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La presente invencién se refiere a una nueva asociacion de un inhibidor selec-
tivo y especifico de la corriente sinusal |; y de un inhibidor célcico.

Mas especialmente, [a presente invencién se refiere a una nueva asociacion de
un inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal |; que es la ivabradina o 3-{3-
[{[(7S)-3.4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil{metil)amino]propil}-7,8-dime-
toxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona de la férmula (l):

CH,0 ocH
&Y

¢ M
CH,0 N~ N oc,

(¢
as{ como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un écido farmacéutica-
mente aceptable, y de un inhibidor célcico y méas particularmente un inhibidor célcico
de la clase de las dihidropiridinas.

Los inhibidores selectivos y especificos de la comriente sinusal Iy y mas particu-
larmente |a ivabradina, asl como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de
un 4cido farmacéuticamente aceptable, y mds particularmente su hidrocloruro, tienen
propiedades farmacolégicas y terapéuticas muy interesantes, especialmente propieda-
des cronoirdpicas negativas (reduccién de la frecuencia cardiaca), que hacen a estos
compuestos U(tiles en el tratamiento o prevencién de diferentes situaciones clinicas de
isquemia miocardica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y los tras-
tornos del ritmo asociados, asl como en las diferentes patologlas que implican trastor-
nos del ritmo, especialmente supra-ventriculares, y en la insuficiencia cardiaca.

La preparacién y la utilizacién en terapéutica de la ivabradina y de sus sales de
adicién de un acido farmacéuticamente aceptable, y més particularmente de su hidro-
cloruro, han sido descritas en la patente europea EP 0534 859.

En esta solicitud, se ha descubierto ahora que, de forma sorprendente, los in-
hibidores selectivos y especificos de la corriente sinusal Iy y més particularmente la
ivabradina o 3-{3-{{[(7S)-3,4-dimetoxibicicio[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-lljmetilmetil)ami-
nolpropil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, utilizados en asocia-
cién con un inhibidor célcico y mas particularmente un inhibidor célcico de la clase de
las dihidropiridinas, tenlan propiedades muy interesantes que permiten que se les utili-
ce en asociacion en el tratamiento de la angina de pecho.

Los inhibidores célicicos son moléculas que tienen como propiedad esencial
bloquear la permeabilidad al calcio de ciertos canales de la membrana celular. Ellos
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impiden la abertura de los poros de los canales dependientes del voltaje. Se oponen
asl a la penetracion dei calcio en las fibras musculares lisas de los vasos. Disminuyen
la tasa de calcio libre intracelular, lo que tiene como consecuencia reducir el tono de
los musculos lisos de los vasos periféricos y coronarios. Asl, estos compuestos, y mas
particularmente los que pertenecen a la clase de las dihidropiridinas estdn especial-
mente indicados en el fratamiento de la angina de pecho porque disminuyen el retomo
venoso aliviando asl el trabajo del ventriculo izquierdo y disminuyen el consumo mio-
cardico de oxigeno por una parte, y por otra parte mejoran el flujo sanguineo coronario
gracias a su accion vasodilatadora al nivel de las arterias epicardicas mayores. Una de
las consecuencias del efecto vasodilatador periférico de las dihidropiridinas es producir
una taquicardia refleja que puede persistir en los pacientes tratados de angina de pe-
cho. Se conocs la fuerte relacién que existe entre el aumento de la frecuencia cardiaca
y la mortalidad cardiovascular en los pacientes coronarios. Esto es una aproximacién
del posible riesgo de aumento de la mortalidad cardiovascular y de los infartos de mio-
cardio notificados con las dihidropiridinas.

Los efectos indeseables més frecuentes encontrados con las dihidropiridinas
son taquicardias, palpitaciones, cefaleas, edemas de los miembros inferiores depen-
dientes de la dosis. Existe por tanto una necesidad real de nuevos tratamientos que
permitan beneficiarse de los efectos positivos de estos compuestos aumentando su
margen de seguridad, especialmente cardiovascular.

En esta solicitud, se ha descubierto ahora que, de forma sorprendente, los in-
hibidores selectivos y-especificos de la cormriente sinusal |y y mas particularmente la
ivabradina no sélo eran capaces de potenciar los efectos de los inhibidores caicicos, y
mas particularmente los de aquellos que pertenecen a la clase de las dihidropiridinas,
sino que han mostrado ademéas una excelente capacidad para mejorar el perfil de se-
guridad de estos antagonistas cdlcicos, y mds particularmente los efectos indeseables
cardiacos, los edemas de los miembros inferiores y las cefaleas. Este doble efecto
permite considerar la utilizacién de la asociacién segun la invenclon en el tratamiento
de |a angina de pecho con una mayor seguridad de empleo.

Los inhibidores selectivos y especlificos de la comriente sinusal |; en la asocla-
cién segdn la invencién son méas particularmente la ivabradina, la zatebradina y la cilo-
bradina, asi como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un dcido o de
una base farmacéuticamente aceptable.

Los inhibidores calcicos en la asociacién segun la invencién son més particu-
larmente los que pertenecen a la clase de las dihidropiridinas. A titulo no limitativo, los
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inhibidores cdlcicos en la asociacién segtin la invencién son: el amlodipino, nifedipino,
felodipino y sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un &cido o de una
base farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente el besilato o el maleato.

Mis particularmente, la invencion se refiere a la asociacién entre la ivabradina
o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un 4cido farmacéutica-
mente aceptable, y mas particularmente su hidrocloruro, y un inhibidor calcico o uno
de sus hidratcs, formas cristalinas y sales de adicién de un acido farmacéuticamente
aceptable.

AlGn mas preferiblemente, la invencién se refiere a la asociacién entre la ive-
bradina o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un &cido farma-
céuticamente aceptable, y mas particularmente su hidrocloruro, y el amlodipino o uno
de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un acido farmacéuticamente
aceptable y méas particularmente su besilato o maleato.

La invencion se refiere igualmente a las composiciones farmacéuticas que con-
tienen [a asociacién de un inhibidor selectivo y especlfico de la comriente sinusal |; y de
un inhibidor célcico, en combinacién con uno o varios excipientes fammacéuticamente
aceptables.

Més particularmente, la invencién se refiere a las composiciones farmacéuticas
que contienen Ia'aso'ciacién de un inhibidor selectivo y especlfico de la corriente sinu-
sal |y que es la ivabradina asl como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicion
de un acido farmacéuticamente aceptable, y mds particularmente su hidrocloruro, y de
un inhibidor céicico, y mas particularmente un inhibidor caicico de la clase de las dihi-
dropiridinas, en combinacién ¢con uno o varios excipientes farmacéuticamente acepta-
bles.

Entre las composiciones farmacéuticas segtin la invencién, se pueden citar
mas particularmente las que son convenientes para [a administracién oral, parenteral,
nasal, los comprimidos simples o grageados, los comprimidos sublinguales, las capsu-
las, las tabletas, los supositorios, las cremas, pomadas, geles démicos, etc., asl como
las composiciones farmacéuticas de liberacién programada, retardada, prolongada o
diferida.

Ademads del inhibidor selectivo y especlfico de la corriente sinusal |; y del inhibi-
dor céicico, las composiciones farmacéuticas segun la invencién contienen uno o va-
rios excipientes o vehiculos elegidos entre los diluyentes, lubrificantes, aglutinantes,
agentes de desintegracién, absorbentes, colorantes, edulcorantes, etc.

A titulo de ejemplo y de manera no limitativa, se pueden citar.

4
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para los diluyentss: lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, gliceri-
na,
para los lubrificantes: sllice, taico, &cido estedrico y sus sales de magnesio y de
calcio, polietilenglicol,
para los aglutinantes: silicato de aluminio y de magnesio, almidén, gelatina, goma
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpirrolidona,
para los desintegrantes. agar, acido alglnico y su sal de sodio, las mezclas efer-
vescentes.

La posologia Util varia segin el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de

administracién, la naturaleza de la afeccién y los tratamientos eventualmente asocia-

dos y se escalona de 1 a 500 mg de ivabradina cada 24 horas y méas preferiblemente
de 15 a 20 mg al dfa. La dosis del inhibidor célcico podr& ser menor que la utilizada
cuando se administra solo.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién pero no la limitan de ningtin modo. -

Composiclones farmacéuticas:

Férmula de preparacién para 1000 comprimidos con una dosis de 5 mg de ivabradina
y 10 mg de amiodipino:

Ivabrading, RidroCloruro ..o ccressese e s enesrssne s semeseenae 5¢g

AMIodIpino, DESIHALO ..........cccoouverireciiirie st ees e seenesere sn snsse st ensenas 10g
Lactosa MonOhIdratada ..............c.eeeueeeerveeeemreseeresssseesssessessmsessmsssssessnmsens 62g
Estearato de magnesio ............ceeccireeeee e se e cen e st e ne e 13¢g
POVIONA ..........coeercrimeiencnnst i n e rcsecseess s s s nssenenssssassssmss erems saresansseesnssensen 9g

| s e s O 03g
Glicolato 86dico de celulosa ................ccouemcermeererreenensmererecsesnenens eeveeerraes 30g
ACIHO BSIEANCO .....veceereresiesaemseeceemseeeseeoeeeeeeeemsessrsessessseeeseeseseeaseoseessseessen 26¢g

Estudio clinico:
Dos estudios clinicos realizades en pacientes tratados por los antagonistas calci-
cos de tipo dihidropiridina que se quejaban siempre de crisis dolorosas de angina
de pecho (a pesar del antagonista céicico) han demostrado que un tratamiento
concomitante con la ivabradina ha permitido disminuir de forma muy sustancial di-
chas crisis (alrededor del 60 %).
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Tabla 1:
Evolucion del numero de crisis anginosas en pacientes que reciben dihidropiridinas a
la inclusién en el estudio y que han recibido ivabradina durante 1 afo.
Nimero de crisis de angina de pecho (por semana)

A la inclusion Después de tratamiento %
Estudio 019:
n=27 19+28 0,7+13 61,4
Estudio 021: .
n=114 22+34 09+28 -58,2

n = ndmero de pacientes

o Por ofra parte, de forma sorprendente la asociacién de ivabradina con amlodipino
ha supuesto una mejora del perfil de seguridad y de aceptabilidad del amlodipino.
En efecto, en el cuadro de desarrollo clinico de la ivabradina en el tratamiento de la
angina de pecho, se han realizado estudios sobre la aceptabilidad de !a ivabradina
en comparacién con el amlodipino en monoterapia o en asociacién con la ivabradi-
na. Los resuitados demuestran que cuando se asocia la ivabradina con el amlodi-
pino, aumenta la seguridad de empleo de éste, en particular la seguridad cardiaca:
Tabla 2:
Sucesos indeseables en los pacientes coronerios tratados con amiodipino solo o con
fa asociacién amiodipino + ivabradina en 100 pacientes-afio de exposicién

Ivabradina + antagonistas Amiodipino salo
cilcicos n=688 n=41
Pacientes-afic: 262,8 Paclenteg-afio: 94,8
Sucesos cardiacos indeseables 40,0 58,0
- anritmias cardiacas 28,8 358
- angina de pecho Inestabla 23 53
- infario de miocardio 1.9 32
- agravamiento de la enfermedad coronaria 04 2.1
- palpitaciones 1.1 3.1
Edemas de los miambros inferiores 220 a3s
Cefaleas 38 0.5

n = numero de pacientes

Aparece claramente una tasa mas débil de sucesos indeseables cuando se
afiade {a ivabradina al amlodipino particularmente para los sucesos cardiacos del tipo
de arritmias cardiacas y de sucesos isquémicos coronarios (angina de pecho inesta-
ble, infarto de miocardio y agravamiento de la enfermedad coronaria). Es importante
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observar que la incidencia de los edemas de los miembros inferiores que son para el
miodipino el efecto indeseable mas frecuente y la causa de suspension del tratamien-
to en casi el 10 % de los casos, disminuye de forma muy marcada cuando se afiade
ivabradina, asl como para las cefaleas.

7
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REIVINDICACIONES v

1. Asociacidn de un inhibidor selectivo y especlfico de la corriente sinusal I; y de
un inhibidor célcico.

2. La asociacién seguin la reivindicacion 1, en la que el inhibidor selectivo y es-
pecifico de la corriente sinusal | es la ivabradina o 3-{3—[{[(78)—3.4—dimett.:adblciclo-
[4.2.0]Jocta-1,3,5-trien-7-iljmetil}{metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
3-benzazepin-2-ona o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicién de un
Acido farmacéuticamente aceptable. !

3. La asoclacién segun la reivindicacién 1, en la que el inhibidor selectivo y es-
pecifico de la corriente sinusal Iy es el hidrocloruro de ivabradina o 3<{3-[{[(7S)-34-
dimetoxibiciclo{4.2.0)octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)amino]propif}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, o0 uno de sus hidratos o formas cristalinas.

4. La asociacién segun la reivindicacién 1, en la que el inhibidor célcico perte-
nece a la clase-de las dihidropiridinas.

S. La asociacién segun la reivindicacién 1, en la que el inhibidor calcico es el
amlodipino o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicién de un 4cido
farmacéuticamente aceptable.

6. La asociacién segun la reivindicacion 1, en la que el inhibidor céicico es el
besilato de amlodipino, 0 uno de sus hidratos o formas cristalinas.

7. La asociacién seg(n la reivindicacién 1, que contiene la ivabradina o uno de
sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicién de un &cido farmacéuticamente
aceptable, y el amlodipine o uno d; sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicién_
de un acido farmacéuticamente aceptable.

8. La asociacién segtin la reivindicacién 1, que contiene hidrocloruro de ivabra-
dina, o uno de sus hidratos o formas cristalinas, y besilato de amlodipino, o uno de sus
hidratos o formas cristalinas.

9. Composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo un inhibi-
dor selectivo y especifico de la comriente sinusal |; en asociacién con un inhibidor célcl-
co segun una de las reivindicaciones 1 a 8, solos o en combinacién con uno o varios
excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. Las composiciones farmacéuticas segln la reivindicacién 9, que contienen
como principio activo hidrocloruro de ivabradina o uno de sus hidratos o formas crista-
linas en asociacién con besilato de amlodipino, o uno de sus hidratos o formas cristali-
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nas, solos o en combinacién con uno o varios excipientes farmacéuticamente acepta-
bles.

11. Las composiciones farmacéuticas segin una de las reivindicaciones 9 o 10,
Utiles para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la angina de pe-
cho. . . .

12. La utilizacién de una asociacién segin una de las reivindicaciones 1 a 8,
para la obtencién de composiciones farmacéuticas destinadas al tr:atamiento de la an-
gina de pecho.
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e PATENTE DE INVENCION
INPI CERTIFICADO DE UTILIDAD  y e
T Cidigo de la Propledad Intsiectual - Libro VI

DESIGNACION DE INVENTOR(ES) Pagina N° /1

DEPARTAMENTO DE PATENTES (Rellenar en el caso de qua los soficitantss y los invantores
no sean las mismas personas)

26 bls, rue de Saint Pétersbourg
75800 Parts Cedox 08 Esée impreso se ha de cumpimentar legiblamens con tints negra
Teldfonce 01 53 04 83 04 Telecopin: 014293 3930
DB 113 W/ 260800
Sus referenclas para ests expedients (opiative} | 16257-AMLO
N° DE REGISTRO NACIONAL 05 13008

TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espaclos miximo)

NUEVA ASOCIACION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL I Y DE UN
INHIBIDOR CALCICO Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

EL{LOS) SOLICITANTE(S):

LES LABORATOIRES SERVIER
Direction Brevets

12, place de La Défense

82415 COURBEVOIE Cedex
FRANCIA

[ DESIGNA({N) COMO INVENTOR(ES): (Indicar arriba a la derecha << Pagina No. 1/1 >> SI hay mas de tres
inventores, utilizar un formulario idéntico y numerar cada pégina Indicando el niimero total de piginas

Nombre BENATAR
Apeliido Vidal
-Direccién Calle 111, rue des Tennerolles
Codi y cludad 82210 [ SAINT-CLGUD
Socledad a la que pertenece {optativo) 3
Nombre LEREBOURS-PIGEONNIERE
Hdo Guy
Diraccid Celle 28, avenue de MEurope
Cod cludad 92300 - |LEVALLO!IS-PERRET
Socledad a ta que pertenecs (optativo)
Nombre .
Apelido :
Direccién Calle
Codigo postal y ciudad ]
Sociedad a la que pertenece foplalivo)
FECHA Y FIRMA(S
DEL (DE LOS) SOLICITANTE(S)
O DEL MANDATARIO

(Nombvre y cargo del firmante)
Courbevols, 21 Diclembre 2005

Catherine KUEHM-CAUBERE,
Ingeniero de Patentes

L ————————— -
La Ley n® 78-17 de 6 Enerc 1978 relativa a ta informdtics, a los ficheros y a las liberiades se aplica a las respuestas hechas en asta
formulario, Ella gareniiza un derecho de acceso y de rectificacién pars ios datos que les conclemnen depositados en el INPL
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. REPUBLICA DE COLOMBIA \
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 137
2020

Bogoté& D.C.,

Doctor(a)

BERRANO CABTILLO JUAN MANUEL
Apoderado(a) y/o Representante de
LEE LABORATORIES BERVIER

REFERENCIA Radicaclfén No. 06 127373
Trémite 2
Evento 1
Actuacifn 416
Oficio Mo. 3386
Follos 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegioc de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demSs disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la Oficina de Commicaciones para efecto da su publicacién en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo eatablece el articulo 40 de la migma Decisién.

8iendo manifestaciém expresa del interesado de efectuar la publicacién "inmediato”,
estdi se realizarfi en la préxima gaceta de Propiedad Industrial.

Clmplase
Dado en Bogotd DC, ‘.6 ‘ll_ w

I

Jefe de divisiém de Nuevas Creaciones (E)

adpal



