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RESUMEN
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INHIBIDOR CALCICO
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

Asoclacién que contlene un Inhibidor selectivo y especifico de ia corrante
sinusal Ity més partioularments Ia ivabrading, y un inhibidor céicico,
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La présente invention concernc une nouvelle association d’un inhibiteur sélectif et
spécifique du courant Iy sinusal et d'un inhibiteur calcique.

Plus particulitrcment, la présente invenlion conceme unc nouvelle association d’un
inhibitcur sélectif et spécifique du courant I sinusal qui est I’ivabradine ou 3-{3-[{[(7S)-
3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl)méthyl } (méthyl)amino]propyl }-7,8-di-
méthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2//-3-benzazépin-2-one de formule (I) :

CH,0
QCH
e e

CHJO NW N (xH’

(n

\

0

ainsi que ses hydrates, formes cristallines cl sels d'addition a un acide pharmaceutiquement
acceptable, et d'un inhibiteur calcique ct plus particuliérement un inhibitcur calcique de la

classe des dihydropyridines.

Les inhibiteurs sélectils et spécifiques du courant [y sinusal et plus particuliércment
I’ivabradine, ainsi que ses hydrates, formes cristallines ct ses sels d'addition & un acide
pharmaceutiquement acceptable, ct plus particuliérement son chlorhydrate, possédent des
i)ropriélés pharmacologiqucs et thérapeutiques trés intéressantes, notamment dcs propriétés
chronotropes négatives (réduction de la fréquence cardiaque), qui rendent ces composés
utiles dans Ic traitcment ou la prévention des différcntes situations cliniques d'ischémic
myocardique telles que l'angine dc poitrine, l'infarctus du myocarde et les troubles du
rythme associés, ainsi que dans les différentes pathologies comportant des troubles du

rythme, notamment supra-ventriculaires, et dans I'insuffisance cardiaque.

La préparation et l'utilisation en thérapeutique de I'ivabradine et de ses sels d'addition 4 un
acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particuliérement de son chlorhydrate, ont été

décrits dans le brevet curopéen EP 0534 859.

La dcmanderesse a présentcment découvert que, de fagon surprenante, les inhibiteurs

sélectifs et spécifiques du courant I; sinusal et plus particulicrement I’ivabradine ou 3-{3-
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[{{(7S)-3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-ylJméthyl } (méthyl)amino]propyl } -

7,8-diméthoxy-1,3,4.5-tétrahydro-2H-3-benzazépin-2-one, utilisés cn association avec un
inhibiteur calcique et plus particulitrement un inhibiteur calcique de la classe des
dihydropyridincs, possédaient des propriéiés tout a fait intéressantes permettant de Ics

utiliser en association dans le traitement de I’angor.

Les inhibiteurs calciques sont des molécules qui ont pour propriété essentielle de bloquer
la pcrméabilité au calcium de ccriains canaux de la membrane celiulaire. Ils empéchent
"ouverture des pores des canaux voltage-dépendants. Ils s’opposent ainsi 3 la pénétration
du calcium dans les fibres musculaires lisses des vaisseaux. Ils diminuent le taux de
calcium libre intracellulaire, ce qui a pour conséquence de réduire le tonus des muscles
lisses des vaisseaux périphériques et coronaires. Ainsi, ces composés, et plus
particuliérement ceux appartcnant i la classc des dihydropyridines sont particuliérement
indiqués dans le traitement de I’angor car ils diminuent le retour veineux cn soulageant
ainsi le travail du ventricule gauchc et diminuent la consommation myocardique cn
oxygéne d’une part, et ils améliorent le flux sanguin coronarien grice a leur action
vasodilatatrice au niveau des grosses artéres épicardiques d’autre part. Unc des
conséquences de P'cffet vasodilatateur périphérique des dihydropyridines cst d’entrainer
unc tachycardie réflexe qui peut persister chez les paticnts traités pour angine de poitrine.
On connait 1a relation foric qui cxiste entre I’augmentation de la fréquence cardiaque et la
mortalité cardiovasculaire chez le coronarien. Cect cst & rapprocher du possible risque
d’augmentation de la mortalité cardiovasculaire et des infarctus du myocarde rapportés

avee les dihydropyridincs.

Les effets indésirables les plus fréquents rencontrés avec les dihydropyridines sont
tachycardies, palpitations, céphalécs, oedémes des membres inférieurs dose-dépendants.
Il y a donc un besoin récl de nouveaux traitcments permettant de bénéficicr des effets

positifs de ces composés tout en augmentant leur marge dc sécurité, particuliérement

cardiovasculairc.

La demandcresse a préscniement découvert que, de fagon surprcnante, les inhibiteurs

séleclifs ct spécifiques du courant I; sinusal et plus particuliérement 'ivabradine étaicnt
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non seulement capables dc potentialiser les effets des inhibiteurs calciques ct plus
particuliérement ceux appartenant a la classe des dihydropyridines, mais oml montré de
plus unc cxcellente capacité 3 améliorer le profil de sécurité de ces antagonistes calciques,
ct plus particuliércment lcs effets indésirables cardiaques, les oedémes des membres
inférieurs et les céphalées. Cc double effct permet d’envisager 1"utilisation de 1’association

selon I’invention dans Ic traitement de [’angor avec une sécurité¢ d’emploi accrue.

Les inhibiteurs sélectifs ct spécifiques du courant Ir sinusal dans I’association selon
'invention sont plus particulicrcment I’ivabradine, la zatébradine et la cilobradine, ainsi
que leurs hydrates, formes cristallines, et sels d'addition & un acide ou 4 une base

pharmaccutiquement acceptable.

Les inhibiteurs calciques dans 1'associalion selon I’invention sont plus particuliérement
ceux appartenant a la classe des dihydropyridines. A titre non limitatif, les inhibiteurs
calciques dans I’association selon l'invention sont : I’amlodipine, la nifédipine, la
félodipine et leurs hydrates, formes cristallines, et sels d'addition & un acide ou i une base

pharmaceutiquemcnt acceptable, et plus particuliérement le bésylate ou le maléate.

Plus particuliérement, I’invention concerne |'association entre |'ivabradine ou un de ses
hydrates, formes cristallines, ct scls d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable
et plus particuliérement son chlorhydrate, et un inhibiteur calcique ou un de ses hydrates,

formes cristallines, et scls d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable.

Encore plus préférentiellement, I’invention concerne I’association entre I'ivabradine ou un
de ses hydrates, formes cristallines, et sels d'addition & un acide pharmaceutiquement
acceptable et plus particulicrement son chlorhydrate, et I’amlodipine ou un de ses hydrates,
formes cristallines, ct sels d'addition & un acide pharmaceutiquement acceptable ct plus

particulidérement son bésylatc ou maléate.

o
N
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L'invention concerne égalcment les compositions pharmaceutiques contenant I'association
d’un inhibiteur sélectif ct spécifique du courant Iy sinusal et d’un inhibiteur calcique, en

combinaison avec un ou plusicurs excipients pharmaceutiquement acceptable.

Plus particuliérement, I"invention concerne les compositions pharmaceutiques contenant
I'association d"un inhibiteur sélectif ct spécifique du courant Ir sinusal qui est I’ivabradine
ainsi que ses hydrates, formes cristallines ct sels d’addition a un acide pharmaccutiquement
acceptable, et plus particuliérement son chlorhydrate, et d’un inhibiteur caleique, et plus
particuliérement un inhibiteur calcique de la classe des dihydropyridines, en combinaison

avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les compositions phamiaceutiques sclon I'invention, on pourra citer plus
particuliérement celles qui convicnnent pour I'administration orale, parentérale, nasale, les
comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes, les
suppositoires, les crémes, pommades, gels dermiques, efc... ainsi que les compositions

pharmaccutiques avec libération programmée. retardée, prolongée ou différce.

Quire Pinhibiteur sélectif et spécifique du courant Ir sinusal et I'inhibiteur calcique, les
conmpositions pharmaceutiques selon I'invention contiennent un ou plusieurs excipients ou
véhicules choisis parmi des diluants, des lubrifiants, des liants, des agents de

désintégration, des absorbants, des colorants, des édulcorants, etc...

A titre d'exemple et dc maniére non limitative, on peut citer :

* pour les diluants : le lactose, Ic dextrose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, la cellulosc,
la glycérine,

* pour les lubrifiants : ta silice, lc talc, I'acide stéarique et ses sels de magnésium ct de
calcium, le polyéthyléne glycol,

e ponr les liants : le silicate d'aluminium et de magnésium, I'amidon, la gélatinc, la

tragacanthe, la méthylcellulose, [a carboxyméthylcellulose de sodium et la

polyvinylpymolidone.
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¢ pour les désintégrants : 'agar, l'acidc alginiquc et son sel de sodium, les mélanges

efTervescents.

La posologie utile varie selon lc sexc, I'dge ct le poids du paticnt, la voie d'administration,
la nature de I'affection ct des traitcments éventuellement associés et s'échelonne de 1 a
500 mg d’ivabradine par 24 heurcs ct plus préférenticllement de 15 & 20 mg par jour. La
dosc de ’inhibiteur calcique pourra étre moindre quc celle utilisée lorsqu’il est administré seul.

Les excmples suivants illustrent I’invention et nc la limitent en aucunc fagon.

Compositions pharmaceutigues :

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés a 5 mg d’ivabradine et 10 mg d*amlodipine :

Ivabradine, ChIOMYATALE .....c.eerusecmremscsereesmmeesassssist st sam st smsssessasssassessasserssnsssanes 5g
AMIOipine, BESYIAE ......u..uemrerrrr sttt st e 10g
Lactose MONORYAFALC. .....c..cvvcierrirremsrers st imse s s s ssssp st n e s e ssaseassnnsennanas 62 g
Stéarate e MagnéSiUiM.......cco v rmecrcccstseemieimimsssssssessrossssss s smemsmsssas sremsasasssassssnassssas 13g
POVIAOMNE.......coreereeccraerreneiescccssnesniaran s e smss s sae et b b et b o Radab e RR s as e nan e naR s e n s 9 g
Silice colloTdale anhydre ... s s ssssesssee s 03g
Cellulose sodium glYCOIBLE.......cooicmrciiesiinimrc s s s s stsnsacstessssnen s s snss s sacaes 30g
ACIAE SUBATIQUE «....cvvecanremessnissetit s s s st stasas sen e s s s s abes 2,6

Etude clinlque :

o Deux études cliniques réalisées chez des patients traités par des antagonistes calciques de
type dihydropyridine qui se plaignaient toujours de crises doulourcuses d’angine de
poitrine {malgré 1’antagonistc calcique) ont montré qu’un traitcment concomitant avec

I"ivabradine a permis de diminuer de fagon trés substantielle celles-ci (environ 60 %).
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Tableau 1 :
Evolution du nombre de crises angineuses chez des patients recevant des
dikydropyridines a l'inclusion et ayant recu de l'ivabradine pendant I an.

Nombre de crises d’angor de poitrine (par semaine)

A l'inclusion Aprés traitcment %
Etude 019 :
n=27 1,9+28 0713 -61.4
Etude 021 : T

n=114 22134 09+29 -58,9

n = nombre de patients

o Par ailleurs, de fagon surprenante I’association de I’ivabradine A I’amlodipine a entrainé
une amélioration du profil dc sécurité et d’acceptabilité de ’amlodipine. En effet, dans le
cadre du dévcloppement clinique de l'ivabradine dans le traitement de !'angine de
poitrine, des études sur I'acceptabilité d’ivabradinc ont é1é conduites en comparaison i
I"amlodipine en monothérapic ou en association avec I'ivabradine. Les résultats montrent
que lorsque I’on associc |'ivabradine a I’amlodipine, la sécurité d’emploi, en particulier

cardiaque de celle-ci augmente :

Tabieau 2 :
Evénements indésirables chez des patients coronariens traités avec amlodipine seule ou

avec I’association umlodipine + ivabradine par 100 patients-année d’exposition

ivabradine + ontagonisles Amlodipine seule
calciques n = 686 n=401
. Paticnts-année : 262,6 Patients-annéde : 94.8

Evénements Indésirables cardiaques 40U 58.0

- Arythmies cardiaques 28,6 359

- Angor Instable - 23 - 5] "

T infarctus du myocarde 1.9 - - 3,2 T

- Apgravation de la maladie coronalre 0.4 h 21

- Palpitations - ) T 3.1 -
Oedimes des membres inféricurs _—-_ -“—2?,5 _- - 3315 )
Céphaides - '_ Y “T95 )

—— — e — — — - —— — - — - ——

n  nombre de patients
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11 apparsait clairement un taux plus faible d’événements indésirables lorsque I'ivabradine
est ajoutéc i I'amlodipine particuliércment pour les événements cardiaques i type
d'arythmies cardiaques et d’événcments ischémiques coronaricns (angor instable, infarctus
du myocarde et aggravation de la maladic coronairc). |l est important de noter que
I'incidence des oedémes des membres inférieurs qui sont pour l'amlodipine 1’effet
indésirable le plus fréquent et la cause d’arrét de traitement dans prés de 10% des cas

diminue de fagon trés marquée lorsque 1’on ajoute ivabradine, ainsi que pour les céphalées.
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REVENDICATIONS

Association d'un inhibitcur sélectif et spécifiquc du courant I sinusal et d’un inhibiteur

calcique.

Association selon la rcvendication | dans laquelle Finhibitcur sélectif et spécifique du
courant Iy sinusal est I'ivabradine ou 3-{3-[{[(7S) -3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-
1,3.5-trién-7-ylJméthyl} (méthyl)amino]propyl}-7,8-di-méthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-

2H-3-benzazépin-2-one, ou un dc scs hydrates, formes cristallines ou sels d’addition 2

un acide pharmaceutiquement accepiable.

Association selon la2 revendication 1 dans laquelle I'inhibiteur sélectif et spécifique du
courant [y sinusal est I'ivabradine ou 3-{3-[{[(7S) -3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trién-7-ylJméthyl } (méthyl)amino]propyl } -7.8-di-méthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-
2H-3-benzazépin-2-onc. chlorhydrate ou un de ses hydrates ou formes cristallines.

Association selon la revendication | dans laquelle I'inhibitcur calcique appartient a la

classc des dihydropyridines.

Association sclon la revendication 1 dans laquelle IP'inhibiteur calcique est
I'amlodipine, ou un de scs hydrates, formes cristallines ou sels d’addition 4 un acide

pharmaccutiquement acceptable.

Association selon la revendication 1 dans laquelle I'inhibitcur calcique est

I’amlodipine, bésylatc ou un de ses hydratcs ou formes cristallines.
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Association selon la revendication 1 qui conticnt I’ivabradine ou un dc ses hydrates,
formes cristallines ou scls d*addition & un acide pharmaceutiquement acceptable, et
I"amlodipine ou un de scs hydrates, formes cristallines ou sels d’addition 4 un acide

pharmaceutiquement acceptable.

Association selon la revendication 1 qui contient I'ivabradine, chlorhydrate ou un de
ses hydrates ou formes cristallincs, et I'amlodipine bésylate ou un de ses hydrates ou

formes cristallines.

Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un inhibiteur sélectif
et spécifique du courant Iy sinusal cn association avec un inhibiteur calcique selon l'une
des revendications 1 a 8, seuls ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

10- Compositions pharmaccutiqucs selon la revendication 9 contenant comme principe

11-

actif 1I'ivabradine, chlorhydratc ou un de scs hydrates ou formes cristallines en
association avec I'amlodipine bésylate ou un de ses hydrates ou formes cristallines,
seuls ou en combinaison avec un ou plusicurs excipients pharmaceutiquement

acceptables.

Compositions pharmaccutiques selon I'une des revendications 9 ou 10 utiles pour la

fabrication d'un médicament pour le traitement dc I’angor.

12- Utilisation d'une association selon I"une des revendications 1 3 8 pour I’obtention de

compositions pharmaccutiques destinées au traiteinent de 1’angor.

&



regue le 23/01/06

I\

BREVET D'INVENTION @
CERTIFICAT D'UTILITE N° 11235702

e arnas s Code de la propriétd intalectuslle - Livre Vi
Tesunramis
DEPANTEMENT DES BREVETS DESIGNATION D’INVENTEUR(S) Page N° 1../)..
26 bis, rue de Sant Pitershourg (Si le demandeur n'est pas I'inventeur ou Funique inventeur)
amm"i-'m?o?ssu'rw-m 2939310
T Pl ' Cat imprims est & remplir Iisiblement & 'encre noire Ppp—
Vos riférences pour ce dossler 16257-AMLO

ety

TITRE DE L'INVENTION (200 caractives ou espaces maslmm)

N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL m{

NOUVELLE ASSOCIATION D'UN INHIBITEUR DU COURANT If SINUSAL ET D'UN INHIBITEUR CALCIQUE ET LES
COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LA CONTIENNENT

LE(S) DEMANDEUR(S) :

LES LABORATOIRES SERVIER
Direction Brevets

12, place dc La Défensc

92415 COURBEVOIF Cedex
FRANCE

DESIGNE(NT) EN TANT QUINVENTEUR(S) : (indiquez sn haut i droits sFage N° 1/1s 8'1l y a plus de trols Inventeurs,
utiisez un formulsire identique ot numiérgtaz chaque page sn indiquant le nombre total de pages).

Nom | BENATAR
Prénoms _ ‘_Vidll
Rue 111, rue des Tennerolles
Adresse
Code postal etville  |92210 | SAINT-CLOUD
Société d’appartenance (ficuiiatif)
Nom ___| LEREBOURS-PIGEONNIERE
Prénoms _ 1 Guy
i 28, avenue de 'Europe
Adresse Rue L
Codepostal stville (92300 | LEVALLOIS-PERRET
Société d"appartenance (faculan/
Nom ) L _
Prénoms [
o ——— e —— = — -
Adresse Rus

Code postal et ville

— —

Société d'apparienance {frcukalf)

Cathenne KUEHM-CAUBERE,
Ingénieur Brevels

|
DATE ET SIGNATURE(S)
DU (DES) DEMANDEUR(S)
0OU DU MANDATAIRE
{Nom et qualité du signstaire)
Courbevoie, Ie 21 décembre 2005

La loi n°78-17 du 6 janver 1978 rofative & I'nformahque, aux fichiers et aux liberiés s'applique awx réponses faites 4 ce formulaire.
Elle garantit un droit daccés et de rectification por.- les donnees vous concernant auprés de 'INPI,



NUEVA ASOCICION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL If Y DE
UN INHIBIDOR CALCICO Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LA CONTIENEN

TRADUCCION SIMPLE DE LA PRIMERA SOLICITUD

B



NEW ASSOCIATION OF A SINUS NODE I; CURRENT INHIBITOR
AND A CALCIUM INHIBITOR,
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING IT

LES LABORATOIRES SERVIER
12, PLACE DE LA DEFENSE
92415 COURBEVOIE Cedex
FRANCE

INVENTORS : Vidal BENATAR
Guy LEREBOURS-PIGEONNIERE



10

15

20

6

-1-

The present invention relates to a new association of a selective and specific sinus node I¢
current inhibitor and a calcium inhibitor.

More specifically, the present invention relates to a new association of a selective and
specific sinus node Ir current inhibitor which is ivabradine, or 3-{3-[ {{(7S)-3,4-dimethoxy-
bicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl]methyl} (methyl)amino]propyl}-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-
tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-one, of formula (I) :

CH,0

™ o

CH,0 N NN Z och,

o

and its hydrates and crystalline forms and addition salts thereof with a pharmaceutically
acceptable acid, and a calcium inhibitor, more especially a calcium inhibitor from the
dihydropyridine class.

Selective and specific sinus node I; current inhibitors, more especially ivabradine and its
hydrates and crystalline forms and addition salts thereof with a pharmaceutically
acceptable acid, more especially its hydrochloride, have very valuable pharmacological
and therapeutic properties, especially negative chronotropic properties (lowering of heart
rate), which make these compounds useful in the treatment or prevention of various
clinical situations of myocardial ischaemia such as angina pectoris, myocardial infarct and
associated rhythm disturbances, and also in various pathologies involving rhythm
disturbances, especially supraventricular rhythm disturbances, and in heart failure.

The preparation and therapeutic use of ivabradine and addition salts thereof with a
pharmaceutically acceptable acid, more especially its hydrochloride, have been described
in the European patent specification EP 0 534 859.

The Applicant has now discovered, surprisingly, that selective and specific sinus node Iy
current inhibitors, more especially ivabradine, or 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimethoxybicyclo-
[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-yl]methyl} (methyl)amino]propyl} -7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetra-

;)t’
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hydro-2H-3-benzazepin-2-one, used in association with a calcium inhibitor, more
especially a calcium inhibitor from the dihydropyridine class, have very valuable
properties which allow them to be used in association in the treatment of angina.

Calcium inhibitors are compounds which have the fundamental property of blocking the
permeability of certain channels of the cell membrane to calcium. They prevent opening of
the pores of the voltage-dependent channels and accordingly oppose the entry of calcium
into vascular smooth muscle fibres. They lower the level of free intracellular calcium,
which has the consequence of reducing the smooth muscle tone of the peripheral and
coronary vessels. Accordingly, these compounds and, more especially, those belonging to
the dihydropyridine class are especially indicated in the treatment of angina because they
reduce venous return, thereby reducing the work load on the left ventricle, and they lower
myocardial oxygen consumption on the one hand and improve coronary blood flow by
virtue of their vasodilatory action on the large epicardial arteries on the other hand. One of
the consequences of the peripheral vasodilatory effect of the dihydropyridines is to bring
about a reflex tachycardia which can persist in patients being treated for angina pectoris. It
is known that there exists a strong relationship between an increase in heart rate and
cardiovascular mortality in the coronary patient. This has to be linked with the possible
risk of increased cardiovascular mortality and of myocardial infarcts reported in respect of
the dihydropyridines.

The adverse effects most frequently encountered with the dihydropyridines are
tachycardia, palpitations, headaches and oedemas of the lower limbs, which are dose-
dependent.

There is accordingly a real need for new treatments that make it possible to benefit from
the positive effects of those compounds whilst increasing their safety margin, especially
their cardiovascular safety margin.

The Applicant has now discovered, surprisingly, that selective and specific sinus node Ir
current inhibitors, more especially ivabradine, are not only capable of potentiating the
effects of calcium inhibitors and, more especially, those belonging to the dihydropyridine

class, but have moreover shown themselves to be excellently capable of improving the
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safety profile of those calcium antagonists and, more especially, the adverse cardiac
effects, oedemas of the lower limbs and headaches. This double effect makes it possible to
consider use of the association according to the invention in the treatment of angina with
increased safety of use.

The selective and specific sinus node Iy current inhibitors in the association according to
the invention are, more particularly, ivabradine, zatebradine and cilobradine, and also their
hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically acceptable acid or
base.

The calcium inhibitors in the association according to the invention are, more particularly,
those belonging to the dihydropyridine class. Without implying any limitation, the calcium
inhibitors in the association according to the invention are: amlodipine, nifedipine,
felodipine and their hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically
acceptable acid or base and, more especially, the besylate or maleate.

The invention relates more especially to the association between ivabradine or one of its
hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically acceptable acid,
more especially its hydrochloride, and a calcium inhibitor or one of its hydrates, crystalline
forms and addition salts with a pharmaceutically acceptable acid.

Even more preferably, the invention relates to the association between ivabradine or one of
its hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically acceptable acid,
more especially its hydrochloride, and amlodipine or one of its hydrates, crystalline forms
and addition salts with a pharmaceutically acceptable acid, more especially its besylate or
maleate.
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The invention relates also to pharmaceutical compositions comprising the association of a
selective and specific sinus node I current inhibitor and a calcium inhibitor, in

combination with one or more pharmaceutically acceptable excipients.

The invention relates more especially to pharmaceutical compositions comprising the
association of a selective and specific sinus node Ir current inhibitor which is ivabradine or
its hydrates, crystalline forms or addition salts with a pharmaceutically acceptable acid,
more especially its hydrochloride, and a calcium inhibitor, more especially a calcium
inhibitor ' from the dihydropyridine class, in combination with one or more
pharmaceutically acceptable excipients.

Amongst the pharmaceutical compositions according to the invention, there may be
mentioned, more especially, those that are suitable for oral, parenteral or nasal
administration, tablets, dragées, sublingual tablets, capsules, lozenges, suppositories,
creams, ointments, dermal gels etc. and also pharmaceutical compositions having
programmed, delayed, prolonged or deferred release.

Besides the selective and specific sinus node Ir current inhibitor end the calcium inhibitor,
the pharmaceutical compositions according to the invention comprise ome or more
excipients or carriers selected from diluents, lubricants, binders, disintegration agents,
absorbents, colourants, sweeteners etc..

By way of non-limiting example there may be mentioned : -

as diluents : lactose, dextrose, sucrose, mannitol, sorbitol, cellulose, glycerol,

*

as lubricants : silica, talc, stearic acid and its magnesium and calcium salts,

polyethylene glycol,
as binders : aluminium and magnesium silicate, starch, gelatin, tragacanth,

L ]

methylcellulose, sodium carboxymethyicellulose and polyvinylpyrrolidone,

L

as disintegrants : agar, alginic acid and its sodium salt, effervescent mixtures.
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The useful dosage varies according to the sex, age and weight of the patient, the
administration route, the nature of the disorder and of any associated treatments and ranges
from 1 to 500 mg of ivabradine per 24 hours and, more preferably, from 15 to 20 mg per
day and, also preferably, from 5 to 15 mg per day. The dose of the calcium inhibitor may
be less than that used when it is administered on its own.

The following Examples illustrate the invention but do not limit it in any way.

Pharmaceutical compositions :

ion formula for 1000 tablets each containing 1 of ivabradine and 5 mg of ipi

Ivabradine hydrochloride 10g

Amlodipine DeSylate .........covunieemccenisissisissensasssasasssneneasanamess s nasssssassnsssnassnessesses 5g

Lactose MONONYATALE.........c.cccemaesismmimssessssessesnisnarasassassssessasesarsansarsessnsasassssasssnsens 62 g
MagneSilim SIEATRLE ...........conimmsnerscnrecussissssssssmnsnssnamsersrssssmacsmamnssassssinassassassassmasass 13 g
POVIAONE ..uncnncmerecrsecneraeransnenmsnrscstsssssaonssssns snsassastasanesassnnsassseressansos soesmsanannssssnsassanans 9 g
Anhydrous colloidal SilCA.......c.c.cieereresmsninensessssessnsssnsansssnsnsssssssnssasssnasnsassssasssasssnsns 03g
Cellulose sodium GlYCOLALE. .......ocurericrsusmsucsmiresessenserananasasnsaseassnsasasnsamanaasmsmsssassnsases 30g
STEATIC BCIM «...eevenieememireitiisteassaenessrcessrassnsrnssnsmmasmssantasasasassmsanansasnanssensessnessassasasancas 26g

Other examples of pharmaceutical compositions according to the invention are given
hereinbelow, without implying any limitation :
Example 1

Constituents | Amount (mg)
ivabradine 10
amlodipine 5
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Example 2
Constituents | Amount (mg)
ivabradine 15
amlodipine 5
Example 3
Constituents | Amount (mg)
ivabradine 10
amlodipine 10
Example 4
Constituents | Amount (mg)
ivabradine 15
amlodipine 10

The dosage for the phanfaceutical compositions described above consists of the
administration, per os, of one tablet per 24 hours.

In the populations at risk, corresponding to patients who are hypertensive and more than
75 years old, the initial critical dose administered by the oral route is 5 mg of ivabradine
and 5 mg of amlodipine per 24 hours in the form of a tablet.

Clinical study :

e Two clinical studies carried out in patients being treated with dihydropyridine type
calcium antagonists who still complained of painful angina pectoris attacks (despite the
calcium antagonist) have shown that concomitant treatment with ivabradine makes it
possible to reduce these attacks very substantially (by about 60 %).

"N\
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Tablel:
Change in the number of angina attacks in patients being administered dihydropyridines
on inclusion and having been administered ivabradine for 1 year.,
Number of angina pectoris attacks (per week)

On inclusion After treatment %
Study 019 :
n=27 19128 07113 -61.4
Study 021 :
n=114 22+34 09129 -58.9

5 n = number of paticnis

o In addition, in surprising manner, the association of ivabradine with amlodipine brought
about an improvement in the safety and acceptability profile of the amlodipine. In the
course of the clinical development of ivabradine for the treatment of angina pectons,
studies on the acceptability of ivabradine were carried out compared to amlodipine

10 monotherapy or amlodipine in association with ivabradine. The results show that when
ivabradine is associated with amlodipine, the safety of use of the latter, especially its
cardiac safety, increases :

Table 2 :
Adverse events in coronary patients treated with amlodipine alone or with the
15 association amlodipine + ivabradine, per 100 patient-years of exposure
Ivabradine + calciom Amlodipine alane
antagonists n = 686 n=401
Patient-years : 262.6 Patient-years : 94.8
Adverse cardiac events 40.0 58.0
- Cardiac srvhythmias 28.6 359
- Unstable angina 2.3 53
—Myocardial Infarct 1.9 3.2
= Deterioration of coronary disease 04 2.1
- Palpitations 1.1 il
Ocdemas of the lower limbs 229 335
Headaches 38 9.5

n = number of patients
A lower level of adverse events can clearly be seen when ivabradine is added to the

amlodipine, especially for cardiac events of the cardiac arrhythmia type and the coronary
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ischaemic event type (unstable angina, myocardial infarct and deterioration of coronary
disease). It is important to note that the incidence of oedemas of the lower limbs, which are
the most frequent adverse effect for amlodipine and the cause of cessation of treatment in
close 10 10 % of cases, decreases very markedly when ivabradine is added, this also being

the case for headaches.
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Association of a selective and specific sinus node Ir current inhibitor and a calcium
inhibitor.

Association according to claim 1, wherein the selective and specific sinus node Ir
current inhibitor is ivabradine, or 3-{3-[ {[(7S)-3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-
trien-7-yl)methyl} (methyl)amino]propyl}-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-3-
benzazepin-2-one, or one of its hydrates, crystalline forms or addition salts with a
pharmaceutically acceptable acid.

Association according to claim 1, wherein the selective and specific sinus node Iy
current inhibitor is ivabradine - or 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimethoxybicyclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trien-7-yljmethyl } (methyl)amino]propyl}-7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H-

3-benzazepin-2-one - hydrochloride or one of its hydrates or crystalline forms.

Association according to claim 1, wherein the calcium inhibitor belongs to the
dihydropyridine class.

Association according to claim 1, wherein the calcium inhibitor is amlodipine, or one
of its hydrates, crystalline forms or addition salts with a pharmaceutically acceptable

acid.

Association according to claim 1, wherein the calcium inhibitor is amlodipine besylate
or one of its hydrates or crystalline forms.

Association according to claim 1, which comprises ivabradine, or one of its hydrates,
crystalline forms or addition salts with a pharmaceutically acceptable acid, and
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amlodipine, or one of its hydrates, crystalline forms or addition salts with a
pharmaceutically acceptable acid.

Association according to claim 1, which comprises ivabradine hydrochloride, or one of
its hydrates or crystalline forms, and amlodipine besylate, or one of its hydrates or
crystalline forms.

Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient a selective and specific
sinus node I; current inhibitor in association with a calcium inhibitor, in accordance
with one of claims 1 to 8, on their own or in combination with one or more

pharmaceutically acceptable excipients.

10- Pharmaceutical compositions according to claim 9, comprising as active ingredient

ivabradine hydrochloride, or one of its hydrates or crystalline forms, in association
with amlodipine besylate, or one of its hydrates or crystalline forms, on their own or in
combination with one or more pharmaceutically acceptable excipients.

11- Pharmaceutical compositions according to one of claims 9 and 10 for use in the

manufacture of a medicament for the treatment of angina. :

12- Use of an association according to one of claims 1 to 8 in obtaining pharmaceutical

compositions intended for the treatment of angina.
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ABSTRACT

NEW ASSOCIATION OF A SINUS NODE Iy CURRENT INHIBITOR
AND A CALCIUM INHIBITOR,
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING IT

Association comprising a selective and specific sinus node Ir current inhibitor, more
especially ivabradine, and a calcium inhibitor.

Medicaments
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La presente invencibn se refiere a una nueva asociacion de un inhibidor
selectivo y especilfico de la corriente sinusal I; y de un inhibidor célcico.

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

CH,0 OCH
3
™1
CH,0 N Z~ocu, @
O .

asf como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicion de un &cido
farmacéuticamente aceptable, y de un Inhibidor céicico y més particularmente un
inhibidor caicico de la dlase de las dihidroplridinas.

Los inhibidores selectivos y especificos de la comiente sinusal k y més
particularmente la Ivabradina, asl como sus hidratos, formas cristalinas y sales de
adicion de un &cido farmacéuticamente aceptable, y més particularmente su
hidrocloruro, tilenen propiedades farmacolfgicas y terapéuticas muy interesantes,
especlaimenie propledades cronotrpicas negativas (reduccién de la frecuencia
cardiaca), que hacen a estos compuestos (tiles en el tratamiento o prevencién de
diferentes situaciones dlinicas de isquemia miocérdica talas como la angina de pecho,
el infarto de miocardio y los trastomos del ritmo asociados, asl como en las diferentes
patologlas que implican trastornos del ritmo, especialmente supra-ventriculares, y en la
insuficiencia cardiaca.

La preparacion y la utillzacién en terapéutica de la lvabradina y de sus sales de
adiciébn de un &cido farmacéuticamente aceptable, y méas particularmente de su
hidrocloruro, han sido descritas en la patents europea EP 0534 859,

En esta solicitud, se ha descubierto ahora que, de forma sorprendents, los
inhibldores selectivos y especificos de la comiente sinusal | y méds particularmente la
ivabradina o 3-{3-[{(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}{metil}ami-
no]propli}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, utilizados en
asociacion con un inhibldor calcico y mas particularmente un inhibidor célcico de la
clase de las dihidropiridinas, tenian propiedades muy interesantes que permiten que
se les utilice en asoclacién en el tratamiento de la angina de pecho.

Los inhibldores céicicos son moléculas que tienen como propledad esencial
bloquear la permeabllidad 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 penetracién del calcio en las fibras musculares lisas de los vasos. Disminuyen
la tasa de calcio fibre intracelular, lo que tiene como consecuencia reducir el tono de
los misculos lisos de los vasos periféricos y coronarios. Asi, astos compuastos, y mas
particularmente los que pertenecen a la clase de las dihidropiridinas estén
especiaimente indicados en el tratamiento de la angina de pecho porque disminuyen el
retomo venoso aliviando asl el trabajo del ventriculo izquierdo y disminuyen el
consumo miocardico de oxigeno por una parte, y por otra parte mejoran el flujo
sangulneo coronario gracias a su acciébn 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 pecho. Se conoce la fuerte relacién que existe entre el
aumento de la frecuencia cardiaca y la mortalidad cardiovascular en los pacientes
coronarios. Esto es una aproximacion del posible riesgo de aumento de la mortalidad
cardiovascular y de los infartos de miocardio notificados con las dihidropiridinas.

Los efectos indeseables més frecuentes encontrados con las dihidropiridinas
son taquicardias, palpitaciones, cefaleas, edemas de los miembros inferiores
dependientes 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, especialments cardiovascular.

En esta solicitud, se ha descubierto ahora que, de forma sorprendents, los
Inhibidores selectivos y especificos de la corrients sinusal |; y més particularmente la
Ivabradina no s6lo eran capaces de potenciar los efectos de los inhibidores célcicos, y
mas particularmente los de aquellos que pertenecen a la clase de las dihidropiridinas,
sino que han mostrado ademés una excelents capacidad para mejorar el perfil de
seguridad de estos antagonistas céicicos, y més particularmente los efectos
indeseables cardiacos, los edemas de los miembros inferiores y las cefaleas. Este
doble efecto permite considerar la utilizacién de la asociacién segin la invencién en el
tratamiento de la angina de pecho con una mayor seguridad de empleo.

Los inhibidores selectivos y especlificos de la comiente sinusal |; en la
asociacion segln la invencién son méas particularmente la ivabradina, [a zatebradina y
la cllobradina, asl como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un acldo
o de una base farmacéuticaments aceptable.

Los inhibidores cdlcicos en la asoclacién segin la invencidn son mas
particularmente los que pertenecen a la clase .de las dihidropiridinas. A titulo no
limitativo, los inhibidores célcicos en la asociacion segin la invencién son: el

2
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amlodipino, nifedipino, felodipino y sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicion
de un écido o de una base farmacéuticamente aceptable, y més particularmente el
besilato o el maleato.
Més particularments, la invencion se refiere a la asociacién entre la ivabradina
5 o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adiclén de un Aacido
farmacéuticamente aceptable, y méds particularmente su hidrocloruro, y un inhibidor
cdicico o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicion de un Acido
farmacéuticamente aceptable.
AlGn mas preferiblemente, la invencién se refiere a la asociacion entre la

10 ivabradina o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un acido
farmacéuticamente aceptable, y més particularmente su hidrocloruro, y el amlodipino o
uno de sus hidratos, formas cristallnas y sales de adicibn de un écido
farmacéuticamente aceptable y mas particularmente su besllato o maleato.

La invencién se refiere igualments a las composiciones farmacéuticas que

15 contienen la asoclacién de un inhibidor selectivo y especifico de la comrlente sinusal Iy
de un inhibidor cdicico, en combinacibn con uno o varios exciplentes
farmacéuticamente aceptables.

Maés particularmente, la Invencion se refiere a las composiciones farmacéuticas
que contienen la asociacién de un inhibidor selectivo y especifico de la comiente

20 sinusal | que es la ivabradina asl como sus hidratos, formas cristalinas y sales de
adicion de un é&cido famacéuticamente aceptable, y més particulammente su
hidrocloruro, y de un inhibidor célcico, y mas particularments un inhibidor céicico de la
clase de las dihidropiridinas, en combinaclbn con uno o varios excipientes
famacéuticamente aceptables.

25 Entre las composiciones famacéuticas segln la Invencién, se pueden citar
mas particularmente las que son convenientes para la administracién oral, parentsral,
nasal, los comprimidos simples o grageados, los comprimidos sublinguales, las
capsulas, las tabletas, los supositorios, las cremas, pomadas, geles dérmicos, etc., asl
como las composiciones fammacéuticas de liberacién programada, retardada,

30 prolongada o diferida.

Ademas del inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal |; y del
inhibidor célcico, las composiciones farmacéuticas segun la invencién contienen uno o
varios excipientes o vehlculos elegidos entre los diluyentss, lubrificantes, aglutinantes,
agentes de desintegracién, absorbentes, colorantes, edulcorantes, etc.

35 A titulo de ejemplo y de manera no limitativa, se pueden citar:
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e para los diluysntes: lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa,
glicerina,

e para los lubrificantes: sllice, talco, acido esteérico y sus sales de magnesio y de
calcio, polletilenglicol,

e para los aglutinantes: silicato de aluminio y de magnesio, almidén, gelatina, goma
tragacanto, metlicelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpimolidona,

e para los desintegrantes. agar, acido alginico y su sal de sodio, las mezclas
efarvescentss.

La posologla dtil varia segin el sexo, la edad y el peso del paclente, la via de
administracién, la naturaleza de la afeccién y los tratamientos eventuaimente
asoclados y se escalona de 1 a 500 mg de ivabradina cada 24 horas y més
preferiblemente de 15 a 20 mg al dia y de manera a(in mas preferida de 5 a 15 mg al
dia. La dosis del Inhibldor cédlcico podrd ser menor que la utilizada cuando se
administra solo.

Los siguientes ejemplos ilustran la Invencién pero no la limitan de ning(in modo.

Composiclones farmacéuticas:

4

F de ra 1000 com dos con una dosis de 10 Ivabradina
y S mg de amjodipino;

Ivabradina, hidroCloruro ... csseessse st nrane 10g
Amiodipino, BESHALD ........ccccceceiecccrreerr e cres e s e s e annnans 5g
Lactosa monohidratada .............cceeceveeeceiensecerenicimi e cssnes sesessnsanesenasas 62g
Estearato de magnesio .............c.ccceceerernimsrversssmesrmsmrsms e sesesassnensssrosses 139
POVIHONA .....ccuomeneccrerrcrereneronenrsmenssms s snssrsr ssnesns sasesenensasenassassosessssansamsnsaressans gg

Sflice coloidal anhidra ..............covcrceieenn i rccseecece e scencr e verensnsessaesens 03g
Glicolato sddico de celulosa .....................c e scrsssceresimssms s sssnasenemssnsesens 30g
ACIO BSIBAMCO ............oeceecererenerenece s s s sssnassas s aersesss st atsomsenen oo 26g

Otros ejemplos de composicliones farmacéuticas segan la invencién se dan a
continuacién, a titulo no limitativo:

Ejemplo 1
Constituyentes Cantidad (mg)
ivabradina 10
amiodipino 5
Ejemplo 2
Constituyentes Cantidad (mg)




ivabradina

15

amiodipino
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Ejemplo 3
Constituyentss Cantidad (mg)
ivabradina 10
amiodipino 10
Ejemplo 4
Constituyentes Cantidad (mg)
ivabradina 15
amlodipino 10

La posologla para las composiciones farmacéuticas descritas inmediatamente
5 antes, consiste en la administracién oral de un comprimido cada 24 horas.
En las poblaciones de riesgo que corresponden a los pacientes hipertensos y
ancianos de mas de 75 afios, la dosis critica Inicial administrada por via oral es de 5
mg de ivabradina y 5 mg de amlodipino cada 24 horas bajo la forma de un comprimido.
Estudio ¢linico:

10 « Dos estudios clinicos realizados en pacientes tratados por los antagonistas
célcicos de tipo dihidropiridina que se quejaban siempre de crisis dolorosas de
angina de pecho (a pesar del antagonista célicico) han demostrado que un
tratamiento concomitante con la ivabradina ha permitido disminuir de forma muy
sustanclal dichas crisis (alrededor del 60 %).

15 Tabla 1:

Evolucién del nimero de crisis anginosas en pacienfes que reciben dihidropiridinas a
la inclusién en el estudio y que han recibido ivabradine durante 1 afio.

Ndmero de crisis de angina de pecho (por semana)

A la inclusién Después de tratamiento %
Estudio 018:
n=27 1,9+28 07+1,3 614
Estudio 021:
=114 22134 09+29 -58,9

20 n=namero de pacientes

e Por otra parte, de forma sorprendente la asociacién de ivabradina con amilodipino
ha supuesto una mejora de! perfil de seguridad y de aceptabilidad del amlodipino.
En efacto, en el cuadro de desarrollo clinico de la ivabradina en el tratamiento de la
25 angina de pecho, se han realizado estudios sobre la aceptabilidad de la ivabradina
en comparacion con el amlodipino en monoterapia o en asociacién con la
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ivabradina. Los resultados demuestran que cuando se asocia la ivabradina con el
amlodipino, aumenta la seguridad de empleo de éste, en particular la seguridad
cardiaca:
Tabla 2:
Sucesos indeseables en los paclentes coronarios tratados con amiodipino solo o con

la asociacion amiodipino + ivabradina en 100 pacientes-afio de exposicitn
ivabradina + antagonistas Amiodipino solo

céicicos =688 n=401
Peclentes-afio: 262,86 Paclentes-afio: 84,8
Sucesos cardiacos indassables 40,0 58,0
- arritmias cardiacas 28,8 35,9
- angina de pecho ineatable 23 53
- Infario de miocardio 19 32
- agravamiento de la enfermedad coronaria 04 21
- paipltacionea 1.1 X
Edemas de los miembros Inferlores 229 33,5
Cofaleas 38 9.5

n = nimero de pacientes
Aparece claramente una tasa més débil de sucesos indeseables cuando se

afiade la ivabradina al amlodipino particularmente para los sucesos cardiacos del tipo
de amitmias cardiacas y de sucesos isquémicos coronarios (angina de pecho
inestable, infarlo de miocardio y agravamiento de la enfermedad coronaria). Es
importante observar que la Incidencia de ios edemas de los mlembros inferiores que
son para el amlodipino el efecto indeseable méas frecuente y la causa de suspension
del tratamiento en casl el 10 % de los casos, disminuye de forma muy marcada
cuando se afiade lvabradina, asf como para las cefaleas.
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REIVINDICACIONES

1. Asociaclén de un inhibidor selectivo y especifico de la cormrients sinusal iy de
un inhibidor célcico.

2. La asociacién segun la relvindicacién 1, en la que el inhibidor selectivo y
especlifico de la comients sinusal |; es la ivabradina o 3{3-}{I(7S)-3,4-dimetoxibiciclo-
[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ilmetil}{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 adicion de un
acido farmacéuticaments aceptable.

3. La asociacién segun la reivindicacion 1, en la que el inhibidor selectivo y
especifico de la cormriente sinusal |; es el hidrocloruro de ivabradina o 3{3{{[(7S)-3.4-
dimetoxiblicicio[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-[imeti}{metil)aminojpropll}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, 0 uno de sus hidratos o formas cristalinas.

4. La asociacion segin la relvindicaclén 1, en la que el inhibidor cdlcico
pertenece a la clase de las dihidropiridinas.

5. La asociacién segln la reivindicacion 1, en 1a que el inhibidor céicico es el
amlodipino o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicion de un &cido
farmacéuticamente aceptable.

6. La asociacidn segin la reivindicacion 1, en la que el inhibidor célcico es el
besllato de amlodipino, o uno de sus hidratos o formas cristalinas.

7. La asociacién segin la relvindicacion 1, que contiene la lvabradina o uno de
sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicién de un acido farmacéuticaments
aceptable, y el amlodipino o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicién
de un acido farmacéuticamente aceptable.

8. La asociacibn segin la reivindicadlon 1, que contiene hidrocloruro de
ivabradina, o uno de sus hidratos o formas cristalinas, y besllato de amiodipino, ¢ uno
de sus hidratos o formas cristalinas.

9. Composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo un
Inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal |; en asociacién con un inhibidor
célcico segln una de las reivindicaciones 1 a 8, solos o en combinacién con uno o
varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. Las composiciones farmacéuticas seguin la relvindicacién 9, que contienen
como principio activo hidrocloruro de ivabradina © uno de sus hidratos o formas
cristalinas en asociacién con besilato de amiodipino, o uno de sus hidratos o formas
cristalinas, solos 0 en combinacién con uno o varios exciplentes faérmacéuticaments

aceptables.
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11. Las composiciones farmacéuticas segin una de las reivindicaciones 9 o 10,
Gtles para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la angina de
pecho.

12. La utilizaclén de una asociacion seg(n una de las reivindicaciones 1 a 8,
para la obtencibn de composiciones farmacéuticas destinadas al tratamiento de la

angina de pecho.
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NUEVA ASOCIACION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL |, Y DE UN
INHIBIDOR CALCICO
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

Asoclacién que contiene un inhibidor selectivo y especifico de la comienta
sinusal |y y mas particularmente la ivabradina, y un Inhibidor clcico.

Medicamentos
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NUEVA ASOCICION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL 'Y DE
UN INHIBIDOR CALCICO Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LA CONTIENEN

DESCRIPCION DE LA INVENCION
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'La prasents Invencidn se refiere a una nleva ascciacidn de un Inhibidor
selectivo y especifico de la corrients sinusal |, y de un inhibidor clcico.
Mis especiaiments, la presente invencién se reflere a una nueva asociacién de
un inhibidor aelectivo y especifico de la corrisnte sinusal |, que es la ivabradina o 3{3-
[ﬂ(78}3.4-dlmatoxiblddo[4.2.0]outa-1.3.5-Men-7—lﬂmoﬂl}(metﬂ)anﬂno]propll)-?.a-dlm
toxl-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona de la férmuia (n:

CH,0
EN
™ [

CH,0 NN . ocH Y

o]

asl como sus hidratos, formes cristalines y sales de adiclon de un ddlde
farmacéuticarmente aceptable, y de un Inhibidor cdicioo y més particularments un
Inhibidor céicico da la clase de las dihidropiridinas.

Los Inhibidores seleclivos y especificos de g comients sinusal | y mds
particulanments la ivabradina, asl como sus hidratos, formas cristalinas v sales de
adldon de un 4cido fammacéuticamente aceptable, y més partioularments su
hidrocloruro, tienen proplededes fammaccldgicas v terapéutioas muy interasantes,
especlaiments propledades cronotréplcas negativas (reduccidn de la frecuencia
ocardiaca), que hacen a satos compuestos dtiles an ol tratarniento o prevencion de
diferentes situaciones clinicas de lsquemia miocérdica tales como la angina de pecho,
el infarto de miocardlo y los trastornos del riimo asociados, asl como en las diferentes
patologias que Impiican trastomos del ritmo, especiaiments supra-ventriculares, y en s
insuficlencia cardlaca.

La preparacién y la utllizacién en terapéutica de Ia lvabradina y de sus sales de
adiclon de un acido farmaoéuticaments aceptabls, y més pertioulanents de su
hidrocloruro, han sido descritas en la patents europaa EP 0534 859%.

En esta solicitud, se ha desoublerio shora que, de forma sorprendants, los
Inhibidores selectives y aapecificos de la comrients sinusal |, y mas particularments la

ivabradine o 3-{3-[{}(75)-3,4-dimetoxiblciclof4.2.0)oota-1 ,3,5-trlen-7-1jmetif}(meti)ami-

nojpropll}-7,8-dimetoxi-1,3,4,8-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, utllzados en
asociacién con un inhibidor caloloo y més particularments un Inhibidor cdicico de la
class de las dihidropiridinae, tenlan propledades muy Interesantes que permitan que
6@ les utilice en asociacidn en el tratamiento de e angina de pecho.

Los Inhibldores céloicos son moléculas que tienen como propledad esenclal
bloguear la permeabilidad al caicio de clartos canales de la mrembrana celular, Elics

ar e em = kR
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impiden la abertura de los poros de los canales dependientss del voltaje. Se oponen Jﬂ

asl a la penetracién del csicio en las fibras musculares lisas de los vascs. Disminuyen
la tasa de calclo lbre intracslular, Jo que tiene camo consecuancia reduclr ¢l tono de
los miisculos lisos de los vasos periféricos y coronarios. Asl, estos compusstos, y més
particularmente los que pertenscen a la clase de las dihidropiidinas estdn
espscialments indicadoa en ¢! tratamiento de la angina de pecho porque disminuyen el
retorno vencso aliviando as! el trabaejo del ventriculo Izqulerdo y disminuyen el
consumo miocérdico de oxigeno por una parts, y por otra parts mejoran el fiujo
sanguineo coronario gracias @ su accién vasodilatadora al nivel do las arterias
epicérdioas mayores. Una de las consecusncias ds! efecto vasodiiatador periférico de
las dihidroplridinas es producir una tequicardia refleja que puede parsistir en los
pacientes tratados de angina de pacho. Sa conoce la fuerte rélacion que existe entre ol
aumento de la frecuencla cardiaca y la mortalided cardiovasoular en los pacientes
coronarios. Esto 88 une aproximacion del posible Hesgo de aumento de 1a mortalidad
cardiovasculer y de los infartos de miocardio notificados con las dihidropiridinas.

Los efectos Indessables més fracuentas encontrados oon laa dihidropiridinas
son taquioardlas, palpitaciones, cefaleas, edemas do los miembros Inferiores
dependiantes de la dosis. Existe por tanto una necesidad real de nusvas tratamientos
que permitan beneficlares de los efectos positivos de astes compuestos aumentando
su margen de seguridad, espaciaimente cardiovasoular. '

En esfa soliclud, se ha deacublerto ahora que, de forma sorprendents, los
inhibidores selectivas y especificos de la comlente sinusal § y mas particularments la
ivabradina no adio eran eapaces de potenciar ios efectos de los inhibidores cdicicos, y
més particularments los de aquslios que partenecen a la clasa de las dihidropiridinas,
8ino que han mostrado ademds una exoslants capacidad para mejorar ef perfil de
seguridad de estos antagonistas célcicos, y més partioularments los efsctos
indeseables cardiacos, los ademas de los miembroa Inferiores y las cafaleas. Este
doble afacio permite conslderar la utiizacion de la asociacion segtn la Invencién en ef
tratamlento de la angina de pecho ocon una mayor seguridad de empleo.

Los Inhibidores selectivos y especificos de la corienta sinusal I; en Ie
asoclaclon segin la invencién son més particularments a lvabradina, la zatsbradina y
la cilobradina, asf como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adiolén de un acido
o de una base farmacéuticaments aceptable.

Log Inhibidores célclocs en la asociacién segtin la Invencidn son mas
partioularmente los que pertenacen a la clase de les dihidropiridinge. A titulo no
limitativo, los inhibldores célcicos en la asociacién segln la Invencidn asom: el

4
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amiodipine, nifedipino, felodipino y sus hidratos, formas cristalings y saies de adicién _BES

de un &cido o de una base fermacéuticaments aceptable, y' méds particularments el
besliato o al maleato.

Mas parilcularments, la invenclon ee reflere a la asoolacién entre la ivabradina
© uno de sus hidraios, formae cristalinas y sales de adicldn de un écdo
farmacéuticaments acsptable, y més paricularmente su hidrocioruro, ¥ un Inhibidor
céicico 0 uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicidén de un acido
farmacéuticaments aceptable.

Aln més preferiblemente, la invencion se reflere a la asoolacidn entre la
lvabradine & uno de sus hidratos, formas cristelinas y eales de adicién de un acklo
farmacéuticaments acaptable, y més particularmente su hidrocloruro, y el amiodipino o
uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adiclon de un écko
farmacéuticaments aceptable y més particularmente su besilaio o maleato.

Le Invencién se reflere Iguaimente a las composiciones farmacéuticas que

"contienen la asociacion de un Inhibldor selectivo y especifioo de la corrente sinusal &y

de un Inhibidor cdicico, en combinecién con uno o verics excipientes
farmacéuticamente acaptables.

Mis particularmente, la Invencin se reflera 2 las composiciones farmacéuticas
que contienen la asociacién de un Inhibidor selectivo y especifico de la commients
sinusal |; que es la hvabradina asl como sue hidratos, formas cristalinas y sales de

" adicion de un Acido farmacduticamente aceptable, y més particulerments su

hidrocloruro, y de un inhibidor célcico, y més particularments un Inhibidor céicico de la

cese do las dihidropiridinas, en combinacién con uno o varios exclplentes
farmacéuticamente aceptablas.

Entre las composiclones farmacéuticas segin la invencién, e pusden oitar
més partioularmente las que son convenlentss para la sdministracion oral, parenteral,
nasal, los comprimidos simples o grageados, los comprirnidos sublinguales, las
chpeulas, las tabletes, los supoaitorios, las cremas, pomadas, Jeles dérmicos, eto., asf
ocomo las composiciones farmacduticas de liberacién programada, retardada,
prolongada o diferida.

Ademds del Inhibidor selactivo y especifico de la corriente sinusal | y dal
inhibidor célcloo, lae composiciones farmacéuticas segln ia Invencion contienen uno o
varios exciplentes o vahiculos elegidos entre los diiuyentes, lubrificantes, agiutinantes,
agentss de desintegracién, absarbentes, colorantes, sdulcorantes, eto.

A tltulo de ejemplo y da manera no limitativa, se pueden cltar:
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o para los diuyentss. |actoss, daxirosa, sacaroea, manitol, sorbitol, celuloas,
glicerina,

o para los lubrificantes: sflice, talco, dcido estadrico y sus sales de magnesio vy de
calcio, polistilenglicol,

e pare los agiutinantes. sliicato da aluminio y de magnesio, almidén, gelatina, goma
tragacanto, metiicsluiosa, carboximetiiceiuicen de sodio y poliviniipirrolidona,

» para los desinfegrantes. agar, écido alginico y su sal de sodio, las mezcias
ofervnon’nm.

La posologia atll varia sagin el sexo, la edad y el peso del pacients, la via de
administracién, la naturaleza de la afeccién y los tratamienios eventualmente
asociados y se escalona de 1 a 500 mg de ivabradina cada 24 horas y mds
preferiblamenie de 15 a 20 mg al dia y de manera atin més preferida de 5 a 15 mg ol

dia. La dosls del Inhibidor cdicico podré ser menor que la ullizada cuando se
adminlstra solo.

Los siguientes sjemplos llustran la invencién pero no la limitan de ningtn modo.

IVabrading, NArOCIONUID ...ucurieirismessmssemsassmersesssassssesssssssnsssosserassesrassessarssssen 10g
Amlodiping, BESHIALO .....ciminriaierm e s S - 8g

Lactosa monohidratada ................. eheAnetseEraemrar TR RS RO 62g
Estearato de Magnesio ... ssssssssssmsssssssssessssrssans e 1,39
T, N og

Sflice cololdal anhldrg ... s s 03g
Glicolato 34dico 0 CLIUIOBA ..........ccoevenriranmrsnmamsssessssnssseninas toarentasannens 3¢9
Acldo estodrico ............uee Attt SRRSO —— 26¢

Ofros ejemplos de composiciones fanmacéuticas segln Ia invendién se den a
continuacidn, a titulo no limitativo:

Ejempio 1
Constituyentes Cantldad (mg)
jvabradina 10
amiodipino ~ B
Ejemplo 2 -
Constituyentes Cantidad (mg)




jvabradina

amiodipino
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Ejemplo 3
Constituyentes | Gantdad (mg)
lvabradina 10
amiodipino 10
Elemplo 4
Constituyentes Cantidad (mg)
ivabradina 15
amiodipino 10

La posologla para las cornposiclones farmacéuticas dsscritas inmediatamente
antes, consists en la administracién oral de un comprimido cacla 24 horas.

En las poblaciones da rlasge que comesponden a loa pacientes hipartenscs y
anclanos de mds de 75 afics, la dosls critica Inlcial administrada por via oral es de &
mg de Ivabrading y 8 mg de amlodipino cada 24 horas bajo Ia forma de un comprimido.

Eatudlo clinigo:
¢ Dos estudios olinloos reslizados en paclentes tratados por ios antagonistas

cdicicos de tipo dihidropiridina que se quajaban siempre de crisls dolorosas de
angina de pecho (s pesar del antagonista clleico) hun demastradc que un
tratamiento concomitants ¢on la vabradina ha pamitido dieminuir de forma muy
sustancial dichas crisls (alrededor dal 60 %).
Jablal:
Evolucién del nimero de orisis anginosas en pacientss que reciben dihidropiridinas a
la inciusién en el estudio y que han recibido ivabradina durante 1 afio,
Numero de orisis de angina de pecho (por samana)

A a Inclusion Despuds de tratamianto %
~ Estudio 016:
n= 27 19128 0,7x13 81,4
Estudio 021:
n= 114 22134 0,0:20 -68,8
n = nlmero dé pacientes

¢ Por ofra parts, de forma eorprendente la asociacién de ivabradine oon amiodipino
ha supuesto una majora del perfll de seguridad y de aceptabliidad del amiedipino.
En efecto, en el cuadro de desarrolio dinico de {a ivabradina en el tratamliento de Ia
angina de pacho, se han reslizado estudios sobre la aceptabliidad de !a lvabradina
en comparacién con el amiodipino en monoterapla ¢ en asociacion con la

o
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Ivabradina. Les resultados demusstran que cuando se asocia la Ivabradine oon el st

amiedipino, aumenta la seguridad de empleo de éste, en particular la seguridad
cardiaca:

bla 2:
5 Sucesos indeseables en los pacientes coronarios tratedos con amiodipino 8ojo o ocon
la asoclecién amiodipino + lvabrading en 100 pacientes-afio de exposiaidn

" ivabrading + entagoniatas  AmIodiping solo
cdlcicos n=086 n=4{1
Pacienies-afio: 262, Paclentss-afio: 94,8

“Buoesoa oardiacos Indeseabies 40,0 ~ 880
= - anitmlas cardiecas 288 A ]
- anglna do pecho inestable 23 83

- Infart> de miocardio 10 3.2

= sgravamiento de ta enfermedad coronaria 04 21

+ paiphacionea 1.1 84
“Edemas de los mismbros Infericros 229 558
“Cefaleas 38 [

n = ndmero de pacientes
Aparece claraments una tasa més débil de sucescs indeseables cuando se

afade la ivabradina al amlodipino particularmente para los sucesos cardiacos del tipo
10 de anitmias cardiacas y de sucasos lsquémicos ooronarice (angina de pecho
ineatable, Infarto de miocardlo y agravamiento de la enfermedad coronaria). Es
importants observar que la incidencia de los edemas de los miembroa Inferiores que
aon para el amiodipino el efecto indeseable mas frecusnts Y la cauea de suspensitn

del tratamlento en casl ot 10 % de los casos, disminuye de forma muy marcada
15 cuando se afiade ivabradine, asf como para las cefaleas.
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NUEVA ASOCICION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL If Y DE
UN INHIBIDOR CALCICO Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LA CONTIENEN

REIVINDICACIONES
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NDICAGIONE B

1. Asoclacidn de un inhibidor selectivo y especifico de la comients sinusal § y de
un inhibldor célcico. ' -

2. La asoclacién eaglin la reivindicacidn 1, en la que el inhibidor selactivo y
especifico de la corriente sinusal i as la Ivabradina o 3-{3-[{[{78)-3 4-dimetoxiblalaio
{4.2.0)oota-1,3,5-trien-7-meti}{metll)amino}propil)-7,8-dimatoxi-1,3,4,6-tetrahidro-2H-
a.-hanzazepin-2-ona o una de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adlolén de un
dcido farmaoéuticameanta aceptable.

3. La asociacidn segin la relvindicacién 1, en la que el Inhibidor selectivo ¥
especifico de la corrlente sinusal | es el hidrocloruro de ivabradina o 3-{3-[{{[(78)-3,4-
dimetoxiblcicio[4.2.0Jocta-1,3,5-trien-7-meti}(meti)aminclpropil}-7,6-dimetoxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, © uno de sus hidratos o forrnas cristalinas.

4, La asoclacién segin la rsivindicacién 1, en (a ¢ue el inhibidor clcieo
pertenece a la claee de las dihidropindinas. )

5. La asaclacién segin la reivindicacion 1, en la que el inhibidor célalco es el
amiodipine o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicion de un éoldo
farmacéuticamente aceptable.

8. La asoclacion segin la relvindicacidn 1, en a qua al inhibidor céicico es el
beellato de amiodipine, © uno de sus hidratos o formas cristalinas.

7. La asoclacién segdn la reivindicacion 1, que contlena ls ivabradina o uno de
sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicién de un acido farmacéuticamente
aceptabla, y el amiodipino © unc de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adiclén
de un dcldo farmacéuticamente aceptable.

B. La asoclacidn segln la reivindicacién 1, que contiene hidrocloruro de
ivabradina, o uno de sus hidratos o formes cristalinas, y besieto de amiodipino, o uno
de sus hidratos o formas crietalinas.

8. Composiciones farmacéuticas que contienen como principlo activo un
inhibidor salectivo y espacifico de la corriente sinusal |; en ascaiacikdn con un inhibidor
céicico segtin una de las reivindicaciones 1 a 8, solos o an combinacién ¢on uno o
varios exciplantes farmacéduticaments aceptables.

10. Las composiciones farmacéuticas segdn la reivindicacion 9, que contlenen
como principlo activo hidrocloruro de Ivabrading o uno de sus hidratos o formas
cristalinas en asoclacidn con beellato de amiadipine, o uno de sus hidretos o formas
oristalings, solos o en ocombinacién ¢on uno o varios exciplentes farmaocduticamants
acaptables.
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11. Las composicionea farmecéuticas segin una de las reivindicaciones @ o 10,
dtiles para la fabricacidn de un madicamento para ol tretamientio de la angina de
pacho.
12, La utlizaclén de una asoclacién segln una de las relvindicaclonas 1 a 8,

para la obtencién de composiciones farmacsuticas destinadas &l tratamlento de la
angina da pacho.
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NUEVA ASOCICION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL If Y DE
UN INHIBIDOR CALCICO Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LA CONTIENEN
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NUEVA ASOCICION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL If Y DE
UN INHIBIDOR CALCICO Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LA CONTIENEN

ARTE FINAL 6X6



ARTES FINALES
6X6
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NUEVA ASOCICION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL If Y DE
UN INHIBIDOR CALCICO Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LA CONTIENEN

COMPROBANTE DE PAGO DE LA TASA DE PRESENTACION DE LA
SOLICITUD



NUEVA ASOCICION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL Iif Y DE
UN INHIBIDOR CALCICO Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LA CONTIENEN

COMPROBANTE DE PAGO POR REIVINDICACION DE PRIORIDAD

10
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La presente invencidén se refiere a una nueva asociacidn de un inhibidor

selectivo y especifico de ia corriente sinusal i Y de un inhibidor cicicn.
Mée especiaiments, ia precente invencion se reflere a Una nueva asociacidn de
un Inhibidor selectivo y especifico de la corrlente sinusal lr que o8 la ivabradina o 3-{3-
5 [{[(78)-3,4-dlmebxlblcldo[4.2.0]oota-1.3,s-u'lon-T-illmaﬂl}(mtll)amino]pronll}-?.a-dlm-

toxi-1,3.4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona de la f5rmuls :
0
CH, o - OCH,
3
| o

CH,0 Nor” N = \OCH’

0

a8l como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adiclon de un dckio
farmacéuticamente aceptable, y de un Inhibider cdicico y mis partioularmente un
10  Inhibidor céicico de la clase de las dihidropiridinas.

Los Inhibidores selectivos y especificos de la corents sinusal h y mis
particularments la ivabradine, as! como sus hidratos, formas cristalinas Yy salos de
adiclén de un 4cido farmacéuticamenta aceptable, y mis particularmente au
hidrocloruro, tienen propledades farmacoldgicas y terapéuticas muy Intsresantes,

15 especiaiments propledades cronotrépicas negativas (reduccion de la frecuencle
cardiaca), que hacen a estos compuestoe (thes en el trataralento o prevencion de
diferentes situaciones clinices de isquemia miocérdica tales como la angina de pacho,
ol infarto de miocardio y los trastomos del ritmo ssociados, asl ¢omo en las diferenias
patologias que Implican trastomes del ritmo, especialments supra-ventriculares, y en la

20 insuficlencia cardiaca.

La preparacién y la utiilzacién en terapéutica de la lvabrading y de sus saies de
adiokn de un doldo farmacéuticamente aceptable, y més particularments da su
hidrocioruro, han sido deseritas en la patente europsa EP 0534 859.

En esta solicitud, se ha descublerto ahora que, de forma sorprendants, los

25  Inhibidores selectivos y espacificos de ia comients sinusal k y més particularments la
ivabrading o 3-{3-[{[(78)-3,4-dlmtmdbldc|o[4.2.0]octa-1.a.s-man-r-lljn'nul}(moﬁmml-
no]propll}-?.a-dlmobe.3.4.5-hhhldro-2H-3-bonuzopln-2-om. utiizados en
asaciacién eon un Inhibidor caloloo y més particularments un Inhibidor cdicico de la
clase de las dihidropiridinas, tenlan propisdades muy interesantes que permiten que

30  se les utilice en agociacion en el tratamiento de ls angina de pecho.

Los inhibidores ciicicos son molécuias que tiensn como propledad esencial
bioquear ta permeablidad al calclo de ciertos canales de 1a membrana celular. Ellos
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impiden la abertura de los poros de los canales dependientss del voliaje. 88 oponen
asl a la panetracion de! caicio en las fibras musculares isas de los vases. Dieminuyen
la 208 de calcio llbre intracelular, lo que tiene como consecuencia reduci of tono de
los miaculos lisos de los vasos periféricos y coronarios. Asl, ostos compuestos, y mae
5 particularmente los que pertenecen a la clase de las dihidropiridines estén
sapsciaiments indicados en el tratamiento de la angina de pecho porqus disminuysn al
retomo venoso aliviando as! el trabajo del ventriculo lzqulerdo y disminuyen el
consumo miocérdioo de oxigeno por una parte, y por ofra parte mejoran el flujo
sanguinec coronero gracias a Su eccidn vasodilatadora al nivel de les arterias
10  epicérdicas mayores. Una de lag consecusncias dal efects vasodiiatador periférico de
las dihidropiridines es producir una tequicardia refleja que puede persistir en los
pacientes tratados de angina de pecho. Se conoce la fuerts relgcion que existe antre ol
sumento de la frecusncia cardiaca y la mortalided cardiovesoular en los pacientss
coronarios. Esto es una aproximacion del posible resgo de aumento de la mortalidad

15  candiovasculsr y de los Infartos de miocardio notificados con las dihidropiridinas.

Los efecios Indeseablas més frecuentes encontrados oon las dihikiropiridinas
son taquicardias, palpitmciones, cefsless, edemas de los miembros Inferiores
dependiantes de la dosis, Existe por tanto una necesidad real de nusvas tratamientos
que permitan baneficiarse de los efectos positivos de estos compusstos aumentando

20 su margen de seguridad, especiaimente cardiovasoular.

En esta salicitud, se ha descubierto ahora que, de ‘orma sorprendente, los
inhibidores selectivos y especificos de la comiente sinusal | y més particularmente e
ivabradina no sdlo eran capaces de potenciar los efectos de los Inhibidorss oloicos, Y
més particularmente los de aquslios que psrtenscen a la clasa de las dihidropiridinas,

25  uino que han mostrado ademds una excelants capacidad para mejorar ol perfil de
saguridad de estos antagonistms odlcloos, y mas particularments los efactos
Indeseables cardiscos, los edemas de los miembros Inferiores y las cefaleas. Este
doble sfecto permite considerur Ia utilizacion de la asociacién segin la invencién en ol
tratamiento de la angina de pecho con una mayor segurided de empleo.

30 Los Inhibidores selectivos y especificos de la corrients sinusel k on Ia
asociacién segin la invencion son més particularments la Ivatrading, la zatsbradina y
Ia cilobradina, as/ como sus hidratos, formas cristalinas y sailes de adioldn de un dcldo
o de una base farmacéuticaments aceptable.

Los Inhibidores céloicos en la asociacién segin Ia Invencidn son més

33  particularmente los que pertenacen a la clage de Ias dihidropiridinas. A thulo no
Imitativo, los inhibldores caicicos en la asoclacian seglr Is invenddn sen: e
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Ejemplo 3
Constituyentes Cantided (mg)
Ivabradina 10
amiodipino R 10
. Ejempio 4
Consfituyentes cﬁﬁ‘ndng)
ivabradina 15
amiodipino 10

La poeologla para las ¢composiciones farmacduticas descritas inmediataments
5 antses, consiste en la administracién oral de un comprimido cada 24 hores.
En las poblaciones de riesgo que comespanden a los pacientes hipertensos y
anclanos de mds de 75 afios, la dosis critica iniclal administrada por via oral es de 3
mg de ivabradina y 5 mg de amlodipine cada 24 horas bajo le forma de un comprimido,
Eatudio olinieo:

10 o Dos estudios olinlcos reelizados en pacientes tratados por los entagonistss
chicicos de tipo dlhidropiridina que se quajaban siempre de crisis dolorosas de
angina de pecho (a pesar del antagonista cdicico) han demostrado que un
tratamiento concomitante con la ivabradina ha permitido disminuir de forma muy
sustancial dichas criala (alrededor del 60 %).

15 Inbinl:

Evolucitn del ndmero de crisis anginosas en pacientes que reciben dinidropiridinas &
la inclusién en e/ estudio y que han recibido ivebmdina durante 1 afio,

¢ Nomero de arisis de sngina de peoho (por semana)
A la inciusién Despuds de tratamiento %
~ Estudio 010:;
n=27 10128 0,7£1,3 81,4
Estudio 021:
n= 114 22+34 0,9£20 -58,9

20 n=nimero de pacientss

* Porctra parte, de forma sorprendents la asociacién de ivabradina con amiodiping
ha supuesto una mejora del perfil de seguridad y de aceptabliidad de! amiedipino.
En efecto, en el cuadro de desarrolio clinloo de la ivabradina en ef tratamiento de la
25 angina de pacho, se han realizado estudios sobre la aceptabilidad de ia lvabrading
en comparacién con el amiodipino en monoterapla o en ascciacion con la
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ivabradina. Los resultados demuestran que cuanda se asocia la vabradina oon el
amiodipino, aumenta la seguridad de empleo de éste, en particuler la seguridad
cardiaca:
Tabla 2:
5 Sucesos indeseables en los pacientes coronarios tratados con amlodiping 80/0 © con
le asociacion amiodipino + ivabradine en 100 pacientes-efio de exposicion

v odicicos reood =401
Peclontes-afio: 2025 Paclentma-afi: 94,8
“Buoeecs cardisoos Indeseebies 40,0 . T
- amitmiss oardiaces 28,0 B
- angina de pecho Inastable 29 LX 3
- Infarto de miccardio 0 32
= sgravamiento de in enfermedad coronana — 04 27
= pliphaciones 1. R
“Ederas de 108 miembros feriores 29 )
Celahns LY ] o5

n = nimero de pacientes
Aparece claraments una tesa més débil de sucesos indaseables cusndo se

afiade is vabradina al amiodipino particularmente para los sucesos oardiacos del tipo
10 de anitmias candiacas y de sucesos lsquémicos coronarics (angina de pecho

inestable, infarto de miocardio y agravemiento de la enfermedad coronaria). Es

Importante observar que la Incidencia de los sdemas de 16s miembroa Inferiores que

son para ¢! amiodipino el efecto indessable mas frecuents y ia causa de suspensidn

del tratamiento en casi ef 10 % de los casos, disminuye de forma muy marcads
15 cuando se afiade ivabradina, asf como para las cefuleas.
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BEIVINDICAGIONES

1. Asociacion de un Inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal I, y de
un Inhibldor célcloo.

5 2. La asoclaclén segln la reivindicacién 1, en ia que el inhibidor salactivo y
espacifico de la corlente sinusal |, as la ivabradina o 3-{3-[{{(78)-3,4-dimetoxiblciolo-
14.2.0jocta-1,3,8-trian-7-l meti}{meti)aminc] propii}-7,8-dimatoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
3-benzazepin-2-cna o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicién de un
dcido famacéuticamente acaptable.

10 3. La asociacién segun ia reivindicacion 1, en ia que el Inhibidor selectivo y
sspecifico de Ia corriente sinusal |; es el hidrocloruro de ivabradina o 3={3-{{[(75)-3,4-
dimetoxiblcicio]4.2.0Jocte-1,3,5-trien-7-ijmeti{metilamino]propi}-7.8-dimetoxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-banzarepin-2-0na, o uno de sus hidratos o forrnas oristalinas.

4, La asoclacidn segin la reivindicacién 1, en la que sl inhibidor chicico

15  pertensce a (a ciase de las dihidropiridinas.

5. La ssociacion segin In refvindicacion 1, en la que sl Inhibidor célcico es el
amiodipine © unc de sus hidratos, formas cristalinas o salas de adicidn de un doido
farmacéuticamenie aceptable.

€. La asociacion segin la reivindicacion 1, en la que &l Inhibidor cdicico es el

20  besllato de amlodipine, © uno de sus hidratoe o formas cristalinas.

7. La asoclacién sagin la relvindicacion 1, que contiens la ivabradina o uno de
sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicion de un Acido farmacduticaments
ecepiable, y el amiodipine o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicion
de un 4cido farmacéuticamente aceptable.

25 8. La asoclacién segin la reivindioacién 1, que contisne hidrocloruro de
Ivabradina, o uno de sus hidratos o formas cristalinas, y besfieto de amiodipino, o uno
de sus hidratos o formas cristalinas.

8. Composiciones farmacéuticas que contienen como principlo activo un
inhibidor selactivo y especifico de la coniente sinusal | en ascelackén con un inhibidor

30 cdicico segin una de las relvindicaciones 1 e 8, =o0los 0 en combinacién con uno o
varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. Las composiciones farmaocduticas segin Ia reivindicacion 6, que contienen
como principio activo hidrocioruro de ivabradina o uno de sue hidratos o formas
cristalinas en asoclacién con besllato de amlodipine, o uno de sus hidratos o formas

35  oristalings, solos o en combinacién ¢on uno o varios excipientes farmacéuticaments
aceptables.
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11. Las composiciones farmacéuticas segln una de las reivindicaciones 9 o 10,
Gtlles para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la angina de
pacho.

12. La utilizacién de una asociacién segin una de las relvindicacionas 1 a 8,

para la obtencién de composiciones farmacéuticas destinadas al tratamiento de la
angina de pacho.

9
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La presente invencidn se reflere a una nueva ascclacidn ds un Inhibidor
selectivo y especifico de la comlente sinusal ) y de un inhibldor célolco.
Mas especiaimente, la prezante invencidn se reflere a una nueva esoclacidn de
un Inhibidor aelectivo y especifico de la corriante sinusal |y que es |a ivabradina o 3-{3-
[{[(78)-3,4-dlmatoxibldolo[4.2.0]oda-1.3.5-tﬂnn-?-il]maﬂl}{molil)amlnolpmll}-T.a-dlmn-

- toxt-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazapin-2-ona de la férmuia (M

CH,0

Y

\ ' (N
CHIO |, D NP N o OCHl

o

a6l oomo eus hidraios, formas cristalinas y sales de adickin de un Adido
farmaoduticaments aceptable, y de un Inhibidor cdicico Yy més partioularments un
Inhibidor cdicico de la ciase de las dihidroplridines,

Los Inhibidores selectivos y especlicos de la comients sinusal k y mas
particulaments Ia ivabradina, as! como sus hidratos, formau cristalines v sales de
adicién de un écido farmacéuticaments aceptable, y més pariculermente su

"hidrocloruro, tienen proplededes famacolégioas y terapéuticas muy Intaresantes,

especiaiments propledades cronotrépicas negativas (reduccion de la frecusncia
cardlace), que hacen & estos compuastos d(liles an el tratariiento o prevencién de
diferentas situaciones clinicas de lsquemia miocérdica tales como la angina de pecho,
ol infarto de miocardio y los trastomos del ritmo asoclados, as! como en las diferentss
patologlas que implican trastomos del ritmo, espacialments supra-ventriculares, y en la
insuficlencia cardiaca.

La preparacién y ia utliizaclén en terapéutica de la lvabradina y de sus saies de
adiolén de un acldo farmacéuticaments aceptable, y més partioularments de su
hidrocloruro, han sido descritas en la patente europea EP 0534 859.

En esta solicitud, se ha descublerto shora que, de forma sorprendants, los
Inhibidores selectivos y especificos de la cormiente sinusal | y més particularments la
ivabradina o 3-{3-{{[(78)-3.4-dimetoxiblciciof4.2.0]oata-1,3,5-trien-7-metii{meti)ami-
nolpropil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,6-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona,  utiizados  en
asaciacién con un Inhibidor céloloo y mée particulsrments un Inhibidor célcico de la
clase de las dihidropiridings, tenian propledades Mmuy Interesantss que permiten que
se les utilice en asociaclén en el tratamiento de ja angina de pecho.

Los inhibldores calcicoa son moléculas que tienen como propledad ssencial
bloquear la parmeabllidad a) caiclo de ciertos canales de la membrana celular. Ellos
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impiden la abertura de los poros de los canales dependiantes de! voltaje. Se oponen
asl a la peneiracién del csiclo en las fibras musculeres lisas cle los vasos. 'DIernlnuyan
la tasa de calcio libra Intracelular, lo que tiena como consecuencia reducir el tono de
los miiaculos lisos de los vascs periféricos y coronarios. Asl, vstos compusstos, y més
particularmente los que pertensoen a la ciese de lae dihidropirdinas estdn
eapacialments indicadoa en el tratamiento de la angina de pecho porque disminuyen el
retorno venoso aliviando asl el trabejo del ventriculo lzqulerdo y disminuyen el
consumo miocérdico de oxigeno por una parts, y po} otra parts mejoran el flujo
sanguineo coronario gracias @ su aocién vasodiletadora al nivel de las arterias
epicardioas mayores. Una da las consecuencias del sfecto vesodilatador pariférico de
lae dihidropiridines es producir una tequicardia rafleje que puede parsistir en los
pacientes tratados ds angina de pecho. Se conoce la fuerta relacion que axists entre el
aumento de la frecuencia cardiace y la mortalided cardiovesoular en los paclentes
coronarios. Esto es una aproximacidn del posible Hesgo de aumento da la morialidad
cardiovascular y de los Infartos de miocardio notificedos con las dihidropiridinas.

Los efecios indeseables més frecuentes encontrados con las dihidroplridinas
son taquicardias, paipitaciones, cefaleas, sdemes de ios rmlembros Inferiores
dependientes de la dosis. Existe por tanto una neceaidad real de nusvos tratamientos
que parmitan beneficlarse de los efectos positivos de estos compuestos aumentando
su margen de seguridad, especiaimente cardiovasoular.

En esta sollcitud, s ha descublerio ahora que, de forma sorprendents, los
Inhibldores selectivos y especificos de la comients sinusal | y més particularments la
ivabradina no sdlo eran capaces de potenciar ioa efectos de los inhibldores calcicos, y
més particulamente los de aquelios que pertenscen a la clasa de las dihidropiridinas,
8ino qus han mostrado ademds una exoelsnte capacidad para mejorar el perfil de
seguridad de weetos antagonistas cdloicos, y méas particulsrments los efectos
Indeseables cardlacos, los ademas de los miembros Inferiores y las cefaleas. Este
doble afecto permite considerar |a utilizacion de la asoclacién segin la Invencion en al
tratamlento de la angine de pecho con una mayor segurided de empleo.

Los Inhibidores selectivos y especificos de la corients sinusal | en ia
asoclacién segn la Invencion son mae particularments Ia ivatradina, |a zatebradina y
la cilobradina, as! como sus hidratos, formas cristalines v sales de adicién de un acido
0 de una base farmacéuticamente aceptable.

Los Inhibidores céiclocs en la asociaclén seglin la Invencidn son més
particularmente loa que pertenscen a la clase de las dihidropirdines. A titulo no
limitativo, Ios Inhibldores cdicicos en fa asoclacién segln la invencidn son: ol
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amicdipino, nifedipine, felodipino y sus hidratos, formas cristnlings y sales de adicién
de un écldo o de una bass farmacéuticamente aceptable, y més particularments &l
beslato o ol maleato.

Mas particularments, la invenclon se reflare a |a asoclacién entre la ivabradina
O uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicldn de un écdo
farmacéuticamenta aceptable, y més particularmente su hidrocionwro, y un Inhibidor
¢dicico 0 uno de sus hidratos, formas cristalinas vy seles de adiclén de un dcido
farmaciduticamente aceptable.

Aln més preferiblements, la invencién se reflere a la asooladién entre la
ivabradine o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un écido
farmacéuticamente aceptable, y més particularmente su hidroclorurs, y ¢l amiodipine o
uno de sus hidratos, formas cristalines y sales de adiolon de un écko
farmacéuticaments aceptable y més partioularmente su besilato o maleato.

Le invencién se raflere Iguaimente a las composiclones farmacéutions que
contienen la asociacién de un Inhibldor selectivo y eepecifico de la corrente sinusal by
de un Inhibidor cdicico, en combinacibn con uno o verios exciplenies
farmacéuticaments acaptables.

Mias particularments, la invencién se reflere a las composiciones farmacéuticas
que contienen 1@ asociacion de un Inhibidor selactivo y sspaciico de la corients
sinusal Iy que es la ivabradina asl como sus hidratos, formas cristalings y sales de
adicion de un Acido farmacduticamente aceptable, v més particularments su
hidrocloruro, y de un Inhibidor calcico, y mée particularmente un inhibidor cdicico de la
cless deo les dihidropiridinas, an combinacién con uno o varos exciplentes
farmaocéuticaments aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segln Is lnvencién, se pusden oltar
mée particularmenta ias que ean convenlentes para la adminlstracién oral, parenteral,
nasal, los comprimidos slmples o grageados, los comprimidos eublinguales, las
cépeulas, las tabletas, los supoaltorios, las cremas, pomadas, geles dérmicos, etc., asi
como las composlciones fanmacdutices de Iliberacidn programada, retardada,
prolongada o diferida.

Ademéas del Inhibidor selectivo y especifico de la ocorriente sinusal ) y def
inhibldor céloloo, ins composiclones farmacéuticas segiin la Invencidn contienan uno o
varios exciplentes o vehiculos elegidos entre los diluyentes, lubrificantes, aglutinantes,
agentes de desintsgracion, abaorbentes, colorantss, edulcorantes, eto,

A titulo de ajemplo y de manera no limitativa, se pusden cltar:
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s peara jos diluyentes: lactosa, dextrosa, sacarosa, mantol, sorbitol, celulosa,
glicerina,

» para los lubrifioantes: sllice, taico, dcido estadrico y sus nales de magnesio y de
calcio, polletilenglicol,

. " pera jos aglutinantes; ellicato de aluminio y de magneasio, aimidén, gelatina, goma
tragacanto, metlicelulogsa, carboximetilcalulosa de eodic y polvniipirrolidona,

e para los desinfegrantes. agar, dckio alginico v su sal de sodip, las mezclas
ofervesoantas.

La posclogia Gt varia segln el sexo, la edad v ¢l peso del paclents, la via de
administracién, ja naturaleza de la afeccién y los tratamientos eventualmente
asoclados y e escaiona da 1 @ 500 mg de ivabradine ceda 24 horas y mis
prefariblemente de 15 a 20 mg al dis y de manera alin mée prefarida de Sa 15 mg al

dis. La dosis del Inhibidor céicico podrd ser menor que la utliiizada ocuando se
administra sole.

Los sigulentes ejamplos llustran la invencién paro no la limitan de ningdn modo.

Ivabrading, NAMOCIOMUID .. it s sensessasssssssssssns ssassessivasasasss 10g
Amiodiping, DOSIALO .....cumieiineireiere s sssenenssesesene P w 8@

Laciosa MONONIArEtAAR w.u.cvuiiuresriserissosemsrssssssesiassaissnns Mo 82p
Estearato de magneslo ... iencen s s asssassns s 13¢g
Povidona .............. PO eg

Stlice coloidal anhidra .......... R IR RO NE IR ARSRAAE by e rmnns e npemeRanat sEeaReROREERORE RS 03g
Glicolato sddico de caluloga .................ccnsmmsasennsesernssnes Y— - e 309
ACKIO BSIBANLD ...ovuuriiruviisesssenearsensssesssssssssssessasans e 268¢0

Otros elemplos de composicionss farmacduticas segln la Invencién se dan a
continuacidn, a titulo no limiativo:

Ejemplo 1
Constituyentes Cantidad (mg)
ivabradina 10
" amlodipino L
Ejemplo 2
Constituyentes Cantidad (mg)




ivabradina

amiodipino




Ejemplo 3 ?’3
Constituyentes Cantidad (mg) _
ivabradina 10
amiodipino 10
Elempio 4
Constiluyentes Cantidad (mg)
ivabradina 18
amicdipino - 10

La posologla para las composiclones farmacéuticas dasoritas Inmediataments
5 antes, conalste en la administracién oral de un comprimido cada 24 horaa.

En las poblaciones de riesgo que corresponden a los pacientss hipertensos y

anclanos da méda de 75 afios, la doals critica Iniclal administrada por via oral es de 5§

mg de Ivabradina y § mg de amlodipino cada 24 horas bejo la forma de un comprimido.

Eatudio olinjco: :

10 ¢ Dos estudios clinicos realizados en paclentes ftratados por 108 antagonistas

cdicicos de tpo dihidropiridina que se quajaban siempre de crisls dolorosas de

angine de pecho {a pesar del antagonista cdicico) han demcstrado qus un

tratamiento concomitants con la ivabradina ha pa|_111lﬂdo disminuir de forma muy
susiancial dichas crisis (elrededor del 60 %).
1§ Iabia d:

Evolucién del nimero de crisis anginosas en pacientes que reciben dihidropiridinas a
la inclugion en el estudlo y que han recibido ivabradina durante 1 afio,
Ndmero de orfsls de angina de pecho (por samana)

A la Inclusion Despuda de fratemiento %
~ Estudio 016:
n= 27 18+28 0,713 €14
~ Estudio 021
n= 144 22+34 0029 58,9

20 nanimero de pacientes

e Por oira parte, de forma sorprendente la asociacién de lvabradina con amiodipino
ha supuesto una majora del perfil de seguridad y de aceptabllidad del amledipino.
En efecto, sh el cuadro de desarrollo clinico de la lvabradina an el tratamiento de Ia
25 angina de pacho, se han realizado estudios sobre la acaptebllidad de la lvabradina
en comparacién con el amiodipino en monotarapla © en asociacién con la

ampgpm———ausy
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ivabradina. Los resultades demusstran que cuando se asodia la vabradina con el
amiodipino, aumenta la seguridad de emplec de éste, en particular la segurided
cardiaca:
Tabla 2:
3 Sucesos indeseablea en ios pacientes coronarios tratados con amlodiping 8olo o con
la asoclecion amiodipine + lvabrading en 100 pacdientes-afio de exposicion

ivebrading + aniagonisiaa ,  Amiodipine adlo

cdicicoa n=888 naddy
Poclantes-afio: 202,6 Paclentes-afic: 94,8

“Blosecs cardiaces INdesoabies 40,0 — 88,0
- emitmias cardincas %e EL1)

- angina do pecho inestable 23 1]

- Infario dg miccardio 19 37

» egrevamienio de la enfermaded coronana — 04 21
- palFfacionss 14 L
“Edafhas de fos miembros Inforiores — 20 B LY}

Celaloss ~ 38 (Y.

n = ndmero de paclentas
Aparece claremsnte una tasa més débll de sucesos Indeseables cuando se

afiade la ivabradina al amlodipino partisularmente para los sucesos oardlacos del tipo

10 de antmias cardiacas y de eucesos lsquémicos ooronarios (angina de pacho
' inestable, Inferto de miocardio y agravamiento de la enfermedad ocoronaria). Es
importante cbesrvar que la incidencia de los sdemas de los mismbros inferiores que
aon para el amlodipino el efecto indeseable mis frecuents Y la causa de suepension

del tratamiento en casi of 10 % de¢ los casos, disminuye de forma muy marcada
15 cuendo se aflade ivabradina, aef como para las cefaleas.
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REIVINDICAGIONES -9

1. Asoclacién de un inhibldor selectivo y eapecifico de la corrlente sinusal |; y de
un inhiblder célcico.

2. La asoclacién segin Ia reivindleacidn 1, an la que al Inhibidor selectivo y
especiiico de la corriente sinusal |; es la Ivabradina o 3-{3-[{{(78)-3,4-dimstoxdbicidlo-
{4.2.0Jocta-1,3,5-trlen-7-lmeti}{matiljaminojproptl)-7,8-dimatoxi-1,3,4,6-tetrahidro-2H-
3-banzazepin-2-ona o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adiclén de un
acldo farmacéuticaments aceptable.

3, La asoclaciddn segln la relvindicacién 1, en la que el Inhibidor selectivo y
espacifico de la comients sinusal i; es el hidrocloruro de Ivabradina o 3-{3-[{{(76)-3,4-
dimstoxbiciciof4.2.0jocta-1,3,5-trlen-7-IlmetiN(metillamino}propH)-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-
tetrahidro-2H-3-banzazepin-2-0na, o uno de sus hidratos o forrnas oristalinas.

4, La asoclacidn sagin la reivindicacién 1, en la que el Inhibidor cilcico
pertensce a la clase de las dihidropiridinas.

5. La asaclacion segln la relvindicacién 1, en la que »! Inhibidor chicico es el
amiodipine © une de sus hidratos, formas cristalines o sales de adiclén de un Acido
farmacéuticaments aceptable. ’

6. La asociacion segin la relvindicacion 1, en la qus al Inhibidor caloiéo es el
besilato de amlodipino, © uno de sus hidratos o formas cristalinas.

7. La asoclacién segdn la reivindicacién 1, que contlena la Ivabradina o uno de
sus hidratos, formas cristelines o sales de adicién de un acido farmacduticaments
acsptable, y el amiodipino o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicion
de un #cido farmacéuticaments aceptable.

8. La asoclacién segin la reivindloacidn 1, que contisne hidrocloruro de
lvabradina, o uno de sus hidratos o formas cristalinas, y besileto de amiodipine, ¢ uno
de sus hidratos ¢ formas cristalinas.

8. Composiciones farmacéuticas que contlenen ocoimio principlo activo un
Inhibldor sslective y especifico de la corriente sinusal | an ascclacién con un inhlbidor
célcico segln una de las reivindicaciones 1 a 8, solos o en combinacién con und ©
varios exciplentes farmacéuticamente aceptables.

10. Las composiciones farmacéuticas segin la reivindicacion €, que oontienen
como principlo activo hidrocloruro de Ivabrading © uno de sus hidratos o formas
cristalinas en asocladlén con besllato de amiodipine, o uno de sus hidratos o formas

oristalings, sclos o en combinacidn con uno o varios axciplentes farmaoduticamanis
acaptables.

.
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11. Las composiclones farmacéuticas segin una de las reivindicaciones 9 o 10,
Utiles para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la .angina de
pacho.
12. La utlizaclén de una asociacién segln una des lan relvindicaclonas 1 a 8,

para la obtencion de composiciones farmacéulicas destinadas sl tratamiento de la ;
angina de pacho.
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RESUMEN
NUEVA ASOCIACION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL |, Y DE UN
INHIBIDOR CALCICO
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN
Asociaclén que contlsne un inhibidor selectivo y especifico de ia corients
sinusal | y més partioularmente ia ivabradina, y un inhididor odlcico,
Madicamentos
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