos cotaimente distiritos, 

� donde a partir de dioha cootinacion simplemente se cojisigue ci efecto 

sumatorio, as marlera tie no Ce evidencia ningda tecto sorprendeiite 

£nesperado a siner9ismo 

A este respecta aLe permito ilamar Is ateiioiôn de CU Despacho 

cobra los resultados comparatives anexoe El aniliels de variaoza de 

los resultados obtenidos demuestran tie, a direrencia de 10 Tie 

seaia ci Opositoz-, ci efecto ar.tihtperteflSitiVO de 1, cootinaoión de 

aaioipina y olmesartan meoxomii si as sorprendente, puce incluso 

resnita 5cr mayor qu, Is combinaciOn a, olrnesartari medoxomil con 

porasao loaartkn" que es probablemente Cl ms coitocido de los 

antagonistas de los receptores de angiotensina IT. 

me otro lado, an Cl presente caso no se emplea an la! 

compasici.on tarmec6utica an amlodipino cotoo tal, 5–00 an derivado: el 

besiiato de arrticdiØna. En e–ectn se debe tener cr1 ouenta qua dich 

derivado no eet& incluido dentro de las posibles sales de adició 

oida" reivtndicadao as Dl, toa vet e ci beoenosulfonatc a 

amlodipima {besilato a, amlopidipirio)\ as quimicamente diterente a 

las sales reveladas an la column, 2, lineas 8-11 de Dl, tie son 

aalae a, clorhidrato, brainhidrato, aulfata, fosfonaco o loafer 

&cido, acetato, maleato, fumarato, lactato, tartrato, citrato, 

maleato. Per 10 tanto no as juetificado argumentar que la combinaciÆ 

de besilato it amlodipirLa con olmer3artan medoxomil, sea obvia ya qa 
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Dl y 02 no tenian ensenana alguna one permitiera ilegar a esta 

modalldsa de, Is invenciön, ni mucho moves cflle permitiera predecir a 

teller per ohvio ci efecto siSrgico qua is misa presents 

ztsi mSsmo ci opositor siege qua is presente solicitud carece 

de civil inventive dodos las enseanzas de P y D4; sin estarO la 

union de dichos docamentoa no as reievante pan evaiiaar Is altura 

inventive de Is presence b-oiic2tud ones los ants9Onistas de too 

recepeores de angiotensina II revelados en antas referencias no 

intiuyeii ci comueato olmesartan medoxomii Por otra pairs, rn 

tampoco revels ni sligiere lAna ooiiposiciOn cuyo compollente activo S� 

besilato de amiodipina, y Si bieo incluye ia manidipina, esta par 5cr 

"de la mislaa faoifl–a’ de Is amioipina, no is rests altura inventive 

a Is presente invencian puce tide caracterticas estructurales 

distiritas 

F–nainente el Opositor alega qua Us y on on coithinaciôn 

afectan ci nivel inventivo puce el primero estabiece caracterstiCas 

similares entre una lists de antagonistas de los receptoree de 

angiotensina U (derivados dc bifeiiiitetrazoieS y el segundo 

cosprende sea composician dc teimisarcan con lacidipina. El Opositor 

propone que elegir Is amiodipina, par ear similar a is lacidipiria, 

reemplazar ci telmisartan per oimeaartan, as una selecci6n evidence 

pore one persona versada en arte, con ej fin de Dear a Is 

composicióo revelada on Is presente solicitud. flu eotargo, teniendo 

on cuenta que is Lacidipiria no soLo as diferente de Is amiodipina V 

que ci bioqueador do canales de cable de is composicio reivindicada 

per Di epresentada cc besilato de amlodipina an iugar dc 

amIodipios to as clara par quØ realizar tat cantidad y variedad de 

cambios puede 5cr tonsiderado come evidente, y mucho menos lo as ci 

efecto sinØr%ico antillipertensivo que tiene Is compositiOn pianteada 

on La presents solicited. En relation con dithw efecto meiorad 

vale La pena voiver sabre los resuitados comparatives anexos, pues 

he demostrado que Is mezcia dc besijato de ambodipina COD aimesarta 

medoxomil on mucho men efectiva que Is eventual mazda Ac besibato 

amlodipine con losartan, ad Is afinaciOn qua hood ca O;Osito 

respecto on la sinjaitud antic Las caracteristicas del CS -SE 

olmesartan) y al iosartan, no puede sEtr aceptabie. 
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En otra modalidad de La presenae solicitud se pretende 

proceger La composcl6n farracŒutica oiwos coniponentes activos son 

nlmesartan medoxomia y azelnidipirra. A este respecto me permito 

poner de presente que Is oposiciOn no as he dirigido a nectar sate 

modalidad y an nirlgluln de Los dotutentos 0]. a 06 as revela end 

compnsicidn can esas caracteriselcas. Adems, el efecto mejorado de 

riche composj.caón Be encueritra demoatrado an el cuadro 2 de Is 

themor,a descriptiva 

Teniendo an cuenta Los arg\iraenbcs art-lea c–tados, re&v 

c].aro que las caraoterscicas cecaicas de Is materia reivindicada 

Is presence solicited de Parente no solamente no hablan si4o revels 

par Ins documentos Dl -DG 5mb cjue no resultaban abvias y no Be pod 

deriver as manera evidence de aquelios puce; 

� 1. Se identificaron mOltiples caracteristicas tcnicas de 

invencidn que son diferentes a las de todos led resume 

citados. 

2. Pass a que C]. Opositor no ha indicado an Be criterto, coal 

el estado del arte ms cercano, cc ha demostrado qua 00 

resultao de las multiples diferencias entre Is materia revelad 

en Ins documented citados y La de La presence solicitud, no 

posible an forma obvia ].legar a La solucian propuesta par m 

Representada mediante las enseanzas insaficiences encontrada 

an 01 a D6 -

Pro consiguiente, La invencidrt para La cual mi represea 

solicit, el privilegin de parents or inventive reepecto de 

documentos citados COETIC anterioridades par a]. opositor. 

5,2 - Lon hechos anteriormente mencionados, permiten concluir 

Ins documented citados como fundamento de La oposicion, 

tranilta an el expadiente de La reerenCia 

Adicianalmente, cualquier objeción an relacida con CE 

requisitos de patentahilidad he aide subsanada reniendo 
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Cuenta Ia mod–ficac6u al capiaaflo resvindicatorio aqtiI 

presentada. 

n consecuencia, quedan desvlrtuadas las afirmaciones de is 

opos1tora en contra de la ausencia de patentabiiidad del 

irivento para ci cual solicita is proteccian ni representada. 

VI. PETICIONES 

Con fundamento en In anterior soiidto a aGe Despacho 

s9uiente 

6.1. Dec].arar iritindada la oposiciOn presentada per PROCS S.A. 

� 

6.2- Declarer qve ci invento Utniado MtDICAMENTO PAVA 

PROFILAXIS Y EL TRATiInrTO DE LA ARTERIOSCLEROSIS 

HIPERTENSION para ci dual mi representada eclicita 

otorgamiento de la patente de invencion cuffle con 

requisites del artIcu].o 14 16 Y 18 y concordarites de 

DecisiOn 486 de is comisión de is Comunidad Andina-

6.3. Conceder it entente paid ci invelito MEDIOSICO Pan 

PROFILAXIS V fl TEATN1IENTO DE LA ABTEXIOSCLZROSIS 

}IIPERTENSION a nombre de ml representada, SAflER INtERNATI( 

arc,. 

VII PRUEBAS 

Ateneamente soaicito a one rjespacho Se sir-va toner 

prueba, todos y cada uno de Inc documentos que obran en ci expe-- 

y que reposan en los archivos del Despacho a su CarqO. 

VIII. ANSRXOS 

Anexo a este escrito ins siquientes documentos: 

8.1. Formulario de Modificaciones V CorrecCiones COD el coal 

presents naevo capittlo reivindicatorio compuesto cia 
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reivndicanones y el recibo de paso par concepto de la tae 

correspondiente pare modificaciones. 

9.2 Reu1tado5 de ensayns comparativos. 

fl NOTIFICACtONES 

Ni representada y yo recibiremos rrotiticaciones on la Secretarte 

de on Deapacho 0 en mi oficina de abogado ubicada on la Carrera r No. 

72-35 de estä ciudad de Bogota, D.C. 

Seæora ,Yefe, 

’tc - 

aMIL,IO FERRERO 

T -P.A. NO, 31.929 

COLO-158E 9-264-001--C 
pCOL05869845_0026 

’U. 4o’J4G\ID-12524a\WPC15S69 
No. M-2008-125236\AJ4G 
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In d us (na y Co in e rejo Espacic reservado Pam el adhesivo de radicciOn 

SUPEINTENDENCIA 

FORMULARIO UNICO OF CORRECCIONES Y MODIFJCACJONES 

(j) SOLICITUD 

0 correccion de Error MateriaL FI Modificación a Ufla solicitud 

Nornbre: DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED 
SocedaO coj,sthviOa y exisIenIe ba)o las Je’es de 

2 O JapOn. 
ID ENTIF ICAC 10 

SOLICITANTE Direcclon: 3-5-1, Nihonbashi Honcho, 
Chuosku C c 0 un 0 
Toklo 3-8426, 

0 0 JapOn CE. otro 

Dor.iIcUio: Iokio, Nuniero:  
_____JapOn _______________ ______ 

Tolefono: 5460970 Fax: 2494070 
E-mail: clientes@camyp.com 

’DENT’ F I CAC 10 
3 No n,bre Emillo  FERRERO 

Direocion: Crrera 4& No- 72-35 cc. NIT 0 
REPRESENTANTE Teletono: 347 36 11 Fax: 2179211 CE 0 o 0 
0 APODERADO 

E-aiall: cnvelier@cavelier.com - - 

NUmero:4&j9TP 5.99 

0 �Nümero de expedient: 05074.973 

Descripclon de la correcclon 0 modif.cacion solicitada: 

Presehto nuevo cap1tuL reivinthcatorio compueeto por2s reivindlcethones con 01 tin dosupe las 

objeciones tiechas a esta aclicitud y pido respetijosamente a Su Despacho que el examen d 

patentabi!idsd sea eaB2ado sobre estas nuevu reivindicaciones presentads. 

0 Comprobante de page No. 08-36683 Fecha: 6 do mayo de 2008 

(7\Anexors 
’%’ I Comprobante de pago de In Wsa per ¶103.000, por conoepto do modificacione. 

0 Poderes, or fuere el caso 

El 000Linlento gLie acredita Ia existencia representacion legal de las parses, cuando an 
persoflas jurcdicas. 

0 NOMBRE: EMILIC PERRERO FIRMA: - 

F 

C.C. 438.019 de Usaqun T.P.A. 3192 

AMG 
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1. Una composciOn farmaceutica que comprende 

(M ci antagonist, de los receptores de anytotensina fl 

4_(l-hidroxi-1-raetiietii)-2-prOPii-i-[1-(il4-

tetrazol -S-il) bUen–i-4 -ill met ii) im.dazol-5 -carboxilato 

de (5_metil-2-oxo-13-dioxolen-4-il)metilO y sales 

farmaco1Ogioauente aceptables del mismo; y 

(B) un blogneador de los canales de calcio seleccionado del 

grupo; 

(U azeinidipina 

(ii) amlodipiria 

a 

(iii) besiiao de amiodipina 

2. [Joe cooposic6n farmaceutica tie acuerda con la 

retvindicación L que comprende ci compuesto (A) y ci compuestc 

(B) cotno ingredientes activos, para In inhibicidn de 2-

proliferaci6n de cØlulas tie rnsculo liso vascular. 

3. Una composiciOn farmacØutica tie acuerdo con 1 

reivindicacitin 1, que comprende ci compuesto () y ci compuest 

(B) coma ingredientes activos, pan is inhibicióri tie la forntaciO. 

tie is neointicia tie 10$ vasO$ sanguineos. 

41 Una composición farmaceutica de acuerdo con 1 

reivindicacion 1, qua comprende ci cotnpuesto (Al y Cl compuest 

(B) como ingredientes accivos, pare la inhibiciOn tie 1-

reconstrucciOn vascular. 

5, mm cottposiciOn farmaceutica de acuerdo con 1 

reivindicacidn 1, que comprende ci compuesto )) y ci compuescc 

(2) c000 ingredientes activos, para la prevencidli de restenos 

despuAs de intervenciAn coronaria percutarlea. 



6 Una camposiciOn fan2ac6utca de acuerdo con la 

reivindjcaciOri 1, que comprende ci compuesto (A) y ci compuestO 

(B) 00(110 ingredientes activos, para la profilaxis y/o el 

tratamiento de hipertensi6n 0 enermedades causadas por 

i11pertensj6n, on dozde 2a cociposiciOn farmaceutica es adecuada 

Para ic administracion del compuesto (A) y ci coiruest0 (B) al 

missIQ tiempo, a per aeparado a rnertos intervalos. 

7. Una coraposioion tarmaceutica de acuerdo con la 

reiviflciicación 2, qua coimprende el oompueto (A) y ci Corapuesto 

{B} Como iri9rcdientes activos para is profiiaxis y/o ci 

tratamienro de Jipertens–an, 

8, Una composicidn farmacØutica de acuerdo con 1 

1e1dndicaci6n 2, quc coirende ci compuesto (A) y ci Compuest 

(B) como ingradientes activos, pars in profilaxis y/o 

tratamiento de enfermedades cardiacas, 

9. Una composicion farmacØutica tic acuerdo con 1 

reivjndjcacidn 1, due comprende ci compuesto (A) y ci Compuest 

(B) como igredicnes activos, pars In profliaxis y/o 

eratatsiento tie angina de pecho. 

10. tIne conwosicitin farmaceutica dEe acuerdo con 1 

reivindicacidn 1, qua comprende ci compuesto (A) y ci Compuest 

(B) coma ingredicntes activos, porn la profliaxis Wa 

tratamiento tie infarto ci miocardlo. 

ii. Una composicion tarmacØutica do acuerdo can 1 

reivindicacin 1, qua compxende ci compuesto (A) y ci cotflpuest 

(B) canto ingredientes activos, para la profliaxis y/o C 

tratamiento de arritmia. 

12. Una coinposiciOn farmaceutica de acuerdo can 1 

reivindicacion 1, one comprende ci compuesto (A) y ci compuesto 

(B) como ingredicntes activos, pare is profiiaxis tie muer a 



a 

reperitina. 

13. Una compasiciOn faruiacØutica de acuerdo con 

reivindicaciOn 1, que comprende el compuesto (A) y ci coirpue; 

(B) coca ingredientes activos, Para La prafilaxis y/o 

tratamiento de insuficiencia cardiaca. 

14. Una composición farmacºutica de acuerdo con 

reivindicaciOn 1, que comprende ci compuesto (A) y ci compue. 

(B) como ingredientes activos, para La profiiaxs yb 

tratamiento de hiperrofia cardiaca. 

15. Una composiciÆn farmaceutica de acuerdo con 

reivindicación 1, que comprende ci compuesto (A) y ci comflie. 

(B) como ingredientes activos, para la profliaxis y/o 

tratamiento de enfermedades renales. 

16. uric composicidn farmacØut–ca de acuerda con 

reivindicaciOn 1, que comprende ci compuesto (A) y ci compue 

(B) coma ingredientes activos, pare La profilaxis y/o 

tratamiento de neifrapatia diabetica. 

17. Una oomposiciOn farmaceutica de acuerdo con 

reivindicación 1, que comprende ci compuesto (A) y ci campus 

(B) coma ingredientes activos, para la profilaxis y/o 

tratamiento de glomeruionefritis. 

18. Una composiciOn farniacØutica de acuerdo con 

reivindicacidn 1, que comprende ci compuesto (A) y ci compue 

(B) cotno ingredientes activos, card la profiiaxis y/o 

tratamiento de nefroescierosis. 

19. Una camposici6n farmacØutica de acuerdo can 

reivindicacion 1, que comprende ci compuesto (A) y ci campus 

(9) coma ingredientes activos, pare La profilaxis yb 

tratamiento de entermedades cerebrovascuiares. 

20. Una composiciOn farmaceutica de acuerdo con 



reividicaci6n 1, pie comprnde ci compuesto (A) y el couesto 

(e) 

come ingredientes activos, Para la proUlaxis 7/0 ci 

tratainiento de infarto cerebral. 

21. Una composiciOn rarmacØutica de acuerdo con la 

reivindicac.6n 1, pIe comprende ci compuesto (A) y Cl compuesto 

(B) como inyredientes activas, Para la protilaxis y/o ci 

tratamiento de heraorragia cerebral. 

22. Vim composiciOn farmacutica de conformidad 

con cualguDera de lag re–vind–cacicmeg 2 a 22, oaracterizado 

ademØs porgue el compuesto (A) y el compuesto (B) Ce adnilnistran ci 

la nisnia hera a per separado a ciertos aldervalos. 
/ 

23. Una composición farmaceutica de conformida 

con cuaaquiera de las reivflidicaciones 1 a 22, caracterizad 

adenis .porqte el antagonista de los receptors de angiotensina I 

es 4- (l-hidroxi-i-metiletii) -2-propii-l- [[2!_ (1H-tetrazo].-5 

il)bifenil-4-il]uietil]imdazoi-5-carboxi1atO de (5-metil-2-oxO 

1, 3-dioxOlen-4-il)metilo. 

24. Una composicido farmacŒutica de conformida 

con cualquiora de las reivindicaciones 1 a 23. caracterizad 

adem6s porgue ci bloqueador de lad canales de calcio a 

azeinidipina. 

25. Una composiciori farmaQdutica de conformida 

con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, caracterizad V 
7. 

adem&s porque ci bioqueador de lad canales de calcio as besilat 

de amlodipina 

26, Una coniposicidn farmacutica de acuerdo cc 

cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 23 caraCterizado ademÆ 

parque el bloqueador de Ion cariales de calcio or amiodipina. 

J4G\NG\ ID -122297 \WPC15 969 



Resultados do Ensayoo Conpartivos 

I Promed–o de 24 horas preston 
tanoia de n L sariguinea media_(m{g) 
Prueba 

IJ Na 1 Dia 23 J DIa 4Dia 5 

Vehiculo 6 184–2 186+4 181–3 182–3 180–3 

Bssilato de 
6 163–3 164–3 164–3 166–3 165+3 

arnjodipinaJ  

Besilato de 

amlodipina 
+ 6 149+2 147–1 149–1 151–1 152–2 

olrnesartan I 
n,edoxomia ! 

L Besilato H amlodipina 
+ 6 165+3 158–2 159–2 163–2 160+1 

ootasio 

osartan  

Los valores representan 1a media i- error medjo estandar 



Test Example: Antihypertensive activity 

40, 49-week old male spontaneously hypertensive rats (SHR) were orally administered 

amlodipine besylate (2 mg/kg), olmesarlan medoxomil (0.3 mg/kg) t amlodipine 

besylate (2 mg/kg), losartam potassium (0.3 mg/kg) + amlodipine besylate (2 mg/kg), rr 

the vehicle (0.5 % carboxymethyl cellulose Na solution, 2 mljkg) once a day, for 5 

days in groups of 6 animals. Mean blood pressure was measured by a telemetry metho 

during the 3-day observation period 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 baseline value as a covariate was applied to 

compare between anthypervandive effects of amlodipine besylate alone and combined 

with olmesaitan medoxomil or losartan potassium. Changes in blood pressure are 

shown in Table 1. Excellent antihypertensive effects were observed in animals in the 

group co-administered olmesartan medoxomil amlodipine besylate. ANOVA for 

repeated measures revealed that although treatment with losarran potassium lid not 

potenciate the antihypertensive effect of amlodipine besylate (P=0.2429), treatment 

with olmesartan medoxomil potenciated the ajuihypertensive effect of amlodipine 

besylate Pc0000i). It was also demonstrated that the antihyperlensive effect of 

combined administration of amlodipinc besylate and olmesarlan medoxoniil was gream 

than char of combined admiaisrcadon of aodlpine besy)ae and lusnitan potassium 

(P-0.0004). 
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Harder  and (ii) a CC It or a jsha nuacouties OF acce1t tai.r Ic Ill [0035] TO, "Id plaartn area Lien] prepa ratio tIS 00 11[ Ill, 
aret and a glstma craties)\y secerlable ettrticr foe Itte example, tool abet c 10% to about 80%, prefershl 
alan uE’acru rc of a the rapeLl t ica LIy affective ph arm acca tics L a ho tt t 20% tea Iliad 60" .of the art joe ingre client. Pbs nIL - 
composition for the treatment or prove 01 ion of a condition or oil( ... I Pop a rado os according 1, the i taveotion for ante 
,It .... o Selected fro tat tILe gnoIlp cottaisti tag of itypenton Sion, or pare tL tonal at] Eli Llistra tieD lod. [or oxanip Is. tIioso in tt t 11 
(acu(e and traded) cottgesltve head failure, let ye nrriolalar clos fortes, SOC Ft as at gar-coate d tablets, ra2d capsules 
doslutIclion and ttyirertrrtishte earstioatvopaihv. riivoctrdial suttisttsitttrjes, atari turihermcrre atepcntaies. ’these are pa 

rtciet,ey (diabetic joel 

. /statnt,t,et 

[0*31] A fart her aspectru the 
method for the treatment or fey, 

thereof 

Ilk’ and we trieD far pssnd in I ..... known per Or  Or exam In by means 
finitier, ittEarrtscktrn- ctrrraentitttat oLixinrg. yrctnafaritrg, sttger-crtating. dtssoFvit 

tam abLe) renal instaf- or lyop hit izitr g tt roe-canes. Tbris, ph arnie culiCa prepar 
hoar] fttifrtre. angitra thins itu att’tti ttsc can Ian n,i,iained t, etnohining the :tcLi 
:sni pramary sod see-- ingredient wittr solid catTices. if ct cameO g a tan latin g a III 
.t,crt,irtroattei l,tttmct- tare olairtitand. ;trret Jrct,ccssiog the mmsittro ttr grtttrt,tei. i 
005, such as diabetic eie,ired or ttecssery. after addition 0f suitable exCipiettis 
I’d crora. niottretitlar givo r;ti,Icis or stigat-c-c,eictt tahlcr cot�es. 
ant ass, I Ltd atani reual 
sihy, the managapierl] [0036] The deternrinafioa of the dose of the active ingr-
mips ne. R avnaud ’a die tits oeoessery to achieve the csired thcrapeu tic effect 
dyajriction (such as �3ThTh the skill of ’hose who practice ta the art The do 

dcpcttds on the warot-blooded animal apecios. the age a ti 

- (ho individuaL oandcteon and on tile onetoec of sdOaenia&I 
’ 

enl Invention ts a . . taott- tnt liar nonual case, a a approxnma te daily doac in I 
an of a condition or 

case of oral ad in istral ion roe a patient weighing appro S 
* ii tag of h vlrerfetrsin to. 

rti at ely 7% k for oral a pp] ics t ion is of nOon 10 mio aho 1 titure, Ic ft yenrricalar 
2il m especially about 20 to about 120 tLg1 most prefe tyopathy, myardiaI 

icular cod vctntnicu Lar ably aheati 0eag in gornet 0 tug or vniaarr aryanui ahetul 

it or, at heroncleto- tog IC about I RCt nip, preferably a hoot 2.5 mg to abour 

renitI tttsufficieircy oa itir thu (rIk cie1tenrn]ing t,ta Lbs specific erIE. 

tare. aogrna c to d% [0027] The following c xa rat plc ill tt at rates t he ILL VOLt Ii 
U acy and ct ntreltt ry desated sbo 0 8utstn, It is nIol inientd an liolt 
air and put navnary 

taco a,.diai,etic talpit- carrot in any 

air , gIn mertalar ada 
- [0113S] Va Isartan Iat,te r Fu one lation Fill in gd-Am lrrdipine 

atrd alnst rctral trtg {Rolletcoortsaotictrr) 
a] h3 the managerl’ mat 
Eli igra’tttta. T4 ayeattsY.s 
dysanerion (corE) as 

tdtnioialcrirag a tIters- raas,er .osi itt w:s:!as I 

.atit)ta of 0) the AFt- oia,:trru,:,,,s: 0 � 

icalttl ac-c1,labte satt sit nsa 

ti I’ll y sccei,inhic sair ’t;.t.tet..,.ao.ta, :ts 

tarahte carrier to a 
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[UO3 9] fliErs ad 11n inc. To  Indoor cvosid in iapamit 
and IT cacti lal I ph" niaccijnicatiy cpEi 
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PVPP-Xt a biunns Ia CCUE lea fly acceptable carrier. 
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or stable), renat ia55U Ificiency (diabenic no 
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,,i in, fermi ion and its sequctac, anpran?cnnricuiar and diseuac, and a Lst renal vascular ii ype rneoaic 
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[nsa We is hey (diabetic a ad non -di abode), heart rat in ro, diffraction,  Acontrol’  ’a, and Sn moe. 

mgi on peE Uris � d labs neaseco ad an a idoslenna ism. 
p 

run arm 6, A pinarmaccun [eat cojtnbinanin a Co mpos. 

I’ll .scconcl a my pt’s iit,:i my hpu raid n.cnen ml [Sm, Pontiac Fall in cia im 4. en tsp risiug a Cu icita a, channe i 

puimiolnary mn,pertcmaicia, rctjai failure Coodittoma diabenic TOO,, III gmonip coinsisninig oi iin,IocIJpJiar, 

ns 
p 

hrmap at hv,gtiam en’ Innep h’s nis. cit. rod r rain a giomeni tar dip [mc, feanct iii e. flu naristiar, gattojaa a, it. 

scmcrosjs,m,roncinnari!isi–Eir]niaryTotal n]iar.anc,mcinatmascatar [piJie. ninihstn:III, aiC!idipin,c. nifsri[piinc,oi 

of comhtnurioo of f’s the AT,-ussonIsts vaLs*iLeo or a compdsim amtodipine Or a phammacemis 
La thereof, 

con,hnaation oampoattioia as ciai 
for I’ll a], 

p 

itcation, eompnfstng of shoal tO 
LUg of vatsarcan. 
acenn hat combination cnn,pn.sihion, a’ 1111  

L>.ai nest icaL&au, C5Mnpri-S4 ataa’ac LU IF 
meof a Ca lenum ch a anti btockc 

* * 
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in cialts 4, 

ph nm,L on,an ima ICy aces pribt C su It thereof and (ii) a Catcia inn accep! at,te 

chn and blocker or a pharmautically acceptabte 111 S. A 
p 

hanu,accnattc.ai 
� 

ihcrcu P ansi a [n Faa rmaccntr jest ly nlxepnahle carrtec no a mann- in claim 4 
mat in need of such rca men n, to aL’ou! 200 

2, A n,crhod as claimed in claim’, whcrctn a CalcIum 9,A prior, 
ehuimef takeker selected ftiam the group conaLaug of eti(u in cLaire 4 
dip inc. din ni a7m, ft icdipi lie, lnd t line, fiunscizinc, gs ito. shot, I 180 
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Description 

[Technical field] 

0001 The pres en tInvention  relates to ph ammeceutIcal comprunflons to rthe prevention  on reatment of cardactialure 
the Present O n or inche mic coronary heart disease or the prevention of the recurrence of patent coronary head 
disease said pharmaceutical ctmp ostu 015 COntaining a H MG CoA reductase handle’ Ito etectea from the group Con. 

isand or oravastati n el mvaetatl n. loves win p favastati r and ZO 4522 and en angiotansin II receotor antagonist as 
an I, on ally further con Laini no a caici u’m then ran blocker. 

no (0002] The present invent ion a Iso relates to methods for the prevention or treatment Or cardiac failure, the prevention 
or Agri ic coronary heart disease or the p raveN ion or its recurrence of ischem ic coronary heart disease said meth- - 
ads comprising administering to a warm-hi coded animal (pa rticu lady a human) In need of such treatment or prevention 
a ph am, acol cglcal ly effective amount of a p1, armaceuticel composition that contains a HMG C oA red uctase inhibitor 
selected from the group conasting of pravastati n, ci mvastati n, novel n, annual In and ZD-4522 and an an 9 iotensln 

a II receptor antagonist and optionally further Contains a calcium Channel blocker. 

[teohaical background] 

[00031 HMG GOA  reducrass inhibitors such as pravastati t are well known as an anti hype -lip’ den, ic age Dr (for ON  

an ample, U.S Patent had 4646227 4444754. 4231938  SBSBSD� 52a0440 and the like) and such medicaments have 
been placed on the rrarl<et. 
[00041 An tensi n II retsptor )!B2 ists are well known as an anti hypertensive agent (for example. U.S. Patent 
Nec. 5138069, 5195444, Set 6599 and the llke} and a lot of such med,cement$ have been placed on the marker. 
[00051 Calcium all nel b lockers are well known as an ant ihypertensivo agent (far example  U.S. Patent N on. 

25 3466847,1F985763  ’4572909 and the like) and a lot of such medicaments have Dean Placed On the market. 
[0006] A pharni aceutical agent containing am angi otens in I acceptor antagonist and a pyridi no derivative having 
HMG-COA reducrase inhibitory activity (particularly for olrculatony system disease. Japanese Patent ftplicatlon Pub- - 
looked  number No. Her 9�323 940), e ph am,aceutical composition containing an angi otensin ii acceptor antagonist 
and a HMG-CcA reductase inhibitor (particularly a time for arteriosclerosis, Japanese Patent Application Publication 

30 No. Hell 0-8I533). a pharmaceutical  composition containing amlodlp,ne and atonvastatin (demonstrate, a head die ease 
risk factor inhibitor, WO Pubticetion No. 99ff 1259), a pharmaceutical compostiot contalnlrg eton,astatln and an an-
till yp e mona ive agent hall Cu le ny a half disease risk factor inhibitor WC Protected  No. 99/ II 250] a pharmaceutical 
composition contain  ng amdben derivative Ipa ftc u larly a head disease r,sk factor inhibitor. We Pubi I-- 
cbon No. Al and The ske are known be torebhaUon agenfl torllpnising These nnedJcarneMs. 

35 (0007] A ph cm, aceutical Composition for the prevention  or treatment of cardiac ra lure . the prevention or itchem Ic 
coronary heart disease err he prevention  of the recurrence of ischemic coronary heart disease, said pharmaceutical 
compositions containing a pa’ticu Ian H Me-ecA reds ctase sinker such as pravestat in and an an giotan sin .11 receptor 
antagonist have not previously  been di. 

40 [Disclosure of the invention] 

0008J The in vs n tore have made a great effort to Study thermal shom  con, positions containing a H MG -CoA reduot-- 
ace inhibitor addicts n ii receptor antagonist and/or a calcium channel bracket For many years and found that a 
pharmaceutical connotation ition containing particular pharmaceutical agents eased  ecei lent left ventrio lar hyped rophy 

45 ink ibni on scnivity and are useful  phanaceutica I co -n oos it io ne for the prevention or treatment of cardiac failure, the 
prevention of inch emi cco o nary heart disease or he prevention or the recurrence or ischern 1000 ron any heart drseass. 
[00091 The p resent invert ion provides ph ann, aceutloal comp ositiO na ror the prevent ion or treatrrnannt or cardiac retire. 
the prevention of i schern Ic coronary heed disease or the prevention ci the recurrence of isdh em coronary head 
disease  said pharmaceutical  compositions containing a HMO CoA readuckase inhibitor selected from the group con- - 

50 s ietin g or p ravasratin si mvastati n lovastenin pin avastati n and ZO �4522 and an angi or ensin ii receptor antagonist an 
optionally I urth a r containing a calcium around blocker. 
[0010] The accommodation also relates to methods for the prevention or treetnent or cardiac tail ure. Harr ... mind 
of ischemic coron any heart disease oft he prevention tithe recurrence of ischen, it core n any heart disease, said meth-- 
ods comprising administering to a wan -blooded animal partiCeadyaUrrem in need Of such treatment or prevention 

55 a pharmacologically effective amount of a ph a miaceuti cal composition that con 141’s a HM 0-004 red uctase inhibitor 
selected from the group consisting of p ravestat in, s,rnvaatat in, I ovastati n, one .. Aka and 70-4622 and an an giotensin 
ii receptor antagonist and op lion ally further contains a should  channel boomer 
(D011] The ph en,, nceu Lical cornp ositi on’ of the present invention when is to, the prevention or treatment of cardiac 
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00141 PravasteEn is disclosed In the specifications or Japan lisp Patent Application Publication No. She 672240, U. 
S. Patent No. 4346227 and the like and is (t)-(SA,5R).3,5-dihydroxy-7-[(i S. 25 MS. 85, SON) .6.hydroxy-2. all . 
81-2-methylbutyryloxy].1 .27.9,6a-hexahydro-1 -naphthyl]t,epcanoic acid. In the present invention the term prav- - 
al s intended to heard its Jacto n e ring ci osu ra form and its ph ml acolog ltd ly 6ep lebi salts (the sodium salt 

or 
pravastatin and the Ilkol. 

0016] Simvastetln In disclosed in the spetlflcatlons of Japanese Patent Apo lcation Publication No. 3 h 55_1223 75 
U.S. Patent No. 4444784 and The like and is (+)-{1 S,SRJS. 85. SaR}-1 ,2,3.7.8. ton hesahydro.3.7-d binary l -6.[2- fig R. 
add -Ski -4.hydroxy6- axe -2H-pyran.2.yl]ethylJ-I naphthyl] 2,.dimathylbuLyta;e. In the present invention the 
term "lovestat in" Is intended to Include its lacto re ring Open ton,, and pharmacologically acceptable salts of the lacto n 

tG oner open Ittn he sedhurn car and me tr&e) 
(0016] Lovastain is disclosed in the specifIcatIons of Japanese Patent Application Publication No. She 671 65374 
U.S. Patent No. 4231 938 and the like and Is (k) -(l 6. SR. 75. 65 SeR)-I .2,5,8,Sa.hexahvdro-3,7-dinlethyl-8.[2.[f2A, 
UP) -All .4.hydroey-e-oso-2+ need -2-yl]ethyl]1 naphthyl] (S)-2-tnothylbutylate. In the present invention the 
te,m ! ovestatin" is intended to include Its I actone ring open ron,, and pharmacologically acceptable sails of the lacto ne 

Is ring open form (the 80dL1rn ssend the ltkal. 
00171 Pitavastaln is disclosed in the spscifations of Japanese Patent Application Pi,blation No. Hell -279066, 

U.S. Patent No  Si and the like and is (39,5S,8E).7.12.cyclopropyl-4-(4-fluorophenyl).2-quinoJyl3,5-dihydrow. 
� 6-h eptanoic acid. In the present Invention the term "pitavastati n" is intended to Include its lactone ring closed form and 

its ph a ryn at o IC gi Ca liv acceptable sails (I he calci I’m all and the like). 
20 (0016] Z04522 (Rotuvastatin) is disclosed in the specifications of Japanese PntontAppiication Pubietioh No. HP, 

5.176841. U.S Patent No. 5260440 and the like and is ().(3R, SS) 7-[4-(4. accidental -6-isopropyr-2.IN-rnethyi-N-
methanesuironyianlinoIpyridin-5-yi].2,5-dihydrosy.6E)-heptarnoic acid. In the present invention the term ZD-4522 
(RoNva5di is mended to include its lactone ring closed form and its pharmacologically acceptable salts (associate 
salt, calcium salt and the like) 

2 [001 9} An active Ingredient  of the pharmaceutical composition or the present invention is an implement ii receptor 
anlagonist. Typical aam pies at such anhago N shs are bi pti en yltetrezolo con, pounds and pip carboxyic acid com- - 
pounds which are disclosed in the specifications of U.S. Falcon No.51 35069. WO Fubkcation No.91/i 4679, European 
Patent Publication No. 433963. U.S Patent Nos. 5354706, 51 96444 551 5509 EUopean Patent Publication No. 
602314 and the I ke: oreferably biphenyitetra2oi e compounds: yet more preferably central monsoon  Va isartaj, . can. 

20 d esartan. olmes artan or toll more preferably iou tlan irbesartan vaisartan cendesarta n or deal yet 
more preferabi lesartan, candasattati or ohnssattaa; sthi t’ara pcanaradhj husantan ot oim.sartae. tnd ratpvetenenv 
oln,esartan. 
[0020) The chemical formulae or typical angi den sin ii recaptor antagonists are shown below: 

� I 
CF{2 a -I! 

Losartai Irbesaroad 
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35 00211 Losartan )DUP-Th5) is dciosed In the speciflcations or Japanese Patent Appticatioui Publication No, She 

63-23O6, U S. Parent No 51 3S069 and the like end, 2-butyi-4-c fort -1 to (I H.totrzoi-5-yi)biphenyJ-4-ylmeryiI 
I H -in, ldzoI e-5 - nets a rio I. In the present invention the tern, !!losarta n" is intended to include Its ph a rrneco I Og lcal ly he  

oeptab le Sake tics artan potassium  and the like)  
[0022] Jnbesarlsn (SR -47436) is disclosed in the specilicetiona at Japanese Fatent Aspect Publication (Kohyo) 

40 No Hot 4-606222! WO Pubiicaon NO, 911 14679 and the like and .a 2-N. Patel .4-epircCyOiopentdnl [2!4I h-tet,a2OI. 

5.yubipfl enyl 4. ylmeth yl] -2 .i nfl idazoliri e �a ore . in the p resen; invention  the ton,, Ideal is intended to include its 

ph a Ifliacologi cc ily attention a caine. 
[0023] Vaisartap (cSP.4923) is disclosed hi the speolticehons of Jepeniese Patent Apptication Pubtio&on No. Hal 

4-235140  uropeaJi pa[enn Publication No 4939 B3 and the like and is Sl -N-vs leryl -N _[2!_ I H.tetra?oi-6 .yi) b ip heny.’-- 
45 ’.ffriieIfriiN?rn e. in The present invenhi on the tern, veise rtei, is intended to i ’ci tide ins pliannaco logically aciiepta le 

escers and salts. 
[0024] Candesettan (Toy-116) A  diecined in the speciticetions of Japanese Patent Application P,,bi,cation No. Hei 

4317 - U.S. traninfroD that and the itKa and is I ’{cydoh,exfoycarbony,oxy)etny12.enhoxy-1 Is Ii H-tetraztn-

6-y i)b iphenyl 4- yirnethyi] .1 H- benztxn idazol e-7-carboxyiate. In the our invention  the ten,, ca-i desa nan is intended 
Sn no include is oartoX ho ec U derivatives, ph e.,,ieoorog icei ly acceptable ester derivatives ITOV_ 116 and the like) of the 

crhoxits and steivrei end n,ccaIi acco$bia sats of tweassarim 
00251 Di.niesantan 100-8061 in disclosed in the specifications of Japanese Patent Application Pubhoanion No. He’ 

6-72225, US patent No 6616C) and he like and is )5-niathyl-2-add -1 .3.dioxoien-4-h)niethyi 4-1 -hydroxy-1 -math. 

viethvit-2-proryi-t N IH antrazol 5 Vkhosphahn 4 fireinfince, Sol-Sunday iaSe. in the present inentoct the tenttt 
55 o in, esanan.! a intended to i nci ude ins carboxyjic acid doi ph amtacoi oicai ly acceptable ester derivatives (CS-- 

356 and the like) at the carki acid all rstivee and p harniacomo gI cc Dy accession salts Of o irnese ntan. 

00261 Teimisanien (ton 271 is disclosed in the spsciications Or Japanese Patent Application Publication No. F{ei 
4 345. U.S. Patent No. 6591762  european Patent Pubhcaton No. 502314 and the like and is 4’ (Is ’n’propyi4me-

5 
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t.lyI-6. (I met hylbe 511Th ide2OI-2-yI) �benzim idazo I-i -VI]rental b ip henyl -2 .carboxylate. In the present invoFi Lion the term 
’honsaurnin in intended  to include its catbosyjio acid derivatives pharmacologically acoeptabre ester discusses (B I 
Bill 2 77 And the like) of the oe tb oy!ic acid derivatives and pn anmacQIogicetly acceptable salts of tel ni mane n 
(002fl An active inqnedieF’t of the pharu1aceukal comosiUoo or the preteo invention a caJr_m channel block�c. 
Typical exa sides ot such lockers Are n Itedipi no. nice rdlpl ne. ami odipine, Saintliness and manidipi Se which are 
disclosed in the specihoatione of U.S Peterr Nos. 348587. 34e5758, 467290g, 4772695. 482875 and the like: Prof. 
crab y n icaro ip in e am lod 1pm e or ezeln i dip in e: mope p nererably amtodipi n e or az sIn ldlptne. 
(0028] The chemical formulae of the typical calcium channel Workers are shown below: 
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50 (00291 Nltedipine is disclosed in fire specifications of U.S. Patent No. 345B47 and the like and is 2$.dimethyi-
,4-dilvgdnopynscina. lt)Tha pnessnh inveMioniho her ndsdipin’ is raatided 

to Include its pharmacologically  acceptebl sits (the hydnoc hi orLde and the like]. 
[0030] N !Q5 rd?Pines disclosed in the specifications of U.S. Patent No SSBB ISP Japanese  Peten t Abdication Pub 
lication No. She 49-108082 and tile like and Is 2.dirnethyl-S-T2.(N. Will -N.methylanhinclerhoxycarbonyl]-5. main -

55 o nycarbonyl -4- (3-n itnop h a.iyl)- 1.4 -di hydropyni dine. In the present rnvan:lcn its taints ncar&p’ntV is in Lended 0 iochide 
its p harm coo lo leafy acoep table salts (the hydrochto rio e and the :1 ko). 
[0031] Amnlodipine is d’scicSeen the specit:cations of U.S. Patent No. 4672902, Japanese Patent Application Pub- - 
fresh Ion No. She 68- 167569 and E he like and is 2(2-am In oelh oxyni ethyl)- 4-(2 ohio rop he nyl (-3-em Oxyca rbonyl -5-meth-

ci 
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onyca to r.yI .& me Lhyl-1 .4-di hydropy ridi pa. In IT e present invention the term ’am IQ di.ptn 0!! Is names to i hard a as phar. 

Topped cal P/ acc apieble salts (the hydrochloride and the I Ike). 
00321 AzeIn’ d ;one  is disclosed in the specifications or u.s. Patent No  4772595 J Soanes e Patent Application Pub-

uitalfrjn No. Sho an 250080 aiid ti,e lIce and it 2-anitc-S-(1 .diphen4rneIi1yl4- toward inylcxycathOnyD-5.iSOprOpOy. 
5 carbonyl -S- in ethyl -4-(3 - ntro ph en yl)-1 .4. d ihydro py,i dma. In the present I rye rtion the term !!avalanche is intended to 

i Rol, do Its ph a havardonogoday ecceptabl a salts (the hydrochloride and the like). 

00331 Manidipine is disclosed in the specffkatlons 01 U.S. Patent No. 492875. Japanese Patent Application Pub-- 

lication No, Sh.c 5-2Q1 765 and the tike and is 2M.dinietttyl.)-[2-(4.diphenylmethvl-I .piperaziflyl)ethoxycattoflyl(-- 
5-n,ehhoxycarbon1.4.(.nitrophenyl).l.4-dihydropyridine. In the nonintervention the tern, "rnanidipine" is intended to 

is include its pharmacological acceptable salts (tIle hydrochloride and tile like). 

100341 When the H MG .00A reductasa I ph ibito ra � en gioten sin II receptor antagonists onset calcium channel blockers 

describec above have an asymmetric cc ito it(s). the present I’VartIOR encon’ p asses the opt icel Isomers of these corr.-

pounds and m.5iJ ros or said optical Isomers. In add t ion he hydratos of the compounds described above are also 

en cosnoassad In the bureau uncommon  
15 I035 In the preset invention the p harmace un cal composition contains one or More H MG .COA reduojese in hitors 

Weeded from the group consisting of prover P. simvastat in. lOVa&atin. p Itavastati r. and ZD-4522 and one or more 

an g iotens in receptor an lagon ists. The p harn,aceutoal composition of this Invention contains one or more HMG Cal 
� re dijotas e ill hib Itors and one or more en g icten 51P receptor antagonists described eoove and it necassaty, may contain 

one or more calcium channel blockers. 
20 t006) Preferred pil armaceijtioal compositions Include,: 

19 

a ph ar aceutical composItIon wIl erel to the H MG C0A red ucfase ml, ibitor Is pravastatl n. simvastatin pitav estat in 

or ZD-4522: 
(2) a pharmaceutical corporation wherein the H M O-00A reductesa inhibitor LB p ravastatln. Si mvastati nor ZD -4522: 

25 (( a pharmaceutical composition wiseteitn Ete HMG-CcA redo’ctase kthito, it pPeVaSIat’ Dr shnvsstatmn: 

(4) a pharmaceutical oompositi 01. wherein the H M Q-CoA reductase inhibitor is p ravastat in; 

(5) a pharmaceutical composItion wherein the an glote nsi n II receptor antagonist as an active ingredient Is a di-- 

p henyltotraol a compound or a usual catboxy lie acid compound  
(6) a rotational aceutloal conlpos itto n wherein the an 9 ioten sin II receptor antagonist as an actIve ingredient  

X phepyltreole comptuad; 
(7) a pharmaceutical composition w e rein the an giotens In II receptor e ntagon 1st as an actIve Ingredient  is lose te 
i rbesa itan dial  Ca iodesartan. olrn esartan arsenal  
(a) a pharn’ eceutical composition where in the a ngiotansi n It receptor antagonist as an active i bgredient is losartan. 

Rural  vetsarta p � can dasa ian or otmesartan; 
do (tylphurandraCeLtICalcomerelfien wherein the am gioten sin II receptor antagonist as an active Ingredients lose rtaii 

candesartab or olmoserten; 
(10) a announcement rn,aceuticel comp oeitl on wherein the anqotens in II receptor antagonist as an active ingredient is lose tIe i 

or olniesartan; 
_. ------------

40 12) a p harmace Lit ice I composition wherein the en g iota pal n II racetor antagonist as an active in gre di 

esartan; 
(1 ) a pharmaceutical corn p ositi on whereIn the calcium chatin at hI ocher as an active i ngredi opt Is n iled i 

rdlpine anllodlpine azelnldlpine or manidiptne; 
(14) a p11 sn,,ace uti cal composition whereIn the cafcl I’m channel enough as aft actIve ingredient is 

45 smlodipine or azelnidlpine; or 
IS) a prearrommeastal corn posItion wherein the Contra Channel bldcver 55 Sn ectlew ieglwQnt is air 

azelnidipine. 
P ret erred chemical compositions also incLudes a ph aim aceutical composition that contai nsa 

adopted Inhibitor  etb itra rily selected f torn the group consisting of (t). (2). (3) and (4) and an en giotens in 
50 antagonist arbItrarily selected from the group consisting of (s), (5). (7). (g), (9), (ID). (t 1) and (12) and 

calctoni channel btockerarbrerily seMcled Ircin The gmL consiatiog of f1X (14) and (IS). Eaamp 

ph a ml aceutic al composition include, for exam pie: 
a) a ph a m,acajtel cornpos Itlon wh a rel nih the IT -Co A raductase inhibitor as an active ingredient is I 

s;mvestati p p itavastaun. or z-452 2 and the at g iotensi p II receptor antagonist as an active ,n gredi em 
55 nyltetrazole compound  said ph a imaceutic4l compositIon optionally further containing a overrun chum 

as of active .nadienI 5 uci, as n i1edc i r.e, n,card one  arnlodip me. aze Ini dipin a or map id ipin a: 
(17) a oh a miace utal cc m position wherein [he HMG -OoA fe du clase inhibitor as an active Ingredient is I 

imvastat:n. or ZD-4622 and the anglotenain 11 receptor antagonist as an actNe Readmit  is a blobs’ 
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Fecha de Presentaoion Internal. 29-01-2004 

Como resultado del examen de facto, realizado con fundaniento en el articulo 4 
Ia Decision 486 de Is Collision de Is Camunidad Andina. Be Is comunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripoion: Folios 84-123 come Se radicO inicialmente 
Folios 144-151 conic so radico el 13-09-2005 

Reiviridjoaciones: Folios 124-128 coma Se radioo inicialmente 
Folios 134-141 coma as radica el 05-09-2006 
FoIios475-483 coma Se radii of 14-01-2008 
Folios 496-601 como as radicO el 08-05-2008 

Prioridad: Folio 1 JP, 2003-022990! 31-01-2003 
-P! 2003-030830, 07-02-2003 

OposiciOri: Folios 169-176 come se radicO el 31-08-2007 
Rospuesta a Is oposicion: Folios 487-494 come as radicO el 08-06-2008 

2. Objeto de Is invención 

Titulo do Is solicitud: MEDICAMENTO PARA LA PROFILAYIS Y 
TRATAMIENTO DE ARTERIOSCLEROSIS E HIPERTENSION (folio 1). 

El problems tØcnico planteado an esta sOlioitud esta relaoionado con a nece 
de proveer otras composiciones farmacØutics due combinen un antagonist 
receotores de enciotensina 11 v un bloaueador do canales de call (derivadc 



I 4-dihidropiridinss) qua Sean Ltiles en el tratan,isnta de Is hipertension 
enterrnedades cardioas y renales, entre otras (folios 85-92; peg. 2-9). I 

Pars solucionar es*e problems lecnico Ia solcitud en esludia proporciona en Ia 
reivindicaciones 1-26: una conlposioiOn farmaceutica qua comprende: 

del rnismo y 

B) un bloqueador de los canales de caldo 
besilato de arnlodipiria. 

CiasifioaciOn Internacional de Patentes (PC): A61 K3114422, A61P9/1O, A61 P911 

3. De Is solicitud do Pater,te 

3.1 Reivindicaciones (wtfculo 300486) 

Se caracteriza iriapropiadamente una oomposiciOn tarmaceutica on 
reivindicaciones 2-21 per 5cr usada para ciertas condiciones a enfermedades 
las 6 y 22 porque ci cornpuesto A y el B Se adnilnistran al nlisrno tiempo 6 I 
separado a ciertos intervalos; puesto truer una composiciOn dabs solo caraoteriza 
par los Mementos qua la eornprenden come son agente(s) active(s) concrete’ 
excipientes y proporciones Si as necesarib. 

El termino !!ademas! an las reivindicaciones 23-26 as inapropiado puesto due 
elementos (agentes activos) qua senala como adicionales ya Se encuentran an 
caraoteristioas de ía reivindicaciOn I; par lanto, tales reivindicacones no adicior 
ninguna oaracterlstica 0 eleniento teonico. 

Por otra lado, no exists soporte Para toda Is materia reclamada, cues Ia descripc 
solo presenta un ejernplo do una composiciôn que contiene olmesartan niedoxor 
azeinidipina (folio 123: $g, 40); ademØs, el cfecto tecnico estØ basado en 
cornbinacion de estos activos niediante un nietodo do trataniiento (al 5cr 
administrados code uno an close de m/kg/dia; folio 119-122, pag. 36-39) 
mediante una cornposjciOn quo los contenga coma as reolania. 

For Ia anterior! el capitulo reivindicatoria no cum ple canal requlaito de donor olarid 
concision y susteri(o do acuerdo con as exigencies del articulo 30 do Ia Dads 
486. 

4. Analisis do las oposiciones (articufo 43 0, 486) 

Opositor: Procaps S.A. 

El opositor estabiece qua Ia solicitud no cumple Ids requisitos de I 
referidos an los articulos 14 y 18 de la Decision 486, puesto que los d 
a D6 atectan el nheI inventive do Ia solicitud, fundamentado an due: 



Vq h 
a. Dl (US4572909)se refiere a derivados de dihidropiridina (entre estos amlodipir 

bloqueadores de canales de call .y usados come antihipeftensivos y I 
(U85618599) se refiero a antagonistasde angiotensina II (incluido el olmesart 

su ester olmesartan medoxornil) usados para a bipertension; asi, a partir del 
D2 an combinacion una persona vessels on La rnateria deduce una soluci 

qua combine dos farmacos antihipertensivos que actOan par mecarism 
distintos consiguiendo un efecto sumatorlo sin evidencia de Un efecto iriespera 
o sinorgismo (folio 172; pàg. 3 de oposiciOn). 

b. 03 (EP0828313) revels La conibinacidn de antagonistas de angiotensina 11  
bloqueadores de canales de caleb (incLuidos derivados do dihidropiridinas car 
minidipina) y D4 (W09220342) revela una composiciones quo conibin 
antagoriistas do angiotensina II con bloqueadores de canales de calcio (derivad 
do dihidropiridinas come amlodipino); evidenciando ash a partir de D3 y 04 
viabilidad y el conocirniento cle Ia combinacion do un antagonista de angiotensi 
II con un bloqueador de canales do calcio, comb to referenda la solicitud (ft 
172-173; pag. 34 as oposiciOn). 

C. 05 (CA2551963) reveler combinaciones do antagonistas de angiotensina 
, (incluido oln,e,artÆn, losarlØn, valsartØn entre otros) con uno 0 ma! agentes q 

disminuyen Is resistance a Is insulina y D6 (W00027396) revels medicament 
basados an Ja combinación del bloqueador do canales do caleb Lacidipine (u 
dibidropiridina coma el amlodipino) y del antagonists de angiotensina 
telmisartan (similar at olmesartan); par tanto, rnediante 05 y D6 an combinaci 
se Ill de menera ovidente ala combination do olmesartan con amlodipino 
la solicitud (folio 173-174; pÆg. 4-5 do oposidiOn). 

Repuesta del solicitante ala oposicion 

Previamente, senala el solicitante qua so be niodificado el ospituto reivindicato 
para limiter el aloance a una camposician farmaceutioa do Olmesartan niedoxol 
(antagonista de angiotensina II) y sus sales farmaceutioamente aceptableE 
bloqueador de [as canales calcia seleccionado do azelnidipina, amlodipina 6 besik 
do amlodipina, eliminando [as clausulas de uses y metodos de tratarniento (folio 4 
P69 . 2 de respL1esta) 

A continuaciOn. Lridica qua el opositor he citado 6 documentos diferentes, sin he( 
precision sobre as quo considers rolevantes cars adelantar el examen 0 sot 
cuales son el estado del are ms cercano, lo quo no permits dar una respuesta a 
oposician do Is manera mSs tØcnicamente posible (folio 489-490; peg. 34 
respuesta); paid, arguments Ia siguiente respecto al rival inventive y los documeni 
do Ia oposicion: 

a. Que laconiposicion do Is solicitud no eniplea amlodipino y qua 01 no new 
besilato do amlodipino, par tanto, no as justificado argumentar qua 
combinaciOn de besilato de amlodipino con olmesartan modoxomil sea obvia 
quo Dl y D2 no tienen ensenanzas qua perrnitan Hagar a Is mnodalidad de 
invenciOn, ni quo permits predocir el efecto sinergico do Is misma - resulted 
comparatives anexos do del ofecto antibipertensivo de Is combiriaciOn 
amlodipina y olmosartari rnedoxomil- (folios 490-491; Mg. 4-5 de respuosta) 

b. Quo Ia union de D3 y D4 no es role,ante care evaluar el rival inventive do 
solicitud porquo Ids antagonistas de angiotensina II revelados an amb 
dooumentos no inciuyen el &rnesarten niodoxomil y 03 no revels ni sugiere 



besilato de anilodipina sine Is rninidipina qua tiene estructura diferente y no 
resta altura inventive a Is invencion (folio 491; pag.5 de respuesta). 

c. Qua an reJac,On con 35 y D6, Ja Iscidipins as diferente de Ia amlodipina y q 
adamØs an Is ccrnposicion reivindicada se senala as besilato de amlodipina, 
quo no puede ser considerado como evidente y niucho nienos el ofecto sinergi 
antihipertensivo qua tiene Is composition do Is solicitud (Ia mezcla do besilato 
anilodipino con olrnesartar7 raedcxorriil rnas efectiva quo Ia mezcla do besiato 
amlodipino con losartan); asi, noes aceptable Is afirmacian del opositor rasps( 
ala similitud entre las caracterleticas olmesartan y losartØn (folio 491; pÆg. 49 

Adicionatrnonte, serlala et soticitante quo an otra modaildad is soiicitud preten 
proteger to cornposiciori do olmesartan medoxoniil y azelnidipina y qua Is oposici 
nose he dirigido a afectar tal modalidad y qua adems ninguno de Dl aDS rev’ 
una composition con estas caracteristicas cuyo efecto rriejorado as encuentra er 
cuadro 2 do Is descripcian (folio 492; peg. 6 de respuesta). 

V oonoluye, qua Is meters reclamada no labia sido revelada por Dl a D6 ni resu 
obvia o evidente de estos docurnentos, puesto quo existen diferencias qua no bac 
posible Ilegar de forma obvia ala solucion propuesta mediante las ensenanzss 
Dl a D6, no afectando tales docunientos do Is oposiciôn Is  novedad, nivel inventiv’ 
aplicacion industrial de Ia solicitL4d (folio 492; pÆg. 6 de respueta). 

Respuesta do Is Officinal a la oposiclon 

Teniendo on cuenta qua el opositar piantea 3 oornbinaciones S parejas 
documentos para desvirluar el nivel inventivo de Ia solicitud, as encuentra qua no 
adecuada to fundamentacion qua expone con cada pareja do dooumentos p 
afectar el nivel inventive do Ia materia reclarnada (composicitnes do olmesart 
medoxornit y un bloquesdor do canales de calcia seleccionado de azelnidipir 
anhlodipina O besilato de amlodipina), puesto que: 

a- Combinacion Dl y D2: Dl revels derivados de dibidropiridinas corlo bloqueac 
do canales de cabin y D2 revels antagonistas de angiotensina II (inoluyendo 

� olmesadan medoxornil); pero, ningunosugierep’composiciones quecombinen 
antagonists de angiotensina II (conic olniesartØn, sus esteres a sus sales) con 
bloqueador de canajes de calcio (derivados do dibidropiridinas). 

b. Cornbihacion D3 y D4: D3 revela Ia cornbinación do antagonistas de angiotensi 
II (diferentes al olmesartan) con un antagonista de calcio (coma nilnidipina) y I 
a cornbineoiOn S antagonistas S angiotensina ii (diferentes 8J olmesartan) C 
un antagonists de caLeb (arniodipina); pero, ninguno sugars of olryiesartar 
olmesartan rnedoxamul. 

c. Combinacion 05 y 06: 05 ensena a oombinación de on antagonista 
angiotensina II (como olmesartan medoxarnil) con un inhibidor deja ECA (enzir 
convertidora do angiotensina) y/o on agents nieorador de Is resistencia a 
insuLina y D6 senala Is oombinaoiôn de lacidipiria (bloqueador do eanales 
calcio) y telnilsartØn (antagonists do angiotensina lfl; pero ninguno sugi 
azelnidipiria, amlodipino a besilato de arnlodipino an cornbinaciôn con 
antagonists de angiotensina II. 

En consecuencia, aunque nose encuentra fundamentada Is oposiciOn respecto 
nivel inventivo con las conibinaciones do documentos indicades, as considers 



tales documentos Dl a D6 estÆn an of estado de Is teor,ica relaoionada eon 
matoria reclamada y per lanto Is oficina estudiarØ tales documentos y otros 
estado de Is  tØcnica relacionados, cars determiner cuÆl as el estado de Is teoni 
mM cercano y seleccionar el(los) dooumento(s) qua afecte(n) de manera m 
puntual a materia reivindicada y que permita(n) realizar el estudio de patentabilid 
de to misma. 

5. Determinacion del Estado do to Teonica 

Considerando due la fecha de presentacian de Is primera solicitud de patente 
qua so reivindica prioridad as 31-01-2003, Se buscaron documentos de) estadc 
tecnioa relacionados. 

 

N Documento Titulo I 

Publlcacio 

t1h 
Method of treat mont and pharmaceutical 

06-12-2001 
composition 

D2 
 

JP2002-145770 Medicinal compositions for preventing or 22-05-2002 
treating heart failure 

Di so refiere a un mØtodo de tratanliento care la bipertensiOn, enfermeda 
cardiacas, entre otras condiciones, mediarite Is administreoion de corflposicior 
tarmeceuticas qua contienen la combinacian do i) valsartan -antagonista 
angiotansina 11-0 one de sus sales farmaceuticamente aceptables y ii) Ufl blaquea 
do caroles de caicio o una sai farmaceutican,ente aceptable del mismo (folio 5 
portada). 

02 Se refiere a composiciones farmaceuticas qua contienen un Lnhibidor do HlJ 
CoA reductasa, un antagonists del receptor de angiotensina II y un bloqueador 
canales de caleb; siendo itiIes tales composiciones an el trataMiento 
enfermedades cardiacas (folio 510; tag. 2) 

6. Analisis do patentabilidad (articulo 14 D486) 

6.1. Nivel inventivo (adieu/cIa 0486) 

Se solicita an las reivindicaciones 1-25, una composicion farmaoutica 
comports  

A) et antagonista de Ins receptores de angioterisina LI 4-(I-hidroxi’-1-rnefilehI)-2-pn, 
1-[2’-(1 H-tetrazol-5-iI)bifenil-4-iI)nietiflimidazol-5-carboxilato de (5-metil-2-oxo-1 
dioxolen-4-il)metilo (olmesartÆnmedoxomif) y sales farmacolOgicamente aceptab 
del niisrno y 

6) an bloqueadorde hs canales de calcia seleccyonadode azelnidipina, anlodipin 
besilato de amlodipina. 

El estado de to tecnica mars cercano as Dl que divulga composiciones que combir 
un antagonists de angiotensina II corno valsartÆn y un bloqueador do canales 
calcio conic amlodipino, amlothpmo besiiato, entre elms (folio 504; pag. I care 
1-8), tales composiciones tienen un efecto sinergico y son Otiles an una tera 
ntihinrtniwa m fptivn (fnlins fl4-5M’ nAn 1-2 nrrnfn 17v 26) 



La solicitud se diferencia de Dl an qua el antagonista de angiotensina II 
olmesarlan medoxomil. 

Y el efecto tecnico qua genera tal diferencia as que Is coniposicion genera on efac 
anlihiparterisivo yes Otil para el tratarniento de a hipertensiOn (folio 85; pag. 2). 

Asi, el problems tØcnico objetivo S Is solicitud esta relacionado con Is necesidad 
obtener ores composiciones qua combinen un antagonista de angiotensina 
derivados de bifeniltetrazol (coma valsartan) y un bloquaador do canoes de caic 
derivado do dihidropiridinas (coma amlodipino 6 amlodipino besilato), que Sean Otili 
para later Is hipertensian. 

No obstante, D2 onseæa composiciones qua combinan on antagonists 
angiotensina II (airnesarten medoxomil, valsartan, Iosartan, entre atros), I 

bloqueador do canales de calcio (como azelnidipiria, arniodipino y sus sales, ant 
otros, folio) y un inhibidor de HMG-CoA reductasa (folios 510-513; pa9. 2, 4-
pÆrrafos 1, 19.25 y 27). 

� En consecuencia, la materia raclamada as obvia a las onsenanzas do [ 
(composition do va/sartan �un bifoniltetrazof antagonista S angiotensina II- y 
bloquaador de tansies do talc/c derivado do dthidropiridinss -coma amiodipino 
amlodipino besiiaw, entre otms-) y las sugerencias de D2 (cambiar el dafivado 
bffen,jtetp-azoi: valsartan par a/mesa plan medoxomil) para on experto an [a niatari 
par lo qua al

 materia no tiene rival inventivo. 

Adicionalmenta, as encuentra qua an la description solo Se ejemplifica 
cornposicion qua contiene azelnipidina y olmesartan medoxomil, pero qua al alec 
teonico esta basado an la combination de astos activos mediante un metodo 
tratamiento (al 5cr co-adniinistradas cada uno an does do mglkg/dia; folio 119-12 
pay. 30-39) y no mediante una composicion qua Ids contenga; asimisr,,o, an 
respuesta a Is oposicion so anexa al efecto tecnioo ganarado nor Is combinaciOn 
amlodipino basilato y olmesartan medoxomil bald on mØtodo its tratamianto (al S 
co-adniinistrados cads uno an dosis de myilcg/dla; folio 501) y no medianta or 
composition que contanga tales activos por tanto, puasto qua no exist, informacR 
quo permits reconocar quo las composiciones reclamadas posoen un alec 
sinØrgico mayoral esparado por las onsetlanzas de la camposioiOn de Dl, [a matar 
raclanlada no tiena nival irivantivo. 

7. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de to prasente solicitud se encuentran afectados 

Documento N’ 
Reivindicaciones 11 Requisito qua Afec I 

Afectadas 
Dl US20010493 8.4 

L27913 

ivei inntivo 1-26 J Nve I 
1-26 Nivel invantivo 

En cumplirniento del articulo 46 de Is DecisiOn 486 de Is CornisiOn de la Comunid 
Andina, se Is indica qua dabs der respuasta dentro del terniino de sasanta di 
contados a partir de Is facha its  notificaciOn de Is presenta comunicaciOn. En ca a 
de no dam respuasta al presents requarimnianto, 0 Sh a pesar da a raspues S 
subsisticran Ins impadirnentos para Is concesiOn, Se denegara Ia patante. 
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Notitiquese el presente oficia conforme a to dispuesto an �1 arlioulo 8 de 
resoqucion reglamentaria No.002TOpel 15 de enero de 2001, advirtendoque con 

el no procede recurs Igu enlaia gubernativa 

ALIX CARMEN  CESPEDES DE VERGEL 
Direolora S IN 

vas
Creaoiones (C) 

El anterior requerimierito tue notificado par fiaoion an lista, de fec 
AN 2,510 
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