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La présentc invention concernc unc nouvelle association d’un inhibiteur sélectif et
spécifique du courant Ir sinusal 1 d’un agent inhibiteur de Penzyme de conversion de
I’angiotensine.

Plus particuliérement, la présente invention concerne une nouvelle association d’un
inhibitcur sélectif et spécifique du courant I sinusal qui est 1'ivabradine ou 3-{3-[{[(7S) -
3,4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trién-7-yl]Jméthyl } (méthyl)amino]propyl }-7,8-di-
méthoxy-1.3,4,5-tétrahydro-2 H-3-henzazépin-2-one de formule (1) :

CH,0
CH X0

| 3
CH,0 N\/\/N Z OCH,

§

(¢

1)

ainsi que ses hydrates, formes cristallincs et sels d'addition a un acide pharmaceutiquement

acceptable, et d"un agent inhibiteur de I’enzyme de conversion dc I’angiotensine.

Les inhibiteurs sélcctils et spécifiques du courant Ir sinusal et plus particuliérement
Iivabradine, ainsi que ses hydrates, formes cristallines et ses sels d'addition & un acide
pharmaceutiquement acceptablc, ct plus particuliérement son chlorhydrate, possédent des
propriétés pharmacologiques ct thérapeutiques trés intéressantes, notamment des propriétés

chronotropes négatives (réduction de la fréquence cardiaque), qui rendent ces composés
uliles dans le traitement, la prévention ct I’amélioration du pronostic de dillérentes

maladies cardio-vasculaires li¢es i I'ischémie myocardique tclles que I'angine de poitrine,
I'infarctus du myocarde ct les troubles du rythme associés, ainsi que dans les différentes
pathologics comportant des troubles du rythme, notamment supra-ventriculaires. et dans

I'insuffisance cardiaque chronique.

La préparation ct l'utilisation en thérapeutique de I'ivabradine et de ses sels d'addition & un
acide pharmaceutiquement acceptable, et plus particuli¢rement de son chlorhydrate, ont été

dccrits dans le brevet curopéen EP 0534 859,

A\
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La demanderesse a présentement découven que, de fagon surprcnanic, les inhibiteurs
sélectifs et spécifiques du courant Ir sinusal et plus particuliérement I’ivabradine ou 3-{3-
[{[(78S)-3.4-diméthoxybicyclo[4.2.0Jocta-1,3,5-trién-7-yl)méthyl } (méthyl)amino]propyl} -

7.8-dimcthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-2H-3-benzazépin-2-one, utilisés en association avec un
agent inhibitcur de I'enzyme de conversion dc I'angiotensine, possédaicnt des propriétés

intéressantes permettant leur utilisation dans le traitement de "hypertension artérielle.

L'hypertension ariérielle est unc maladie silencieuse, mais insidieuse : si, la plupart du
temps, clie ne s’accompagne d’aucun trouble immédiat, etle se manifeste - quand elle n’est
pas traitée - au bout de 10 & 20 ans, par la survcnue d'un grave accident vasculaire,
cardiaque ou cérébral. Au-deld d'un paramétre biologique défini par le dépassement d'une
norme, fixée par des experts, I'hypertension artérielle constitue un facteur de risque majeur
des maladies cardiovasculaires - qui représentent la premiére cause de mortalité du demier
tiers de la vic humaine, dans lcs pays industrialisés.

Cette “bombe 2 retardement”™ sanitairc, pose donc un trés vasic probléme de santé
publique, comptc tenu de sa [réquence élevéc parmi la population générale. Sur e plan
thérapeutique, les mesurcs hygieno-diététiques sont toujours nécessaires. Elles permettent
d’éviter parfois, mais le plus souvent simplement de retarder la mise en route d'un
traitcment médicamentcux. L’arsenal médicamenteux est large mais reste souvent
insuflisant pour obtenir un contrile satisfaisant dc la pression artérielle.

On sait que lc niveau de pression artérielle (systolique ou diastolique) est un déterminant
trés important du risque de survenuc d’un accident vasculaire cérébral ou d’un infarctus du
myocarde. De trés nombreux essais cliniques ont démontré que la réduction de la pression
artériclle diminuait de fagon trés significative le risque d’accidents cérébraux et cardiaques
chez les hypertendus.

Il est connu que la réponse individucllc & un traitement antihypertenseur est variable et
difficilement prévisible. L'obtention d’un contrdle optimal de la pression ariérielle
nécessile le recours i unec plurithérapic (avec des médicaments de mécanisme d’action
difTérents) chez la plupart des paticnts hypertendus.

On recherche toujours des molécules actives sur les formes d'hypertension yui résistent

aux traitements actucls. Pur ailleurs. on recherche également des médicaments a plus
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longue durée d‘action, ou ayant encore moins d’effets secondaires cliniques ou
biologiques.
Ainsi, |'¢laboration de nouveaux traitements altematifs est toujours d’actualité et reste une

nécessiié.

Une classe thérapeutiquc largement ulilisée dans le traitement de I’hypertension artérielle
cst constituée par les inhibilcurs de I’enzymc de conversion de 'angiotensine (IEC).

Les inhibiteurs de |'enzyme de conversion sont unc dcs classes thérapeutiques majeures
dans le traitement de "hypertension artériclle. [Is agissent principalement par 1'inhibition
de 1a synthése de I"angiotensine II et par un blocage de la dégradation de la bradykinine.
Leurs effets hémodynamiqucs consistent csscnticllement en la diminution des résistanccs
périphériques totalcs par vasodilatation ariériolaire, ce qui entraine une baisse de la
pression artérielle sans stimulation sympathique ni rétention hydrosodée. Ils sont efficaces
dans tous lcs types d’hypertension artériclle. Ils ont montré qu'au dela de la baisse de la
pression artériclle ils amélioraient la morbidité (infarctus du myocarde, accidents
vasculaires cérébraux) et la montalité cardiovasculaire des hypertendus, des diabétiques,
des malades avec une maladie coronaire préexistante.

Ils sont en général trés bien tolérés & part 1'upparition chez certains patients d’une toux

séche, réversible a 1'amét du traitement.

La demanderesse a présentement découvert que, dc fagon surprenante, les inhibiteurs
sélectifs et spécifiques du courant I; sinusal et plus particulitrement 1’ivabradine étaicnt
capables de potentialiser les cffets des agents inhibiteurs de I’cnzyme de conversion de
I’angiotensinc. Cet cffet, non prévisible du fait méme dc la classc thérapeutique des
inhibiteurs sélectifs ¢l spécifiques du courant Iy sinusal, permet d’envisager I'utilisation de
I’association sclon I'invention dans le traitcment de I’hypertension artérielle, et plus
particuli¢rement, cette potentialisation des effets permettra d’utiliser I'association selon

I'invention dans lc traitement de patients non contrdlés par les associations thérapeutiques

classiques.

Les IEC utilisables dans 1'association sclon I'invention sont. i titre non limitatif : le

Perindopril, le Captopril, I'Enalapril, le Lisinopril, le Delapril, le Fosinopril, le Quinapril,

3
&
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le Ramipril, le Spirapril, I'lmidapril, le Trandolapril, Ic Benazepril, le Cilazapril et e
Temocapril, ainsi que leurs hydraics, formes cristallines ct scls d'addition & un acide ou a

une base pharmaccutiquement acceptable.

Les IEC préférés sont le Perindopril, le Captopril, I'Enalapril, le Ramipril, le Lisinopril, le
Benazapril, le Quinapril et le Delapril ainsi que leurs hydratcs, formes cristallines et sels
d'addition & un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable, et plus spécialement le
Perindopril ou un de ses hydrates, formes cristallines et sels d'addition 3 un acide ou & une
base pharmaceutiquement acceptable, et plus particuliérement ses sels de serr-butylamine

ou d'arginine.

Plus particuliérement, 1'invention concerne Vassociation de I'ivabradine ou un de ses
hydrates, formes cristallines, et sels d'addition a un acide pharmaccutiquement acceptable
et plus particulitrement son chlorhydrate, et d’un agent inhibiteur de V’enzyme de
conversion de I’angiotensine ou un de ses hydrates, formes cristallines, et sels d'addition a

un acide pharmaceutiquernent accepiable.

Plus particuliérement, 1'invention concerne 1’association entre I'ivabradine ou un de ses
hydrates, formes cristallines, et seis d'addition 4 un acidc pharmaceutiquement acceptable
et plus particulitrement son chlorhydrate. et le perindopril ou un de ses hydrates, formes
cristallines et sels d'addition 4 une base pharmaccutiquement acccptable, et plus

particuliérement ses sels d’arginine ou de rers-butylamine.

L'invention concemne également les compositions pharmaceutiques contenant I'association
d’un inhibiteur sélectif et spécifique du courant Ir sinusal et d'un agent inhibiteur de

I’cnzyme de conversion de I’angiotensine, en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptable.

Plus particuliérement, I’invention conceme lcs compositions pharmaceutiques contenant
I'association d’un inhibitcur sélecuf et spécifiquc du courant I; sinusal qui est I’ivabradine
ainsi que scs hydrates, formes cristallines ct scls d’addition a un acide pharmaceutiquement

acceplable et plus panticuliérement son chlorhydrate, ct d’un agent inhibiteur de I’enzyme

| 7
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de conversion de I’angiotensine ou un dc ses hydrates, formes cristallines, et sels d'addition
4 un acide pharmaccutiquement acceptable, en combinaison avec un ou plusicurs

excipients pharmaceutiquement acceptable.

Préférenticllement, I’invention concerne les compositions pharmaceutiques contenant
I'association d’un inhibiteur séleclif et spécifique du courant I; sinusal qui est I’ivabradine
ainsi que ses hydrates, formes cristallines et sels d’addition & un acide pharmaceutiquement
acceptable ¢t plus particulicrement son chlorhydrate, et d’un agent inhibiteur de I’cnzyme
de conversion de I'angiotensine qui est le périndopril ou un de ses hydrates, formes
cristallines, et sels d'addition 4 une basc pharmaceutiquement acceptable et plus
particuli¢rement ses sels d’argininc ou de tert-butylamine, en combinaison avec un ou

plusicurs excipients pharmaceutiqucment acccptable..

Parmi les compositions phammaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus
particulidrement celles qui convienncnt pour I'administration orate, parentérale, nasale, les
comprimés simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les tablettes, les
suppositoires, les crémes, pommades, gels dermiques, etc... ainsi que les compositions

pharmaceutiques avec libération programmee, rctardée, prolongée ou différée.

Outre I’inhibitcur sélectif et spécifique du courant T; sinusal et le composé inhibiteur de
I’enzyme de conversion dc l'angiotensine, les compositions pharmaccutiques selon
linvention 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 de maniére non limitative, on peut citer :

¢ pour les diluants : le lactose, le dextrose, le sucrose, le mannitol, le sorbitol, la cellulose,
la glycérine,

* pour les lubrifiants : la silice, lc talc, 1'acide stéarique et ses scls de magnésium et de

calcium, le polyéthyléne glycol,

\!
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¢ pour les liants : le silicale d'aluminium et de magnésium, I'amidon, la gélatine, la
tragacanthe, la méthylcclinlose, la carboxyméthylcellulose de sodium et la
polyvinylpyrrolidone,

* pour les désimégrants : 'agar, l'acide alginique et son sel de sodium, les mélanges

effervescents.

La posologie utile varie selon le scxe, I'age ct le poids du patient, la voie d'administration,
la nature de l'affection et des traitements éventucllement associés et s'échclonne de 1 a
500 mg d’ivabradine par 24 heures et plus préférentiellement 10 & 15 mg par jour. La dose
de I’'agent inhibiteur de I'enzyme de conversion de I’angiotensine powra étre moindre que

celle utilisée lorsqu’il est administré seul.

Les cxemples suivants illustrent 1"invention et ne la limitent en aucune fagon.

Compositions pharmaceutiques :

Formule de préparation pour 1000 comprimés dosés 4 7,5 mg d’ivabradine et 2 mg de périndopril :

Tvabradine, chlorhydrate ...t esve s sese s snnennnas 158
Périndopril, fert-butylaming ......... c..ccovimrceccivimiiicnirenimicen s 2g
Lactose MONORYATALC. ... et e rnm s ssnss s s snsnss s asas s ensassasmsmsas e 62 g
Stéarate de Magnésium............cvuiimerimimin i st st s sassae ,3g
o Y T4 1 TP 9 g
Silice colloidale anhydre ..o it et e 03g
Cellulose sodium glycolate..............oceireiernisisemcsscsnsemsmsnsiesnicser e sssscmsessesssassanes 30g

ACIe SIEAMQUC ........ooos e seesiismsisessisssesrsne st s st sh s s s sassess e sassnansasnsaasansasenns 26g
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Etude clinigue :

Une étude clinigue a €i¢ menée chez 8 patients préscntant unc hypertension artérielle qui
étaient déja traités avec un inhibitcur de 1'enzyme de conversion (Périndopril n = 3,
Ramipril n= 2, Enalapril n = 1. Lisinopril n = 1, Fosinopril n = 1) et une insuffisance
cardiaque légére 4 modérée. Ces patients ont regu de I’ivabradine a la dose de 7,5 mg 2 fois
par jour pour 7 d’entre eux ct de S mg 2 fois par jour pour 1 d’entre eux. Aprés 2 mois de
traitement, durée reconnue comme suffisante pour atteindre Peffet maximum des deux
traitements, lcs pressions artériclles systoliques et diastoliques moyennes allongées ont
baissé de 7.5 mmHg et 7,3 mmHg respectivernent.

De plus si on considére les patients qui 4 1’inclusion dans cette étude avaient une pression
ariérielle qui n’était pas bicn contrdléc sous inhibiteur de I’cnzyme de conversion, ¢’est-a-
dire ceux qui avaient cncorc unc pression artérielle systolique > 140 mmHg et/ou une
pression artériellc diastolique = 90 mmHg, la baisse de la pression artérielle dans ce groupe
a été de 10 mmHg pour la pression artérielle systolique et de 8 mmHg pour la pression

artérielle diastolique.

Tableau |1 :
Evolution de la pression artérielle couchée d I'inclusion et aprés 2 mois de traitement

avec un IEC et ivabradine

Inclusion 2 mois
PAS (mmHg) 149,5 141.8
PAD (mmHg) 81,7 744

Tableau 2 :
Evolution de la pression artériclle conuchée a Ulnclusion et aprés 2 mois de traitement chez

les patients qui présentaient unc pression artérielle non contrélie a l'entrée dans I’essai.

Inclusion 2 mois
PAS (mmHy) 159 149
PAD (mmHg) 85 77

PAS : Pression artériellc sysiolique couclue
PAD : Pression anérielle diastoligue conchée
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11 a donc é1é observé une baissc substantielle de 1a pression artériclle lorsque 'on a ajouté
I’ivabradine & un inhiteur de I'envyme de conversion. Cettc baisse de pression artéricllc cst
inattenduc car avec I'ivabradine la baissc¢ moyennc qui cst objectivée dans les cssais
cliniques est en général de I"ordre de | 2 2 mmHg pour 1a pression artérielle diastolique et
plutbt une légére augmentation de la pression artériclle systolique de I'ordre de 1 mmHpg.
Cette baisse est importante car on sait qu’une baisse de 4 3 5 mmHg chez les patients

hypertendus diminue de fagon trés importante (30%) la survenue daccidents cardiaques et

neurologiques.
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REVENDICATIONS

Association d’un inhibiteur sélectif et spécifique du courant Ir sinusal et d'un agent

inhibitcur de I’enzyme de conversion de F'angiotensine.

Association selon la revendication 1 dans laquelle Pinhibiteur sélectif et spécifique du
courani Iy sinusal eslt ['ivabradine ou 3-{3-| {[(7S) -3.4-diméthoxybicyclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trién-7-ylJméthyl }{méthyl)aminolpropyl } -7,8-di-méthoxy-1,3,4,5-tétrahydro-

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

un acide pharmaccutiquement acceptablc.

Association selon la revendication 1 dans laquelle PPinhibiteur sélectif et spécifique du
courant I; sinusal est I'ivabradine, chlorhydrate ou un de scs hydrates ou formes

crstallines,

Association selon la revendication 1 dans laguelle 'agent inhibiteur de I'enzyme de
conversion de ['angiotcnsinc est le périndopril, ou un de ses hydrates, formes

cristallincs ou sels d’addition i une base pharmaceutiquement accepiable.

Association selon la revendication | dans Jaquelle I'agent inhibiteur de I'enzyme de
conversion de I’angiotensine est le périndopril, sels de ters-butylamine ou d’arginine,

ou un de leurs hydratcs ou formes cristallines.

Association selon la revendication 1 dans laquelle I'inhibiteur séiectif et spécifique du
courant I; sinusal est I’ivabradinc, chlorhydrate ou un dc ses hydrates ou formes
cristallines, et I’agent inhibiteur de I’enzyme de conversion de I’angiotensine est le
périndopril, sels dc tert-butylamine ou d’arginine, ou un de leurs hydrates ou formes

cnslallines.
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7- Compositions pharmaceutiqucs contenant comme principe actif un inhibiteur sélectif
et spécifique du courant I sinusal en association avec un agent inhibiteur de I'enzyme
de conversion selon l'une des revendicutions | & 6, seuls ou en combinaison avec un ou

plusieurs excipients pharmaccutiquement acceptables.

Compositions pharmaccutiqucs selon la revendication 7 contenant comme principe

1%

actif I'ivabradine, chlorhydrate ou un de ses hydrates ou formes cristallines, et Ic
périndopril, sels de rer-butylamine ou d’arginine, ou un de lcurs hydrates ou formes

cristallines.

Compositions pharmaceutiques selon 1'une des revendication 7 ou 8 utiles pour la

P

fabrication d'un médicament pour le traitement de I’hypertension ariérielle.

10- Utilisation d’une association selon I’'une des revendications 1 & 6 pour ’obtention de

compositions pharmaccutiques destinécs au traitement de ’hypertension artérielle.
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The present invention relates to a new association of a selective and specific sinus node Ir
current inhibitor and an agent that inhibits angiotensin-converting enzyme.

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-ylJmethyl} (methyl)amino]propyl}-7.8-dimethoxy-1,3,4,5-
tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-one, of formula () :

CH,0 ocH,
™ [
CH,0 e~ @
OCH,
O
and its hydrates and crystalline forms and addition salts thereof with a pharmaceutically
acceptable acid, and an agent that inhibits angiotensin-converting enzyme.

\ 7

Selective and specific sinus node Ir 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, prevention and prognosis
improvement of various cardiovascular diseases associated with 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 chronic 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 Buropean patent specification EP 0 534 859.

The Applicant has now discovered, surprisingly, that selective and specific sinus node Ir
current inhibitors, more especially ivabradine, or 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimethoxybicyclo-
[4.2.0Jocta-1,3,5-trien-7-ylJmethyl} (methyl)amino)propyl} -7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetra-
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hydro-2H-3-benzazepin-2-one, used in association with an agent that inhibits angiotensin-

-2.

converting enzyme, have valuable properties which allow them to be used in association in
the treatment of arterial hypertension.

Arterial hypertension is a silent, but insidious disease: although for most of the time it is
not accompanied by any immediate problems, it makes itself manifest, when untreated,
after 10 to 20 years, by the occurrence of a serious vascular, cardiac or cercbral accident.
Beyond a biological parameter defined as exceeding a particular level which is determined
by experts, arterial hypertension is a major rick factor for cardiovascular diseases, these
diseases representing the most common cause of death in the last third of life in people in
industrial countries.

This health "time bomb” accordingly poses a very great public health problem in view of
its high incidence among the general population. From the therapeutic point of view,
hygienic-dietary measures are always necessary. These make it possible sometimes to
avoid, but most often simply to delay, use of drug treatment. The arsenal of drugs is large
but is still frequently inadequate for obtaining satisfactory control of arterial pressure.

It is known that the level of arterial pressure (systolic or diastolic) is a very important
determining factor in the risk of occurrence of a cerebral vascular accident or myocardial
infarct. A very large number of clinical trials have shown that lowering arterial pressure
very significantly reduces the risk of cerebral and cardiac accidents in hypertensive
patients.

It is known that the individual response to an antihypertensive treatment is variable and
difficult to predict. Obtaining optimum control of arterial pressure requires recourse to
multitherapy (using drugs having different modes of action) in the majority of hypertensive
patients.

Compounds are still being sought which are active in forms of hypertension that are
resistant to current treatments. In addition, drugs are also sought which have a longer
duration of action or which have even fewer secondary clinical or biological effects.
Accordingly, the development of new, alternative treatments is still relevant today and remains

a necessity.
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A therapeutic class widely used in the treatment of arterial hypertension comprises
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors).

Angiotensin-converting enzyme inhibitors are one of the major therapeutic classes in the
treatment of arterial hypertension. They act principally by inhibiting the synthesis of
angiotensin II and by blocking the breakdown of bradykinin.

Their haemodynamic effects fundamentally consist of lowering total peripheral resistance
by means of arteriolar vasodilation, which brings about a lowering of arterial pressure
without sympathetic stimulation and without water/sodium retention. They are effective in
all types of arterial hypertension. In addition to the lowering of arterial pressure, they have
been shown to improve the morbidity (myocardial infarct, cerebral vascular accidents) and
cardiovascular mortality of hypertensive patients, diabetic patients and patients with pre-
existing coronary disease.

They are generally very well tolerated apart from the occurrence in some patients of a dry

cough which is reversible on cessation of treatment.

The Applicant has now discovered, surprisingly, that selective and specific sinus node Iy
current inhibitors, more especially ivabradine, are capable of potentiating the effects of
agents that inhibit angiotensin-converting enzyme. This effect, which was not to be
foreseen because of the very fact of therapeutic class to which selective and specific sinus
node I; current inhibitors belong, makes it possible to consider using the association
according to the invention in the treatment of arterial hypertension, and more especially
this potentiation should make it to possible to use the association according to the
invention in the treatment of patients not controlled by customary therapeutic associations.

Without implying any limitation, the ACE inhibitors which can be used in accordance with
the invention are : perindopril, captopril, enalapril, lisinopril, delapril, fosinopril, quinapril,
ramipril, spirapril, imidapril, trandolapril, benazepril, cilazapril and temocapril, and also
their hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically acceptable acid

or base.

Preferred ACE inhibitors are perindopril, captopril, enalapril, ramipril, lisinopril,
benazapril, quinapril and delapril, and also their hydrates, crystalline forms and addition

23

O\
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salts with a pharmaceutically acceptable acid or base, and more particularly perindopril, or
one of its hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically acceptable
acid or base, more especially its ferz-butylamine or arginine sait.

The selective and specific sinus node I current inhibitors are ivabradine and YM758 from
Astellas, and also their hydrates, crystalline forms and addition salts with a
pharmaceutically acceptable acid or base.

The invention relates more especially to the association of ivabradine, or one of its
hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically acceptable acid,
more especially its hydrochloride, and an agent that inhibits angiotensin-converting
enzyme, or one of its hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically
acceptable acid.

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 perindopril, or one of its hydrates, crystalline forms
and addition salts with a pharmaceutically acceptable base, more especielly its arginine or
tert-butylamine salt.

The invention relates also to pharmaceutical compositions comprising the association of a
selective and specific sinus node I current inhibitor and an agent that inhibits angiotensin-
converting enzyme, 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 I current inhibitor which is ivabradine, or
its hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically acceptable acid,
more especially its hydrochloride, and an agent that inhibits angiotensin-converting
enzyme, or one of its hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceuticaily

acceptable acid, in combination with one or more pharmaceutically acceptable excipients.
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The invention relates preferably to pharnmaceutical compositions comprising the
association of a selective and specific sinus node Ir current inhibitor which is ivabradine, or
its hydrates, crystalline forms and addition salts with a pharmaceutically acceptable acid,
more especially its hydrochloride, and an agent that inhibits angiotensin-converting
enzyme which is perindopril, or one of its hydrates, crystalline forms and addition salts
with a pharmaceutically acceptable base, more especially its arginine or terz-butylamine
salt, 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 and the compound that
inhibits angiotensin-converting enzyme, the pharmaceutical compositions according to the
invention comprise one or more excipients or carriers selected from diluents, lubricants,

binders, disintegration agents, absorbents, colourants, sweeteners efc..

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

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

o as lubricants : silica, tale, stearic acid and its magnesium and calcium salts,
polyethylene glycol,

¢ ags binders : aluminium and magnesium silicate, starch, gelatin, tragacanth,
methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose and polyvinylpyrrolidone,

* as disintegrants : agar, alginic acid and its sodium salt, effervescent mixtures.

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 10 to 15 mg per
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day and, also preferably, from 5 to 15 mg per day. The dose of the agent that inhibits
angiotensin-converting enzyme may be less than that used when it is administered on its

OWI.

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

Pharmaceutical compositions :

ion farmula for 1000 tablets each containing 7.5 mg of ivabradine and 2 mg of peri ik:

Ivabradine hydrochloride..........ccovunne-e. 758
Perindopril tert-butylamine ..........coccveveeerressisessssersnsensssansnns .- e 28
Lactose monohydrate.............ccccecsicesanncsnisssnsamsarencasnsnssanas vresrsarinsennsasasnesarancanas 62 g
Magnesium StEAIALE ..........c.cicerierccrecicimncsnermstnssssissssasssssessensmsansatamsassersssnssmasssasacsan 13 g
POVIAODE ..o icecirrinierassirmenesmennnsanninsasasssessarsansmsaransasesranesmasssssanssassssssasarasessene srasasss 9 g
Anhydrous colloidal Silica.........cccsnnirmiumiminenicacminieiesmemseasssssressssnsasse 03g
Cellulose 80dium BIYCOIALE.........ccceeerreerrrenreressaresaseessssarsssmsssresseassensesmensassess 30g
SEEAMIC 8CIA .......ccrceiiireniieieicnsincsnense e senasaenesna s s sssaessassareasaessarassssasassasassanaeaes 268

Other examples of pharmaceutical compositions according to the invention are given

hereinbelow, without implying any limitation :

Example 1

Constituents Amount (mg)
ivabradine 10
perindopril tert-butylamine salt 4

A5
7;11.



Example 2

Example 3

Example 4

Example 5

Example 6

Example 7

-7-
Constituents Amount (mg)
ivabradine 10
perindopril fert-butylamine salt 8
Constituents Amount (mg)
ivabradine 15
perindopril fert-butylamine salt 4
Constituents Amount (mg)
ivabradine 15
perindopril rert-butylamine salt 8
Constituents Amount (mg)
ivabradine 10
perindopril arginine salt 5
Constituents Amount (mg)
ivabradine 10
perindopril arginine salt 10
Constituents Amount (mg)
ivabradine 15
perindopril arginine salt 5
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Example 8

Constituents Amount (mg)
ivabradine 15
perindopril arginine salt 10

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

In the populations at risk, corresponding to patients more than 75 years old, the initial
critical dose administered by the oral route is 5§ mg of ivabradine and 2 mg of perindopril
tert-butylamine salt or 5 mg of ivabradine and 2.5 mg of perindopril arginine salt per
24 hours in the form of a tablet.

Clinical study no. 1 :

A clinical study was carried out in 8 patients with arterial hypertension already being
treated with an angiotensin-converting enzyme inhibitor (perindopril n = 3, ramipriln = 2,
enalapril n = 1, lisinopril n = 1, fosinopril n = 1) and mild to moderate heart failure of class
1 or 2 according to the NYHA classification. These patients were administered ivabradine
at a dose of 7.5 mg twice a day in the case of 7 of them and 5 mg twice a day in the case of
1 of them. After 2 months of treatment (the duration considered sufficient to reach the
maximum effect of the two treatments), the mean recumbent systolic and diastolic arterial
pressures were lowered by 7.5 mmHg and 7.3 mmHg, respectively.

Moreover, taking into consideration those patients wha, on inclusion in the study, had an
arterial pressure which was not well controlled by the angiotensin-converting enzyme
inhibitor, that is to say those who still had a systolic arterial pressure = 140 mmHg and/or a
diastolic arterial pressure > 90 mmHg, the lowering of arterial pressure in that group was
10 mmHg for systolic arterial pressure and 8 mmHg for diastolic arterial pressure.



10

15

20

=
4.

-9.

Tablel :
Change in lying-down arterial pressure on inclusion and after 2 months of treatment
with an ACE inhibitor and ivabradine

Inclusion 2 months
SAP (mmHg) 149.5 141.8
DAP (mmHg) B1.7 74.4

SAP : Systolic arterial pressure, lying down
DAP : Diastolic arterial pressure, lying down
Table2:
Change in lying-down arterial pressure on inclusion and afier 2 months of treatment in
patients with arterial pressure that was not being controlled on entry into the trial

Inclusion 2 months
SAP (mmHg) 159 149
DAP (mmiig) 85 77

SAP : Systolic arterial pressure, lying down

DAP : Diastolic arterial pressure, lying down

There was accordingly observed a substantial lowering of arterial pressure when
ivabradine was added to an angiotensin-converting enzyme inhibitor. This lowering of
arterial pressure was unexpected because the mean reduction established in clinical trials
with ivabradine is generally of the order of 1 to 2 mmHg for diastolic arterial pressure
actually accompanied by a slight increase in systolic arterial pressure of the order of
1 mmHg. This reduction is important because it is known that a reduction of 4 to 5 mmHg
in hypertensive patients reduces very substantially (30 %) the occurrence of cardiac and

neurological accidents.

Clinical study no. 2 :

A complementary clinical study was carried out in patients with arterial hypertension and
also severe heart failure of class 3 according to the NYHA classification, corresponding to
a cardiopathy which gives rise to marked limitation of physical activity and is comfortable

only at rest. The patients were treated over a duration of 6 weeks, the duration recognised
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as being sufficient to observe clearly the effect of the treatments. The patients received the
following treatment, by administration per os :
- ivabradine at a dose of 2.5 mg twice a day for 2 weeks; then
- for the following 2 weeks, ivabradine at a dose of 5 mg twice a day, except for
patients showing a lack of tolerance for the product, such as excessive bradycardia
or clinical symptoms associated with marked bradycardia; then
- for the last 2 weeks, ivabradine at a dose of 7.5 mg twice a day, except for patients
showing a lack of tolerance for the product, such as excessive bradycardia or
clinical symptoms associated with marked bradycardia.

40 patients already being treated with an angiotensin-converting enzyme inhibitor such as
perindopril, ramipril, enalapril, lisinopril or fosinopril received the treatment described
above. The mean recumbent systolic and diastolic arterial pressures were lowered by
2.5 mmHg and 3.8 mmHg, respectively.

Table3:
Change in lying-down arterial pressure on inclusion and afiter 6 weeks of treatment with
an ACE inhibitor and ivabradine
Inclusion 6 weeks
SAP (mmHg) 126.3 123.8
DAP (mmHg) 78.4 74.6

SAP : Systolic arterial pressure, lying down

DAP : Diastolic arterial pressure, lying down

Moreover, 11 patients who, on inclusion in the study, had an arterial pressure which was
nat well controlled by the angiotensin-converting enzyme inhibitor, that is to say those
who still had a systolic arterial pressure 2 140 mmHg and/or a diastolic arterial pressure
2 90 mmHg, received the treatment described above, and the lowering of arterial pressure
observed in this group was 10.7 mmHg for systolic arterial pressure and 8.6 mmHg for
diastolic arterial pressure.
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Table4:
Change in lying-down arterial pressure on inclusion and after 6 weeks of treatment
with an ACE inhibitor and ivabradine, in patients with arterial pressure that was not

being controlled on inclusion
Inclusion 6 weeks
SAP (mmHg) 142.1 1314
DAP (mmHg) 87.4 78.8

5 SAP : Systolic arterial pressure, lying down
DAP : Diastolic arterial pressure, lying down

A group of 6 patients already being treated with perindopril as a specific inhibitor of
angiotensin-converting enzyme received the treatment described above. A significant
lowering of arterial pressure was observed at the end of 6 weeks of treatment: a lowering
10 of systolic arterial pressure by 17.5 mmHg and of diastolic arterial pressure by 7.7 mmHg.
In conformity with the conclusions of the preceding clinical study, this is considered a very
great reduction in systolic and diastolic arterial pressure in view of the fact that a reduction
of 4 to 5 mmHg in hypertensive patients reduces very substantially (30 %) the occurrence

of cardiac and neurological accidents.

15 Table 5 :
Change in lying-down arterial pressure on inclusion and after 6 weeks of treatment
with perindopril and ivabradine
Inclusion 6 weeks
SAP (mmHg) 127 109.5
DAP (mmHg) 77.5 69.8

SAP : Systolic arterial pressure, lying down
DAP : Diastolic arterial pressure, lying down
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CLAIMS

Association of a selective and specific sinus node I; current inhibitor and an agent that
inhibits angiotensin-converting enzyme.

Association according to claim 1, wherein the selective and specific sinus node I;
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, 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 I
current inhibitor is ivabradine hydrochloride or one of its hydrates or crystalline forms.

Association according to claim 1, wherein the agent that inhibits angiotensin-
converting enzyme is perindopril, or one of its hydrates, crystalline forms or addition
salts with a pharmaceutically acceptable base.

Association according to claim 1, wherein the agent that inhibits angiotensin-
converting enzyme is perindopril terz-butylamine or arginine salt, or one of the
hydrates or crystalline forms thereof.

Association according to claim 1, wherein the selective and specific sinus node Ir
current inhibitor is ivabradine hydrochloride, or one of its hydrates or crystalline
forms, and the agent that inhibits angiotensin-converting enzyme is perindopril terr-
butylamine or arginine salt, or one of the hydrates or crystalline forms thereof.

Pharmaceutical compositions comprising as active ingredient a selective and specific

sinus node Ir current inhibitor in association with an agent that inhibits angiotensin-
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converting enzyme, in accordance with one of claims 1 to 6, on their own or in

-13-

combination with one or more pharmaceutically acceptable excipients.

I

Pharmaceutical compositions according to claim 7, comprising as active ingredient
ivabradine hydrochloride, or one of its hydrates or crystalline forms, and perindopril
tert-butylamine or arginine salt, or one of the hydrates or crystalline forms thereof.

\ o

Pharmaceutical compositions according to one of claims 7 and 8 for use in the
manufacture of a medicament for the treatment of arterial hypertension.

10- Use of an association according to one of claims 1 to 6 in obtaining pharmaceutical
compositions intended for the treatment of arterial hypertension.
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Association comprising a selective and specific sinus node Iy current inhibitor, more

especially ivabradine, and an agent that inhibits angiotensin-converting enzyme.
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La presente invencidon se refiere a una nueva asociacién de un inhibidor
selectivo y especifico de la cormriente sinusal |; y de un agente inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina.

Mas especialmente, la presents Invencion se refiere a una nueva asoclacién de
un inhibidor selectivo y aspecifico de la corriente sinusal | que es la lvabradina o 3{3-
[{I(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]Jocta-1,3,5-trien-7-ijmetil}{metil)amino)propil}-7,8-dime-
tox-1,3,4,5-tefrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona de la formula (1):

CH,0. fﬂs | 00
CH,0 AN Zocu, o
0

asl como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicibn de un &cido
farmacéuticamente aceptable, y de un agente inhibidor de la enzima de conversién de
la anglotensina.

Los inhibidores selectivos y especificos de la corlente sinusal | y més
particularmente la ivabradina, asl como sus hidratos, formas cristalinas y sales de
adicin ds un Acldo farmacéuticemente aceptable, y méas particularmente su
hidrocloruro, tienen propiedades farmacolégicas y terapéuticas muy interesantes,
espaclaimente propledades cronoirpicas negativas (reduccién de la frecuencia
cardiaca), que hacen a estos compuestos (tiles en el tratamiento, prevencion y mejora
del prondstico de diferentes enfermedades cardiovasculares unidas a la isquemla
miocardica tales como la angina de pecho, el infarto de miocardio y los trastomos del
ritmo asociados, as! como en las diferentes patologlas que implican trastomos del
ritmo, especialmente supra-ventriculares, y en la insuficiencia cardlaca crénica.

La preparacién y la utilizacién en terapéutica de la ivabradina y de sus sales de
adicion de un &cido farmacéuticamente aceptable, y més particularmente de su
hidrocloruro, han sido descritas en la patente europea EP 0534 859.

En esta solicitud, se ha descublerto ahora, que de forma sorprendente, los
inhibidores selectivos y especificos de ia comiente sinusal | y més particularmentse la
ivabradina o 3-{3H{{I(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0Jocta-1,3,5-trien-7-iljmetil{metil)ami-
nojproptl}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, utliizados en
asociacion con un agente inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina,
tenlan propiedades interesantes que permiten su utilizacién en el tratamiento de la
hipertension arterial.
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La hipertension arterial es una enfermedad silenciosa, pero insidiosa: aunque la
mayor parte del tiempo no va acompafiada de ningin trastomo inmediato, esta
enfermedad se manifiesta — cuando no se trata — ai cabo de 10 a 20 aflos, por la
aparicion de un grave accidente vascular, cardiaco o cerebral. Mds alléd de un
pardmetro bioldgico deflnido por sobrepasar una norma fijada por los expertos, la
hipertension arterial constituye un factor de riesgo importante de las enfermedades
vasculares — que representan la primera causa de mortalidad del (itimo tercio de la
vida humana, en los palses industrializados.

Esta “bomba retardada” sanitaria, representa pues un problema muy amplio de
salud pablica, teniendo en cuenta su elevada frecuencia entre la poblacidn general.
Ademés del plan terapéutico, las medidas higiénico-dietéticas son siempre necesarias.
Ellas parmiten evitar a veces, pero lo més a menudo simplemente refrasar el comienzo
de un tratamiento médico. El arsenal medicamentoso es grande pero a menudo resulta
Insuficiente para obtener un control satisfactorio de la tensi6n arterial.

Se sabe que el nivel de tensidon arteral (sistdlica o diastdlica) es un
determinante muy importants del riesgo de aparicién de un accidente vascular cerebral
o de un infarto de miocardio. Numerosos ensayos clinicos han demostrado que la
reduccién de la tensién arterlal disminufa de fooma muy significativa el riesgo de
accidentes cerebrales y cardiacos en los hipertensos.

Se sabe que la respuesta individual a un tratamiento antihipertensor as variable
y dificimente previsible. La obtencién de un control éptimo de la tension arterial
neceslita el recurso de una pluriterapia (con medicamentos de mecanismo de accidn
diferente) en la mayor parte de los paclentes hipertensos.

Se buscan siempre moléculas activas para las formas de hipertension que
resisten a los tratamientos actuales. Ademés, se buscan igualmente medicamentos
con mas larga duracién de accidn, o que tengan aln menos efectos secundarios
dinicos o bioldgicos.

Asl, la elaboracibn de nuevos tratamlentos altemnativos estd siempre de
actualidad y sigue siendo una necesidad.

Una clase terapéutica ampllaments utilizada en el tratamiento de la
hipertensién arterial esti constituida por los inhibidores de la enzima de conversién de
la angiotensina (IEC).

Los inhibidores de la enzima de conversién son una de las clases terapéuticas
principales en el tratamiento de la hipertensién arterial. Ellos actian principaimente
mediante la inhibicién de la sintesis de la angiotensina Il y mediante un bloqueo de la
degradacion de la bradiquinina.
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Sus efectos hemodindmicos consisten esenciaiments en la disminucion de las
resistencias periféricas totales por vasodilatacién arteriolar, lo que lleva consigo una
bajada de la tensi6n arterial sin estimulacién simpética ni retencidén hidrosodada. Son
eficaces en todos los tipos de hipertension arterial. Ellos han demosirado que mas alla
de la bajada de la tensi6n arterial, mejoran la morbllidad (infarto de miocardio,
accidentes vasculares cerebrales) y la mortalidad cardiovascular de los hipertensos,
de los diabéticos, de los enfermos con una enfermedad coronaria preaxistente.

En general son blen tolerados aparte de ia aparicién en algunos paclentes de
una tos seca, reversible tras la suspensién del tratamiento.

En esta solicitud, se ha descubierto ahora, que de forma sorprendents, los
inhibidores selectivos y especificos de la comients sinusal | y més particularments la
ivabradina eran capaces de potenciar los efectos de los agentes inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina. Este efecto, no previsible del hecho mismo
de Ila clase terapéutica de los Inhibidores selectivos y especlficos de la corriente
sinusal I, permite considerar la utilizaclon de la asoclacién segin la invencién en el
tratamiento de la hipertensién arterial, y mas particularmente, esta potenciallzacién de
los efectos permitird utilizar la asociacion segdn la invencién en el tratamiento de los
pacientas no controlados por las asoclaciones terapéuticas clasicas.

Los IEC utilizables en la asociacién segin la invencién son, a titulo no
limitativo: perindopril, captopril, enalapril, lisinopril, delapril, fosinopril, quinapil,
ramipril, esplrapril, imidapril, trandolapril, benazepril, cilazapril y temocapril, asl como
sus hidratos, formas cristalinas y sales de adiclon de un é4cido o de una base
farmacéuticamente aceptable.

Los IEC preferidos son perindopril, captopril, enalapril, ramiprl, lisinopril,
benazepril, quinapril y delapril, as! como sus hidratos, formas cristalinas y sales de
adicién de un acldo o de una base farmacéuticaments aceptable, y més especiaimente
el perindopril 0 uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un acido o
de una base farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente sus sales de ferc-
butilamina o de arginina.

Los Inhibidores selectivos y especlficos de la comlente sinusal Iy son la
ivabradina e YM758 de Astellas asl como sus hidratos, formas cristallnas y sales de
adicién de un acldo o de una base farmacéuticamente aceptable.

Mas particularmente, la invencion se refiere a la asociacion de la ivabradina o
uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicibn de un acido
farmacéuticamente aceptable, y més particularmente su hidrocloruro, y de un agente
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inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina o uno de sus hidratos, formas
cristalinas y sales de adicién de un écido farmacéuticamente aceptable.

Mas particularments, la invencién se refiere a la asociacién entre la ivabradina
o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicion de un &cido
farmacéuticamente aceptable, y més particularmente su hidrocloruro, y el perindopril o
uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicibn de una base
farmacéuticamente aceptable, y més particularments sus sales de arginina o de forc-
butilamina.

La invencién se refiere Iguaimente a las composiciones farmacéuticas que
contienen la asociacién de un inhibidor selectivo y especifico de la cormrients sinusal k y
de un agente inhibidor de la enzima de conversién de la anglotensina, en combinacion
con uno o varios exciplentes farmacéuticamente aceptables.

Mas particularments, la invencién se reflere a las composiciones farmacéuticas
que contlenen la asociaclén de un inhibidor selectivo y especifico de la comiente
sinusal | que es la ivabradina asl como sus hidratos, formas cristalinas y sales de
adicién de un #4cido farmacéuticaments aceptable, y méas particularmente su
hidrocloruro, y de un agente inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina o
uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicibn de un écido
farmacéuticamente aceptable, en combinacién con uno o varios exciplentas
farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente, ia invencién se refiere a las composiciones farmacéuticas que
contlenen la asociaci6n de un inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal |
que es |a ivabradina as{ como sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicion de un
écido farmacéuticamente aceptable, y méas particularmente su hidrocloruro, y de un
agente inhibldor de la enzima de conversién de la angiotensina que es el perindopril o
uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adiclon de una base
farmacéuticamente aceptable y més particularmente sus sales de arginina o de ferc-
butiamina, en combinacibn con uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencion, se podré citar mas
particularmente las que son convenientes para la administracién oral, parenteral,
nasal, los comprimidos simples o grageados, los comprimidos sublinguales, las
cépsulas, las tabletas, los supositorios, las cremas, pomadas, geles dérmicos, etc., asl
como las composiciones farmacéuticas de liberacidn programada, retardada,
prolongada o diferida.
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Ademds del inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal |, y del
compuesto inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina, las composiciones
farmacéuticas segln la Invencién contienen uno o varios excipientes o vehiculos
elegidos entre los diluyentes, lubrificantes, aglutinantes, agentes de desintegracién,
absorbentes, colorantes, edulcorantes, etc.

A titulo de ejJemplo y de manera no limitativa, se pueden citar:

» para los diluyentes. lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa,
glicerina,

e para los lubrificanies: sllice, talco, &cido estedrico y sus sales de magnesio y de
calcio, polietiienglicol,

« para los aglutinanies: sllicato de aluminio y de magnesio, aimidén, gelatina, goma
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpirrolidona,

e pama los desintegrantes: agar, Acido alginico y su sal de sodio, las mezclas
efervescentes.

La posologla (tll varla seg(in el sexo, la edad y el peso del pacients, la via de
administracién, la naturaleza de la afeccibn y los tratamientos eventualmente
asoclados y se escalona de 1 a 500 mg de ivabradina cada 24 horas y méas
preferiblements de 10 a 15 mg al dia y de manera alin més preferida de 5 a 15 mg al
dia. La dosis del agente inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina podra
ser menor que la utilizada cuando se administra solo.

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

Composiciongs farmacéuticas
Férmula de preparacién para 1000 comprimidos con una dosis de 7.5 mg de

ivabradina y 2 d n rl;

Ivabradina, hIdroClorur ...........c.coveccrereeictierstrrc e e e s me e e sesssenes e srenanns 7,5g
Perindopril, ferc-butllaming ............c.cccoeiciccsseniresesmsesiseseneensssensessarssaresnnsses 2g

Lactosa monohidratada ... rs s s anaaes 62g
Estearato de magnesio ..........c.aimmeieiiemmeisemmerssiasimsasess 1349
POVIJONA .....c.ooeneremisisesnicescecscencas sarscsnesssnemnnmenssmsssssnss serassaseasessmanmasasensans 9g

Sllice coloidal anhldra ............ ... s as s s snsansenes 03g
Glicolato s0dico de calulosa ............c.ccccvieiiimrireirerenaseseremsesaessssmsssnmessmsenenen g
ACIHO SIBANEO .....e.ceseererecmscasceesscsnmsemsscsessssmsss s ssnsss s ses s sensssassassasssnssenss 26g

Otros ejemplos de composiciones farmacéuticas segin la invencién se dan a
continuacion, a titulo no limitativo:
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Ejemplo 1

Ejemplo 2

Ejemplo 3

EJemplo 4

Ejemplo 5

Ejemplo 6

Ejemplo 7

Ejemplo 8

6
Constituyenies Cantidad (mg)
ivabradina 10
perindopril, sal de fterc-butilamina 4
Constituyentes Cantidad (mg)
vabradina 10
perindopril, sal de terc-butilamina 8
Constituyentes Cantidad (mg)
ivabradina 15
perindopril, sal de terc-butilamina 4
Constituyentes Cantidad (mg)
Ivabradina 15
perindopril, sal de terc-butilamina 8
Constituyantes Cantidad (mg)
ivabradina 10
perindopril, sal de arginina 5
Constituyentes Cantidad (mg)
ivabradina 10
perindopril, sal de arginina 10
Constituyentes Cantidad (mg)
ivabradina 15
perindopril, sal de arginina 5
Constituyentss Cantidad (mg)
ivabradina 15
perindopril, sal de arginina 10

NEPY

La posologla para las composiciones farmacéuticas descritas inmediatamente

antes, consiste en una administracién oral de un comprimido cada 24 horas.
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En las poblaciones de riesgo que comesponden a los pacientes ancianos de
mas de 75 afios, la dosis critica inicial administrada por via oral es de 5 mg de
ivabradina y 2 mg de perindopril como sal de terc-butilamina o de 5 mg de Ivabradina y
2,5 mg de perindoprii como sal de arginina cada 24 horas bajo la fooma de un
comprimido. '

Estudio clinlco n® 1:

Se ha realizado un estudio clinico en 8 pacientes que presentan una
hipertensién arterial que estaban siendo tratados con un inhibidor de la enzima de
conversién (perindopril n =3, ramipril n = 1, enalapril n= 1, lisinopril n= 1, fosinopril n
=1) y una insuficlencia cardiaca de ligera a moderada de clase 1 o 2 segin la
clasificacion NYHA. Estos pacientes han recibido Ivabradina a la dosis de 7,5 mg 2
veces al dia para 7 de ellos y 5 mg 2 veces al dla para 1 de ellos. Después de 2
mases de tratamlento, duracién reconocida como suficiente para esperar el efecto
méaximo de los dos tratamientos, las tenslones arterlales sistlicas y diastblicas medias
en declbito han bajado 7,5 mm de Hg y 7,3 mm de Hg respectivaments.

Ademés sl se conslideran los pacientes que a la inclusion en este estudio tenlan
una tensidn arterial que no estaba blen controlada con el inhibidor de la enzima de
conversion, es decir aquelios que todavia tenlan una tenslén arterial sistdlica > 140
mm de Hg y/o una tension arterial diastélica = 90 mm de Hg, la bajada de la tension
arterial en este grupo ha sido de 10 mm de Hg para la tenslon arterial sistélica y de 8
mm de Hg para la tension arterial dlastélica.

Tabla1:
Evolucién de la tensién arterial en dectbito supino a la inclusion en el estudio y
despugs de 2 meses de tratamiento con un IEC e ivabradina

7

Inclusién 2 meses
PAS (mm de Hg) 149,5 1418
PAD (mm de Hg) 81,7 74,4

PAS = Tensi6n arterial sistélica en dec(iblto supino
PAD = Tensl6n arterial dlastblica en decibito supino
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Tabla 2:
Evolucion de la tensién arterial en decibito supino a la inclusion en el estudio y

después de 2 meses de tratamianto en los pacientes que presentaban una fensitn
arterial no conirolada a la entrada en el ensayo

Inclusién 2 meses
PAS (mm de Hg) 159 149
PAD (mm de Hg) 85 77

PAS = Tensién arterial sistdlica en declbito supino
PAD = Tensi6n arterial diastdlica en decbito supino

Se ha observado pues una bajada sustancial de la tensién arterial cuando se
ha afiadido ivabradina a un inhibidor de la enzima de conversion. Esta bajada de la
tension arterial no se esperaba pues con la lvabradina la bajada media que se ha visto
en los ensayos clinicos es en general del orden de 1 a 2 mm de Hg para la tensitn
arterial diastélica y més bien un ligero aumento de la tensién arterial sistdlica del orden
de 1 mm de Hg. Esta bajada es importante porque se sabe que una bajadade4a 5
mm de Hg en los pacientes hipertensos disminuye de forma muy importante (30 %) la
presentacién de accidentes cardlacos y neurolégicos.

Estudio clinico n® 2:

Se ha realizado un estudio clinico complementario en pacientes que presentan
una hipertension arterial asl como una insuficlencla cardiaca grave de clase 3 segin la
clasificacion NYHA que corresponde a una cardiopatia que arrastra una limitacién
marcada de la actividad flsica sin molestias en reposo. Los pacientes ha sido tratados
durante un periodo de 6 semanas, duracién reconocida como suficiente para observar
claramente el efecto de los tratamientos. Estos pacientes han recibido por
administracion oral el sigulente tratamiento:

- Ivabradina a Ia dosls de 2,5 mg 2 veces al dia durante 2 semanas; después

- durante las 2 semanas slguientes, lvabradina a la dosis de 5 mg 2 veces al dla
con la excepcién de los pacientes que presentan una intolerancia al producto,
tal como una bradicardia excesiva o una sintomatologla dinica asociada a una
bradicardia marcada; después

- durante las 2 (ltimas semanas, ivabradina a la dosis de 7,5 mg 2 veces al dia
salvo para los pacientes que presentan una intolerancia al producto, tal como
una bradicardia excesiva o una sintomatologla clinica asociada a una
bradicardia marcada.
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40 pacientss ya tratados con un inhibidor de la enzima de conversién tal como
perindopril, ramipril, enalapril, lisinopril o fosinopril han recibido el tratamlento acabado
de describir. Las tensiones arteriales sistdlicas y diastdlicas medias en declbito han
.bajado respectivaments 2,5 mm de Hg y 3,8 mm de Hg.

5 Tabla 3:
Evolucién de la tension arterial en decubito supino a la inclusién en el estudio y
después de 6 semenas de tratamiento con un IEC e ivabradina

Inclusién 6 semanas
PAS (mm de Hg) 126,3 123.8
PAD (mm de Hg) 784 746
PAS = Tension arterial sistdlica en dectblto supino
10 PAD = Tensién arterial diastblica en decGbito supino

Ademés, 11 paclentes que a la inclusién en este estudio tenfan una tensién
arterial que no estaba bien controlada con el inhibldor de la enzima de conversién, es
decir aquellos que todavia tenian una tensién arterial sistdlica > 140 mm de Hg y/o una

15 tensién arterial diastdlica > 80 mm de Hg, han recibido el tratamiento acabado de
describir. La bajada de la tensién arterial observada en este grupo ha sido de 10,7 mm
de Hg para la tensién arterial sistilica y de 8,6 mm de Hg para la tensién arterial

diastolica.
JTabla 4:
20 Ewvolucibn de la tensién arierial en decubito supino a la inclusién en el estudio y

después de 6 semanas de tratamiento con un IEC e lvabradina, en los pacientss que
presentan una tension artenal no controlada a la inclusién en el estudio

Inclusién 6 semanas
PAS {mm de Hg) 142.1 1314
PAD (mm de Hg) 874 78,8
PAS = Tansi6n arterial sistélica en declbito supino
25 PAD = Tenslon arterial dlastélica en declbito supino

Un grupo de 6 pacientes ya tratados con perindopril como Inhibidor especifico
de la enzima de conversién, han recibido el fratamiento acabado de describir. Se ha
observado una bajada significativa de la tension arterlal después de 6 sesmanas de

30 ftratamiento, es decir una bajada de 17,5 mm de Hg para la tension arterial sistdlica y
de 7,7 mm de Hg para la tensién arterial diastdlica. Conforme a las conclusiones del
estudio clinico precedente, esta bajada de la tension arterial sistdlica y diastdlica se
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considera muy importante porque se sabe que una bajada de 4 a 5 mm de Hg en los
pacientes hipertensos disminuye de forma muy importante (30 %) la presentacion de
accidentes cardiacos y neurolégicos.

10

Tabla 5:
Evolucién de la tensién arterial en decibito supino a la Iinclusién en el estudio y
despuds de 6 semanas de tratamiento con perindopril e ivabradina

Inclusién 6 semanas
PAS (mm de Hg) 127 100,5
PAD (mm de Hg) 775 69,8

PAS = Tensién arterial sistdlica en dectbito supino
PAD = Tenslén arterial diastélica en deciblto supino
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REIVINDICACIONES

1. Asoclaclién de un Inhibidor selectivo y especifico de la corriente sinusal |; y de
un agents Inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina.

2. La asociacién segln la relvindicacién 1, en la que el inhibidor selectivo y
especifico de la comiente sinusal |; es la ivabradina o 3-{3H{{(7S)-3,4-dimetoxibiciclo-
[4.2.0Jocta-1,3,5-trien-7-imetil}{metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-
3-benzazepin-2-ona, o uno de sus hidratos, formas cristalinas o sales de adicién de un
acido farmacéuticamente aceptable.

3. La asociacién segin la relvindicacién 1, en la que el inhibidor selectivo y
especifico de la corrlente sinusal |; es 8l hidrocloruro de ivabradina, © uno de sus
hidratos o formas cristalinas.

4. La asoclacién seg(n la reivindicacion 1, en la que el agente inhibidor de la
enzima de conversion de la anglotensina es el perindopril, © uno de sus hidratos,
formas cristalinas o sales de adicién de una base farmacéuticamente aceptable.

5. La asociacién segin la reivindicacion 1, en la que el agente inhibidor de la
enzima de conversion de la angiotensina es el perindopril, en forma de sal de terc-
butliilamina o de arginina, o uno de sus hidratos o formas cristalinas.

6. La asociacién segin la reivindicacién 1, en la que el Inhibldor selectivo y
especifico de la corriente sinusal |; es el hidrocloruro de ivabradina, o uno de sus
hidratos o formas cristalinas, y el agents inhibidor de la enzima de conversién de la
angiotensina, es el perindopril, en forma de sal de terc-butilamina o de arginina, o uno
de sus hidratos o formas cristalinas.

7. Composiclones farmacéuticas que contienen como principio activo un
Inhibldor selectivo y especlifico de la corriente sinusal I en asoclacién con un agente
Inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina segiin una de las
reivindicaclones 1 a 6, solos 0 en combinacién con uno o varios exciplentes
farmacéuticamente aceptables.

8. Las compaosiciones farmacéuticas segin la reivindicacién 7, que contienen
como princlpio activo el hidrocloruro de ivabradina, o uno de sus hidratos o formas
cristalinas y el perindopril, en forma de sal de terc-butilamina o de arginina, o uno de
sus hidratos o formas cristalinas.

9. Las composiclones farmacéuticas seglin una de las reivindicaciones 7 u 8,
ttiles para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la hipertension
arterial.



8D AT

10. La utillzacién de una asociacién segin una de las reivindicaciones 1 a 6,
para la obtencién de composiciones farmacéuticas destinadas al tratamiento de la
hipertensién arterial.

12
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INHIBIDOR DE LA ENZIMA DE CONVERSION
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

Asociacion que contlene un inhibidor selectivo y especifico de la cormriente
sinusal I; y mas particularmente la ivabradina y un agente inhibidor de la enzima de
conversion de la angiotensina.

Medicamentos



W

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

DESCRIPCION DE LA INVENCION




rax emim par : 43 1 55 72 72 13 LABORATOIRES SERVIER 15712786 B9:15 Pg: 2715

NUEVA ASOCIACION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL |,
Y DE UN INHIBIDOR DE LA ENZIMA DE CONVERSION
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN
LES LABORATOIRES SERVIER
12, PLACE DE LA DEFENSE
92413 COURBEVOIE Cedex
FRANCIA
INVENTORES : Videl BENATAR

Guy LEREBOURS-PIGEONNIERE




Fax émig par : 33 1 55 72 72 13 LABORATOIRES SERVIER 15-12786 2 @9:15 Pg:

10

1§

20

25

30

1

La presante invencidn se reflare & una nuaeva ascclacién de un inhibidor
selectivo y especifico de ig corrisnte ainusal {; y de un agente inhibidor de ia enzime de
conversitn de la angictansina.

Mas especiaiments, la presents invencidn sa rafiere a una nusva asoclacién de
un inhibidor seleotivo y especifico de la comrienta sinusal i que o8 In ivebradina o 3-(3-
HI(78)-3,4-dimetoxiblelciof4.2.0locta-1,3,5-trien-7-H]met}{metil)amino)propil}-7,8-dime-
toxd-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona de la farmula (1):

CH,0 o, | N0
M
CH,0 — N Z OCH,
o

sel como sus hidratos, formas oristalinas y cales de adicidn de un éoido
farmacéuticaments aceptable, y de un agente inhibidor de la anzima de conversién de
18 anglotensina.

Los inhibidores selectivos v especificos de la corente asinusal & y méa
particularmente la ivabrading, as! como sus hidratos, formas cristalinas y sales de
adicion de un é&cido farmaoduticaments aceptable, y més particularments su
hidrocloruro, tienen propledades farmecoldgicas y terapduticas muy Interesantes,
especiaiments propiedades oronotrépicas negativas (reduccidn de la frecusncla
cardiaca), que hacen a estos compueetos (tlles en el tratamiento, prevenalén y mejora
del prondstico de diferentes enfermedades cardiovasoulares unidas & la lsquemia
miocérdica tales como ka angina de pecho, el Infarto de miocardio y los trastornos del
nitmo ascciados, asi como en ias diferanmes patoiogias que implican trestornos del
ritmo, especiaiments supra-ventriculares, y on la insuficiencia cardiace orénice.

La preparacién y la utilizacién en terapéutica de la ivabrading y de sus sales de
adiclén de un écido farmacéuticamente aceptable, y més partioularments de su
hidrocioruro, han sido descritas en la patente europaa EP 0534 859,

En esta solicitud, ss ha descublerto ahora, que de forme sorprendents, ios
Inhibidores selectivos y especifioos de Ia comiente sinusal I y més particularmente la
ivabredina o 3-{3-{{(78)-3,4-dimstoxibiciciof4.2.0]octa-1,8,5-trien-7-lmetil}(meti)ami-
nolpropil}-7,8-dimetoxt-1,3 4,5-tstrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona,  utiieados  en
asodlacién con un agents inhibidor de la enzime de convereidn de la angiotenaing,

tenian propiededes Intereaantes que permiten su utilizacidn en o tratamiento de ia
hipertensidn ararial.

3r1s

Of\)(‘&,
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La hipertensién arterial es una enfarmedad sllencioss, pero ineidiosa: aunque ia
mayor parte del tlempo no va acompafiada de ningln trastomo Inmedisto, este
enfarmedad se manifisets — cuando no se trata — al cabo de 10 a 20 afos, por la
apericidn de un grave aeccidente vascular, cardieco ¢ cerebval. Més alld de un

§ parhmetro blokigico definido por sobrepasar una norma fijmda por loa expertos, la
hipertension arteris! constituye un factor de riesgo importants do las enfermedades
vasculares — que representan la primera causa de mortalidad del Gitimo terclo de la
vida humana, en los palses Industrializados.

Eoata "bomba retardeda® sanitaria, representa pues un problema muy amplio de

10 salud plblica, tenlendo en cuenta su eleveda frecuencla entre Ia poblacidn general.
Ademdas del plan terapéutico, las medidas higiénico-dietétioas son siempre necasarias,
Ellas permiten svitar a veoss, pero io més a menudo simplements relrasar of comisnzo
de un tratamiento médico, El arseng! madicamentoss ¢ grande pero a menudo reaulta
insuficlents para obtaner un control satisfactorio de la tensién arterial,

15 S¢ sabe qua ¢l nivel de tension arteral (sistdlica o diastdlica) es un
determinants muy Importante del rlesgo de aparicion de un accidente vasculsr cerebral
0 de un infarto de miocardio, Numerceos ensayoe dlinicos han demosirado que Ia
reduccién de la tenslén arteral disminuia de forma muy significativa el riesgo de
accidentas cerebrales y cardiacos en los hipertenaos.

20 Se sabe que la respussta individual a un tratamiento artihipertensor es variable
y dificiiments previsible. La obtencidn de un control éptimo de la tensldn arterial
necesita ol recureo de una pluritsrapla (con medicamentos ds macaniamo de accidn
difarente) an la mayor parte de ics pacientas hipariansos.

Se buscan slempre moldouise ectivas para las formas de hipertenalén que

25 resisten & los tratamiantos actusies. Ademés, se buscen iguaiments medicamentos
con més larga duracidn de acclén, o que tengan aln menos sfectos secundarics
ciinicos o biolégicos.

Asl, ls elaboracidn de nuevos tratamienins altermativos estd slempre de
actusiided y sigue siendo una necesidad.

30 Una class terapéutica smpliaments utiizada en el tratamiento de !a
hiperteneitn arterial estd constituida por los inhibidores de Ia enzima da conversién de
i anglotaneina (IEC).

Loa inhibidores de Ia enzima de conversién son una de las clases terapéuticas
piincipaiea en el tratamisnto de la hipertansion arterial. Elloa aciGan principaimente

35 mediante la Inhibicién de ia sintesis de la anglotensina (| y mediante un bloqueo de la
degradacion de la bradiquinina,




rax smis par * 33 155 72 72 13 LABORATOIREE SERVIER 15712786 89:15 Pg: 5715

oA

Sus efectos hamodinamicos consisten asenciaiments en ia disminucién de les
resletencias periféricas toteles por vasodiiatacidn artariclar, lo que fleva consigo una
bajada de la tension arteris! sin astimulacidn simpética ni retencién hidrosodads. Son
sficaces en todos los tipos de hipertensidn anerial, Ellos han demostrado que més aild

5 de la bajada de Ia tensién erterial, majoran l@ morbilidad (Infarto de miocardio,
accidentes vasculares cersbraies) y ia moriaiidad cardiovasouler de los hiperienscs,
de los diabdticos, de los enfermos con una enfermadad coronstia presxistente.

En general son blen tolerados aparte de la aparicion an algunce pacientes de
una tos seca, reversible tres la suspension del tratamiento.

10 En ogta solicitud, se ha descublerto ahora, que de forma sorprendents, los
inhibidores sslectivos y aspacificos de la corriante sinusal | y més particularmente la
ivabradina eran capaces de potenciar los efectos de 108 agentes inhibidores de Is
enzima de conversién de I8 angiotensina. Este efecto, no previsible del hacho mismo
de la ciase terapéutica de los Inhibidores selectivos y aspecificos de la coriente

15 sinusal |y permits considerar ia utiiizaclén de la asoclacion segln Is invencién en of
tratamiento de |a hipertansién artarial, y méia particularments, esta potenalalizacion de
los efectos pammitird utilizar la asociacién segiin la Invencién en &l tratamiento de s
pacientes no controlados por las asoolaciones terapéuticas cllsicas.

Los |EC utiizables en la asociacidén segin la Invencién son, a thulo no

20 limitativo: perindopril, captopril, enalapril, lisinopril, delaprl, fosinoprl, quinapril,
ramipril, @spiraprl, imidapril, trendolapril, benazeprll, citazapril v temocapril, asi como
sus hidratos, formes cristalinas y sales de adiclon de un écido o de una base
farmacéuticaments aceptable.

Los IEC preferidoa son parindopril, captopril, enalepri, ramiprdl, lisinopril,

25 benazepril, quinapr! y delepril, as! como sus hidratos, formes cristalinas y sales de
adlicién de un 4oido o de una bese farmacéutionmente aceptabie, y mis sspeciaiments
ol perindopril o uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adiaidn de un dddo o
de una base farmacéuticamente aceptable, y més particularments sus sales de ferc-
butitamina o de arginina.

30 Les inhibidores selectivos y especificos de la comiente sinusal | son la
Ivabradina @ YM758 de Astellas a8l como sus hidratos, formas cristalinas y sales de
adicion da un cldo o de une base farmacéuticaments aceptable.

Més particularmente, la Invencién se refieré a la asociacién de la Ivabrading o
uno de ous hidratos, formas cristalines y sales de wdicn de un dcdo

35 tfarmecéuticamente aceptable, y mds particularmente su hidrecioruro, y de un agents
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inhibidor de ia enzima de conversién de la anglotensina © uno de sus hidratos, formas
cristalinas y sales de adicién de un #cido farmacduticaments aceptable.

Mée perticularmants, la invencion se refiere a la asociacién entre la ivabradina
0 uno d¢ sus hidratos, formas cristalinas y sales de adiclén de un écdo
fermacéuticamenta aceptable, y més particularmeante su hidrocioruro, y el perindopril o
uno de sus hidretos, formas cristalinas y sales de adicion de una base
farmacéuticaments aceptable, y mis particularmente sus sales de srginina o de tero-
butilamina.

Ls invencidn se reflere iguaimente a ias composicicnes farmacéuticas que
contienen la asoclacion de un inhibidor salective y especifioo de la coments sinusal Iy
de un agents inhibidor de la anzima de conversién de Ia anglotensing, en combinacion
con une o varias excipisntes farmaoduticaments aceptables.

Mapamuumm.hlmndmunﬁmnhmmpmm
que contianen la asoclacién de un Inhibidor selectivo y aspecifico de la comients
sinusal i qua es ia ivabradina asi como sus hidratos, formas cristelinas y sales de
adicion de un écido farmacéuticemente aceptable, y més particularments su
hidrocloruro, y de un agentse Inhibidor de la enzima de conversidn de la anglotensina o
uno des sus hidmatos, formas cristalnas y seles de adicion de un daldo
farmmcéuticamente aceptable, en combinecidn con uno © varios exciplentes
farmacéuticaments aceptables.

Preferiblements, la invencion se refiere a las composiaiones farmacéuticas que
contienen la asoclackén de un inhibldor selectivo y especifico de la corfente sinusal k
que @3 i lvabradina asi como sus hidratos, formas cristalines v sales de adicidn de un
écido farmecéuticaments aceptable, y més particulsrments su hidrocloruro, y de un
agente Inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina que es el parindopril o
uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de wmdicion de una bese
farmacéuticamente aceptable y mds particularments sus seles de arginina o de terc-
butlamine, en combinacién con uno o varios exciplentes farmaoduticamente
acaptables.

Entre las composiciones farmacéuticas eegin la invencidn, se podré citar més
particularmente las que son convenientes para la administracion oral, parenteral,
nasal, los comprimidos simples o grageados, ioe comprimides sublinguales, las
cépsulas, las tabletas, los supositorios, las cremas, pomadas, geles démicos, etc., asl
como lss composiciones farmacéuticas da liberacién programada, retardada,
prolongada o diferida,

615
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Ademés del inhibidor eelectivo y especifico de la comlente sinusal ) y del
compuesto Inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensing, ias compoaicionss
farmacéuticas segin la invenclén contiengn uno o varios axcipientes o vehiculos
slegidos entre ios dlluyentes, lubrificantes, aglutinantes, agsntes de desintegracion,
absorbentes, colorantes, eduloorantas, etc.
A titulo de ejemplo y da manera no limitativa, se pueden citar:
¢ pars los diluyentes: laciosa, dexiross, sscarosa, manitol, sorbliol, oslulosa,
glicerina,

s para los lubnficantes: sllice, talco, Acido estedrico ¥ sus sales dé magnesio y de
calelo, polistilenglicol,

» para jos agiutinantes: silicato de aluminio y de magnasio, aimidén, gelatine, goma
tragacanto, metliceiuicsa, carboximetiicelulosa de sadio y polivintipinciidona,

s pera jos desintegrantes. agar, dcido aiginico y su sal da sodio, las mezcias
sfervescentes.

3

La posclogie Gtil varia segin el sex, la edad y el peso del pacients, la via de
administrecién, la naturaleza de la afeccidn y los tratamientos eventusiments
sesociados y se escalona de 1 a 500 mg de ivebradina cada 24 horas y mis
preferiblemnents de 10 a 15 mg al dia y de manera adn més preferida de 8 a 16 mg al
dla, La dosis del agents inhibidor de la enzima de conversién de la anglotensing podrk
ser menor que |a ulilizada cuando se administra salo.

Los siguientes ajempios liustran la invencidn pero no la limitan de ninglin modo.

Perindopril, taro-BUtBIMING ..ciermririi i e vesasssesess 29

Lactosa mONONIATELAAS ...........uu e s e é2¢g
Estearsto de magneslo ...t seesissssesssrenissssmnessseosee 13¢g
POVIONE .o.v..ocmecrerrvrsinnesisnsnstsasntssansnsssssssnseressase a8 rbeaben smeva e aeasanaren Bg

Siiice cololdal BNNIEN ... e s e essres s ssreses 03g
Glioolato s6dico de OBILIOBA ... e Vg
Acido estedrieo .......e..ceremsessnne. R bt e s e Y mee 2,80

Otros ejemplos de composiciones farmacéuticas sagln Is invencion se dan a
continuacion, a titulo no limitetivo:

/15

g5 S)
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Ejemplo 1
~ Canstituysntas Canticad (mg)
vebradina 10
[~ perindopril, sal de ferc-butiemina 4
Ejemplo 2
Constiuysntes Canticad (mg)
lvabradina 10
perindopril, esl de tevo-butiiamina —8
Elemplo 3
Constituysntes ~Gantidad (mg)
ivabrading 8
perindoprii, sal de ferc-butliamine 4
Elemplo 4
— Consfituyentes Cantided (mg)
ivabradina 16
perindopril, sal de fero-butiiamina 8
5 Ejemplo§
“Constituyentes " Cantidad (mg)
ivabradina 10
perindopri, sal de arginina B
Ejemplo 8
“Consfituysniss Cantidad (mg)
ivabradina 10
perindopril, sal de arginina 10
Ejempio 7
‘Constituyantes ~Cantdad (mg)
ivabradina 3
perindopril, eal de arginina 5
Ejemplo 8
Conefituyentes Cantidad (mg)
ivabrading 18
perindopril, sal de arginina 10
10 La posologla para las composiciones farmacéuticas descritas inmediataments

untes, consisie en una administracion oral de un comprimido cada 24 horas,
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£n las poblacionss de rissgo que corresponden @ los pacientes snclanos de
mis de 78 afios, la dosis orftica iniciel administrada por via oral e de & mg de
ivabradina y 2 mg de perindoprl como sal de ferc-butliamina o de § mg de ivabradina y
2,6 mg de perindoprl como sal de arginina cada 24 horas bajo la forma de un
comprimido.

Estudio clinico n” 1:

8e ha reslizado un estudio clinico en 8 pacientss que presentan una
hipertenalén arterial que estaban slendo tratados con un inhibidor de |a enzima de
convereién (perindopril n =3, ramipril n = 1, enalapril n= 1, lisinopri n= 1, fosinoprl n
a1) y una Insuficlencia cardisoa de ligers & modarada de ¢iase 1 o 2 segin la
clasificacién NYHA, Estoe paclentss han realbldo ivabrading a la dosle de 7,8 mg 2
veces @l dia pars 7 de elics y 5 mg 2 veces al dia para 1 de elios. Despuds de 2
meses de tretamiento, duracién reconocida como suficiente pera esperar ol efecto
maximo de los dos tratamienics, las tensiones arteriales sistblicas y diastdlicas madias
en decibito hen bajado 7,5 mm de Hg v 7.3 mm de Hg reepectivamente.

Ademiés sl +¢ conaideran los pacientas que a la inclusién en este estudio tenfan
una tenalén arterial que no estaba blen controlada con ol Inhibldor de ia enzima de
convarsién, e decir aquelios que todavia tenlan una tensidn arterlal sistblica = 140
mm de Hg y/o una tensién arterial diastbiica = 90 mm de Hg. la bajada de la tensidn
arterial on este grupo ha sido de 10 mm de Hg para la tenaidn arterial sistdlica y de 8
mm de Hg para la tenslon arteria! diastélica.

Takla 1:
Evoiucion de la tensitn arterial en decobito supino & Ja inclusion en el estudio y
despuds de 2 moses de tratamiento con un IEC e ivabradine

7

inclusién “Z2meses
PAS (mm de Hg) 1495 1418
PAD {mm de Hg) 817 74.4

PAS = Tension arterial sistdllca en decibito supino
PAD = Tension arterial digetdlica en decibito supino

9/15

-8
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Tahia 2
Evolucidn de Ia tensidn arterial en decibito supino  la inclusion en ol estudio y
Mo“!mﬂmmMmmMmammm

5 arterial no controlada a la entrada en él ensayo
inclusidn 2 meses
PAS (mm de Hg) 180 148
PAD (mm de Hg) 8s ™

PAS = Tenaion arterial sistdlica en dectbito supino
PAD = Tanslén arterial diastélioa en deodblto supino

10 Se ha cbservado pues una bajada sustancial de la tension arterial cuando se
ha efedido ivebradina @ un Inhibidor de ln enzima de conversidn. Eata bajada de la
tensién artariel no se esperaba pues con (a ivabradina la bajade madia que se ha visto
#n ios ensayos dlinicos o9 én general del orden de 1 & 2 mm de Hg para la tensidn

15 arterial diastdlica y mée blen un ligero aumanto ds (a tensidn arterial sistlica del orden
de 1 mm de Hg. Ests bajada es Importanie porque se sabe cue una bajada de 4 & §
mm de Hg en ko paclentes hipertensos disminuye de forma muy lmpartante (30 %) la
presentacién de accldentas cardiacos y neurolégicos,

Estudio clinico n* 2:

20 Se ha reallzado un estudio clinico complemantario en pacientss que presentan
una hipertensldn arterial asl como una Insuficlsncia cardiaca grave de clase 3 segin la
clasificacldn NYHA que comesponde a una cardiopatia que amaste una Imitacion
maroada de la actividad flsice sin molestias en reposo. Los pacientes ha skdo tratados
durante un periodo de § semanas, duracidn reconocida como suficlente para observar

25 caramente ol efectc de ios tratamientog. Estos pacientes han recibido por
administracién oral ol sigulente tratamiento:

= |vabrudina & Ia dosis de 2,8 mg 2 vaces al dia durants 2 semanas; despuds
- durante las 2 semanas siguientes, ivabradina s ia dosis de 8 mg 2 vaces al dia
con la excepcién de loa paciantes que prasentan una intolerancia gl producto,

30 tal como una bradioardia excesiva 6 una sintomatologia clinica asociade a una

bradicardla marcade; después
- durane las 2 dlimas semangs, ivabradine & Ia dosie de 7,5 mg 2 veoces al dia
salvo para los pacientss que presentan una intolerancia al producto, tal como

una bradicardia excesiva © una sintormatologla cdinica asociada a una
35 bradicardia marcada.

- e e — e e
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40 paclentes ya tratados con un inhibidor de la anzima de conversién tal como
perindopril, ramiprit, enalapr, lisinopril o fosinopril han recibido el tratemiento acabado
de deecribir. Las tensiones arteriales sistdlicas y diastilicas medias en decdbito han
bajado respactivaments 2.5 mm de Hg vy 3,8 mm de Hg.

5 Yabin 3:
Evolucitn de la fension arterial sn decibito supine & la inclusion en el astudio y
despuda de 6 semanas de iratamiento con un IEC e ivabradina

Inclusién 8 ssmanas
PAS (mm de Hyg) 128,3 —123,8
PAD (mm de Hg) 784 74,8
PAS = Tensidn ariaral sistolica en dectbio BUPING
10 PAD = Tensién arterial diastdlica sn dec(ibito supino

Ademas, 11 pacientss que a la inclusién en este estudio tenfan una tension
arterial que no eetaba bien controlada oon ef inhibider de la enzima de conversién, ee
deoir aquelios qua todavia tenian una tensién arterial sisttlioa 2 140 mm de Hg y/o una

15 tension arterial diastdlica = 80 mm de Hg, han recibido el tratamiento acabado de
describir. La bajada de Ia tension arterial ohsarvads en este grupo ha sido de 10,7 mm
de Hg para Ia tensidn arterial sistdlica y de 8,86 mm de Hg para la tensién arerial
diastdiica.

Tabla &

20 Emmmmmmdymmmmahmua:muemr
dcapuiadedmamdatahmhn!nmnunfcemm:,mmm”

presentan una tensidn arterial no controlada & /a inclusiin en ef estudio

- Inclusién 6 semanss
~ PAS (mm de Hg) 1421 1314
"PAD (mm de Fg) 874 76,8
PAS = Tenaidn arterial sietdiica en dectbito supino
25 PAD = Tenaion arterial diastdlica en dectblito supino

Un grupo de & pacientes ya tratedos con perindopril como inhibidor especifico
de Ja enzima de conversién, han recibido el tratamiento acabado do describir. Se ha
observado una bejada significative de Ia tensién arterial dessuds de @ ssmanas de

30 tratamiento, ¢ decir una bajada de 17,5 mm de HQ para la tensién erterial sletolica y
de 7,7 mm de Hg para la tensidn arterial diastéilcs. Conforme a las conclusiones del
estudio clinico precedente, esta bajada de la tensién arterial sistdlics y diastdlica se
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considera muy importante porque se sabe qus una bajada de 4 a 5 mm de Mg en loe |
pacientss hipertansos diaminuye de forma muy importants (30 %) la presentacién de
socidentes cardlacos y neurolégioos.
Iakin B
5 Evolucion da Ia tension arterial en deciibifo supino a ia inclusion en el estudio y
deapuds de 6 semanas de iratemianto oon perindopril e ivabradina

inclusién € semanas
"PAS (mm de Hg) 127 1005
“PAD (mm de Hg) 7.8 60,8
.’ PAS = Tension arterial sistdlica en dectbiio supino

10 PAD = Tension arteriel diasttiloa an daciiblto supino
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NUEVA ASOCICION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE SINUSAL Y DE
UN INHIBIDOR DE LA ENZIMA DE CONVERSION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

REIVINDICACIONES
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4. Asociacién de un Inhibidor selectivo y especifico da la corrients sinusel L y de
un egente inhibidor de la enzima de conversidn de la anglotensine.

5 2. La asoolacién segln I3 reivindicacidn 1, en la que el Inhibidor selectivo y
sepecifico de la coments sinusal | e la ivebredina o 3-4{3-{{1(78)-3,4-dimetoxibicicio-
[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-imatimatilaminclpropil}-7,8-dimetax-1,3.4,5-tetrahidro-2H-
3-benzazepin-2-ona, © uno de sus hidratos, formas cristalinas © sales de adiclén de un
Acido farmacéuticaments aceptable.

10 3. La asaciacidn segin ia reivindicacion 1, en la que &l inhibidor selectivo y
enpecifico de la comiente einusal ) es el hidrodloruro de Ivabradina, ¢ uno de sus
hidratos o formas cristalines.

4, La asoolacién segln la relvindicacién 1, en la que el agsnte inhibidor de la
enzims de conversidn de la anglotensina ea el perindopril, 0 uno de sus hidratos,

15 formas cristalinas © saies de adicion de uns base farmacéuticaments aceptable.

8. La asoclacién segin ia relvindicacidn 1, en |a que o agents Inhibidor de la
enzima de conversién de la anglotsnaina es el parindopril, an forma de sal de terc-
butllamina o de arginine, o uno da sus hidratos o formas ¢ristelinas.

6. La asociacién segln ia relvindicacién 1, en la que el inhibidor selectivo y

20 especifico de la ocormients sinusal & es el hidrocloruro de Ivabrading, © uno de sus
hidratas o formas cristalinas, y ¢! agents inhibldor de la enzima de conversién de Ia
engiotensina, as el perindopril, en forma de sal de tero-butilamine o de arginina, o uno
de aus hidratos o formas cristalinas.

7. Composiclones farmacéuticas que contienen ocomo principlo activo un

25  Inhibidor selectivo y especifico de la cormente sinusal |; en szoclacidn oon un agents
inhibidor de Ia enzima de conversién da ia engictensine segin una de las
reivindicaciones 1 a 8, solos o en combinacidn con uno o varios axciplentes
farmacéuticaments aceptables.

8. Las composiciones farmacéutions sagin la relvindicacién 7, que contlenen

30 oomo principlo activo el hidrocioruro de ivabredina, o uno de sus hidratos o formas
cristalinas y ol perindopril, en forma de sal de terc-butiiamina o de migining, ¢ uno de
sus hidratos o formas cristalines.

9. Las composiciones farmacéuticas segOn una de las relvindicaciones 7 u 8,

tles para ia fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la hipertansion
35 arerial
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10. La utiizacidn de una aeociacidn segin una de las reivindicaciones 1 a 8,
para la obiencidn de composiciones farmacéuticas destinedes al tratemiento de la
hipertension arterial,
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La presente invencién se reflere a una nuave ascclacidén de un inhibidor
selectivo y sapaoifico de la corriente sinusal |, y de un agents inhibidor de ia enzims de
conversién de la anglotensina.

Méas espaciaiments, la presents invencion se reflere a Una nueva asoclacion de
un inhibidor selectiva y sspecifico de ls corrienta sinusal |, que 88 la ivebradina o 3-{3-
[{I(78)-3,4-dimetoxibiciciofd.2.0Jocta-1,3,8-trien-7-ljmetimatilamino)propi}-7,5-dime-
toxi-1,3,4,5-tetrahldro-2H-3-benzazepin-2-ona de la férmula (I):

CH,0 ?u l N OCH,
3

CH,0 NN Z OCH,

(1)

o

ssl como sus hidratos, formas cristalinas y esles de adicion de un écido
fermacéuticamente aceptable, y de un agente inhibidor de la enzime de convarsion de
Y angiotensina.

Los inhibidores selectivos y espeoclificos de la coriente sinusal i y mée
particularmente Is Ivabradina, as! come sus hidratos, formas cristalinas y sales de
adicién de un Acido fammaoduticamente aceptable, y més particularments su
hidrocloruro, tienen propledades farmacologicas y terapéuticas muy interesantes,
especiaiments propiedades cronotrépicas negativas (reduccién de la frecuencia
cardlacs), que hacen a estos compuestos tiles en ol tratamiento, prevenaién y mejora
del prondetico de diferentes enfermedades candiovascularea unides a la lequemia
miocérdica tales comeo la angina de pecho, #l infarto de miocirdio y los trastomos dal
itmo asociados, asi como en las diferentes petoiogiae que impiioan trastomos del
ritmo, espsdaiments supra-ventriculares, y en la insuficlencia cardiaca cronica.

La preparacién y la utilizacion en terapéutica de la ivabrading y de sus sales de
adlolén de un &cido farmacéuticaments aceptable, y més particularmente de su
hidrocioruro, han sido deacritas en la patante auropes EP 0534. 859,

En esta solicitud, se ha descublerto ahora, que de forme sorprendents, los
Inhibidores sslectivos y especificos de a comianta sinusel | y mis partioularmente la
ivabradina o 3-{3-{{1(78)-3,4-dimetoxibiciciof4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-imeti}(metilam-
no]proplf)-7,8-dimetaxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona, utizados en
asoalacién con un agente inhibidor de la enzima de conversidn de |a angiotsnaina,
tenlan proplededes interesantes que parmiten su utlizacidn en el tratamiento de Ia
hipertension arterial,

15
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La hipertensién arterial es una enformedad silenciosa, pero insidicsa: aunque la
maeyor parte del tiempo no va acompafiada de ningin trastomo Inmediato, esta
anfermedad ee manifiesta — cuando no se trata — al cabo de 10 a 20 afos, por la
aparicion de un grave accidents vascular, cardlaco o cersbral. Mis alld de un
pardmetro biolégico definido por sobrepaser una norma filada por los experios, la
hipertension arterial constituys un factor de riesgo importante de laa snfarmadades
vasculargs — que representan la primara causa de mortalidad del Gltimo teraio de la
vide humana, en los palses industriglizadoa.

Eeata "bomba retardada® senitaria, representa pues un problema muy ampilo de
salud pablica, taniendo en cusnta su eleveda frecuencia entre la poblacién general.
Ademds del plan terapéutico, las medidas higlénico-distétions son slempre nacesarias.
Ellas permiten evitar a vacas, pero io méis a menudo simplements retrasar s oomienzo
de un tratamiento médico. El arsanal medicamentoas es grande pero a menudo resulta
insuficlante para cbtener un control satisfactorio de la tensién arterial,

Se sabs que ol nivel da tensién arterial (sistdlica o diastdlica) es un
determinente muy importants del rlesgo de aparicidn de un accicents vascular cerebral
0 de un Infarto de miccardio. Numarcsos ensayos clinicos han demostrado que la
reduccién de la tension arterial disminvla de forma muy significativa el resgo de
accidentea cerebrales y cardiacos en los hipertenscs.

Se sabs que la respussta individual a un tratamiento ardihipertensor es vanable
y dificiments previsibla. La obtencién de un control Optimo de Is tensién artedal
necesita el recurso de una pluriterapla {con medicamentos ds mecsnlemo de accion
diferente) en ia mayor parte de los pacientes hipartsngoe.

8e buscan slempre moléculas activas para las formas de hipertensién que
resisten a los tratamientos actuales. Adeinés, se buscan iguaimente medicamentos
con mis larga duracidn de accién, o que tengan ain menos sfecios sesoundarics
clinicos o bloidgicos.

Asl, la elgboracién de nusvos tratamientos altemnativos eotéd slempre de
actualidad y sigue siendo una necesidad.

Una clase terapéutica ampliamants ulilizada en ¢l tratamiento de la
hipertansion arterial eaté conatituida por Jos inhibidores de Ia enzima de conversion de
la anglotansina (IEC).

Los inhibldores de ls en2ima de converalén son una de las clasea terapéuticas
principales en e) tratamienio de la hipertensidn arterial. Elios actGan principaimente
mediants ia Inhibicion de ia sintesis de la anglotensina Il y mediante un bloqueo de la
degradacion de la bradiquinina,

4/15
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Sus efectos hamodindmicos coneisten esenclaimente en la disminucién de las
resletencias periféricas totales por vasodilatacién arteriolar, [0 que Feva consigo una
bajada de la tensién arterial sin estimuiacién simpatica ni retencién hidrosodada. 8on
eficaces en todos los tipos de hipertensién arterial. Ellos han demostrado que més alld
de la bajada de In teneién arterial, mejoran la morbllidad (infarto de miocardio,
accidentes vasculares cerebraies) y In mortalided cardiovasaular de los hipertensos,
de los diabéticos, de los enfermos con una enfermedad coronaria preaxistents,

En general son bien tolarados aparts de 1a aparicion en algunos pacientes de
una tos sece, reversible tras la suspensién del tratamiento.

En osta solicitud, se ha descublerto ahora, que de forma sorprendents, los
inhibidores selectivoa y espacificos de |a corients sinusal i y més pearticularmente la
vabrading eran capaces de potenciar los efecios de los sgentes inhibidores da la
enzima de convereion de ia angiotensina. Este efecto, no previsible dal hecho mismo
de la clase terapéutica de los inhibidores selectivos y aspecificos de la comrlente
sinusal I, permite considerar a utiizacion de la asociacion segin la invencidn en el
tratamiento da la hipertensin arteriat, y mds particularmente, esta potenclalizacion de
los sfectos permitird utliizar la asociacién segin la Invencidn en el tratamiento de los
pacientes no controlados por las asoclaciones terapéuticas clisicas.

Los IEC utiiizables en la asociacién segin la invencién son, a titulo no
fimitativo; perindopril, captopril, enalaprll, (isinoprll, delaprl, fosinoprl, quinapril,
ramipril, espirapril, imidapril, trandolapril, benazeprll, cilazaprll y temocapril, asl como
sus hidratos, formas cristalinas y sales de adiclén de un ackdo © de una base
farmacéuticaments aceptable.

Los IEC preferidos son perindopril, captopril, englapri, ramipri, lisinopr,
benazeprll, quinapril y delapril, as! como sus hidratos, formes cristalinas y sales de
adicidén de un acido o de una base farmacéuticamants acepiabie, y mis especiaiments
ol perindopril © uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicién de un dcido o
de une base farmacéuticamente aceptable, y més particularmiente sus ssles de terc-
butilamina o de arginina.

Los Inhibidores selectivos y especificos de la comrriente sinusal 4 son Ia
ivabradina @ YM758 de Asisllas asl como sus hidratos, formas cristalinas y sales de
adicién de un doldo o de un base farmacéuticamentes aceptable.

Més particularmanta, la Invencién o¢ refiere a la asociacion de la lvabradina o
uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicibn de un dcido
farmacéuticamente aceptable, y mas particularmente su hidrecloruro, y de un agente

515

o8

O

\o



Fax émis par : 33 1 55 72 72 13 LABORATOIRES SERVIER 15/12/86 @9:15 Pg:

8o

10

15

20

30

35

4

inhibidor de la enzima de conversién de la angiotenaina © uno de sus hidratos, formas
cristalinas y sales da adicién de un dcido farmacéutioamente aseptable.

Més particularments, is Invencién se refisre a la asociacién entre ia ivabradina
o0 uno de sus hidratos, formas cristslines y sales de adicldn de un dcido
farmacéuticamente acaptable, y més particularments su hidrocioniro, y et perindopiti o
uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de adicidn de una base
farmacéuticaments aceptabie, y més particularmsnts sus saies de erginina o de fero-
butiiamine.

La invencién se reflers iguaimente a las composicicnes farmacéuticas que
contisnen la asociacién de un inhibidor selectivo y especifico de la comients einueal |; y
de un agents Inhibidor de la anzima de conversién de Ia angiolensina, en combinacién
con uno o varios exciplentes farmacéuticaments aceptables.

Mds particularmaents, i invencidn se reflare a las composicionss farmacduticss
que contlenen la asoclacidn de un Inhibidor selective y especifico de la corriente
sinusal | qua es la ivabradina asl como sus hidratos, formas cristelines y ssies de
adicién des un écido famacduticamente aceptable, y més particulamente su
hidrocloruro, y de un agente Inhibidor de la énzima de conversién de la anglotensina 0
und de sus hidratos, formes cristalinas y sales de adicion de un dddo
farmacéuticamants aceptable, en combinacién ocon unc © varios exciplentes
farmecéuticamenta aceptabies,

Preferiblements, la invencidn se refiere a las composicionss farmacéuticas que
ocontienen la asoclacién de un inhibidor selectivo y eepecifico de la corrents sinusal |
que es e ivabradina as! como sus hidratos, formas cristalinas v sales de sdicidn de un
écido farmacéuticamanta aceptable, y més particularmente su hidrocloruro, y de un
agente inhibidor de la enzima de conversién de la angiotensina que as el parindopril ©
uno de sus hidratos, formas cristalinas y sales de wdicién de una baee
farmecéuticamente aceptable y mas perticularments sus sales de arginine o de terc-
butilamina, en combinacién oon und o varios axcipientes farmaciuticemente
fcaptablgs.

Entre la» compoaiciones farmacéutioas segin la invencién, se podré citar mis
particularments las que son convenientes para la adminletracion oral, parentersl,
nasal, los comprimidea simples o grageados, los comprimides sublinguales, las
chpsuias, las tabletas, los supositorios, las cremas, pomadas, geles dérmices, eto., el
como las composiciones farmacéuticas de liberacidon programada, retardada,
prolongeda o diferida.
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Ademds del Inhibidor selectivo y sspecifico de la comlents sinusal | y del
compuesta inhibidor de [a enzima de conversion de l» angictensina, las composiciones
farmacéuticas segin la invencién contienen Uno o varios eXciplentes ¢ vehiculos
elegidoa entre los dlluyentss, lubrificantes, aglutinantes, agentes de desintegracion,
absorbentes, colorantes, edulcorantes, efc.
A titulo de ejempio y de manera no limitativa, se pueden citar:

pare log diiuyentes. lactosa, dextrosa, secarcsa, manitol, sorbliol, osiulosa,

glicerina,

o para log lubnficantes: sllice, taloo, dcido estedrico y sus sales de magnesio y de
calclo, polietilenglicol,

o para jos aglutinanies: slliceto de aluminio y de magnesio, simidén, gelatina, goma
tregacanto, metilceluiosa, carboximetiicelulosa de sodio y polivinlipimolidona,

o pars los desintegrentes. agar, écido alginico y su sal de sodio, las mezcies
sfervescentes.

La posologia Gtil varia segin ol sexo, la edad y sl peso del pacients, s via de
administracién, la naturaleza de la afeccidn y log¢ iratamienios eventuaimente
asociados y se escalona de 1 a 500 mg de habredina cada 24 horas y miés
preferiblomente de 10 a 15 mg al dia y de manera aiin més preferida de 5 a 13 mg al
dle. La dosis del agente inhibidor de la enzima de conversion de ia angiotensina podri
ser menor que s utiiizada cuando se administra solo.

Los sigulentas sjamplos llustran ia invenclon pere no la limitan de ningGn modo.

Ivabrading, hidroclonuro ... i s ssesnss 7.5¢
Perindopril, te/o-bUtHBMING ....cvu.veervcreee s rsesesisssasstine esesesimamseny 2¢g
LActosa MONOHIATEIAAR ........cuuseemmssssmsmsssissmsesns s sssssmsmsasmssmsssssstsmassssnssessan 829
Estoarato de megneslo ...t e ersessmsmsssssssnsensasssssssssseses 139
POVIAONA ...ttt i sse s snsevasers s neas TR st snts e senensssnsnsassar P
8Sllice cololdal ANhIALR ...........cuimiimen s s s . 03g
Glicolato 88dico do ColUINsA ..............c e e w30 @
ACKIO BSBAIIED .......covveeec oo cvecessrstssoesssssteestsesessssssessssssessstassssssossrtsatsssess 28¢

Otros ejemplos de composicionee farmacéutioas segin la invencion se dan 8
continuacion, a titulo no imitative:
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Ejemplo 2

Ejempio 3

Ejemplo 4

Ejemplo 5

Ejemplo &

Ejemplo 7

Ejemplo 8
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~ Gonatituysntes Canticad (mg)
ivebradina 10
perindoprii, sal de ferc-butiamina 4
Constituyentes Cantidad (mg)
jvabradina 10
perindopril, sal de terc-butieming 8
Constituyentes Cantidad (mg)
ivabrading 13
perindopri, sal de ferc-butliamina 4
Constituyentes Cantided {mg)
Ivabradina 18
perindopril, sal de fero-butiiamina 8
Constituyentes Cantidad {mg)
ivabradina 10
perindopril, sal de arginina ;
~Constituyentes Canfidad (mg)
lvabradine 10
perindopri, sal de argining 0
Constituyentas Cantidad (mg)
ivabredina 3
perindopril, sal de arginina 5
Coanetituyentes Cantidad {mg)
Ivabradina 18
perindopril, sal de arginine 10

Pg:

815
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La posclogla para las composiciones farmacéuticas desoritas inmediataments
antes, consiste en una administrecidn oral de un comprimido cada 24 horas.
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En las poblaciones de risego que comeapondsn a los pacisntes anclancs de
mis de 78 afios, la dosls critice Inicial administrada por via oral es de § mg de
ivabradina y 2 mg de perindopril como eal de ferc-butllamina o de § mg de ivabradina y
2,5 mg de perindopril como sal de arginina cada 24 hores bejo la forma de un
comprimido.

Estudie clinico n® 1:

Se ha reslizado un estudio clinico en 8 pacieniss que presentan una
hipertensién artarial que estaban slendo tratados con un inhibidor de la enzima de
conversion (parindopril n =3, ramipeil n = 1, enalapdi n= 1, llsinoprl n= 1, fosinoprl n
=1} y una Insuficlencla cardlaca de ligera @ moderada de ciaed 1 o 2 segin la
diasificacién NYHA. Estos pacientes han recibida ivabradina a la dosis de 7,5 mg 2
veces 3l dia para 7 de eilos y 6§ mg 2 veces al dia para 1 do elios. Despuds de 2
messs de tratamiento, durecidn reconocida como suficlente para esperar ol efecto
méximo de los dos tratamientos, las tensicnes arterisles sistdlicas y diastblicas medias
an deciibito han bajado 7,6 mm de Hg y 7,3 mm de Hg respectivaments.

Ademds si ¢o conaidoran los paciantas que a la Inclusion en eate estudio tenlan
una tensién arterial que no estaba blsn controlada con el Inhibidor de ia enzima de
convarsion, ¢ dscir aquelios que todavia tenlan una tension arterial slstdlica = 140
mm de Hg y/o una tensién arterial diastblics = 50 mm de Hg. la bajada de fa teneldn
arterial en este grupo ha sido de 10 mm de Hg para ia tensidn arterial sistdlica y de 8
mm de Hg para la tensién arterial disstélica.

Tabia1:
Evolucién de ia tension arterial en deolbio supino & la inclusion en ol estudio y
despuds do 2 meses de tratamiento con un IEC e ivabradine

Inclusién 2 Mmeses
PAS (mm de Hg) 149,5 1418
PAD (mm de Hg) 8.7 74,4

PAS = Tension arterial sistéfica en decibito supino
PAD = Tenalén arterial disstdlica en dectbito supino

o,
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Tabia 2:
Evolucién ds la tensidn arterial en deciibio supino 8 la Inclusion en el estudio y
despuds de 2 meses de tratem/iento en ios pacientss que presentaben una lension
arierial no controlada a ja entrada en &l ensayo

inclusidn 2 meses
PAS (mm de Hg) 189 149
PAD (mm de Hg) [T 7

PAS = Tensién arterial sistdlica en dechbfio supino
PAD = Tensién arterial diastdlica en dectbito supino

Se ha observado pues una bajada sustancial de la terwién arterial cuando se
ha afadido ivabredina @ un inhibidor de la enzima da conversién. Esta bajade de Ia
tensién arierial no se esperaba pues con la ivabrading la bajada media que se ha visto
on los ensayos clinicos es en general del orden de 1 & 2 mm de Hg para la tensién
arterial diastdlica y mas blen un ligero aumento de la tensién arterial alstdlica del orden
de 1 mm de Hg. Esta bejada es Importante porque se sabe cue una bajada de 4 a
mm de Hg en los pacientes hipertensoa disminuye de forma muy Importante (30 %) ia
presentacion de accidentss cardiacos y neurolégicos.

Estudio clinicon®2:

Se ha realizado un estudio clinico complementaric en pacientas que pressntan
una hipertensidn arterial asl como una insuficiencla cardlaca grave de clase 3 segin la
clasifioacién NYHA que comesponds a una cardiopatia que arrastra una lIimitacion
maroada de la activided fleica sin moleatias en reposo. Los pacientes ha sido tratados
durants un pariodo de & semanas, duracién reconocida como suflclente pars observar
claramente el efecto de los tratsmientos. Eatoe pecientes han rechido por
administracion oral el siguients tratamiento:

-~ ivabradins a la dosis de 2,5 mg 2 vaces al dia duranie 2 semanas; despuds

- durante las 2 semanas siguientes, ivabradina a la dosis de 5 mg 2 veces al dia
con la excepcion de los paclantes que prasentan una intolerancia al producto,
tal como una bradicardia excesiva o una sintomatologfa clinica asociade & una
bradicardie marcada; despuds

- durante las 2 ditimas samanas, vabredine & ka dosis de 7,9 mg 2 vaces al dia
salvo para los pacientss que presentan una Intolerancie al producto, tal como
una bradicardia exossiva ¢ una sintomatologia clinica asociada a una
bradicardia marcada,

18-15
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40 paoclentas ya tratados con un inhibidor da 1a anzima da conversion tal como
perindopril, ramipril, enalapril, llsinoprl} o fosinopril han recibido ! tratamiento acabado
de describlr. Las tensiones artariales sistdlicas y dlastdlicas medias en deciibito han
bajado respectivaments 2,5 mm de Hg y 3,8 mm de Hg.

Tabla 3:
Evolucion de la tension arterial en dectiblto supino 8 la Inclusion en ol estudio y
despuda de 68 semanas de tratamiento oon un IEC e \abradina

Inclusion 0 samanas
PAS (mm de Hy) ~126,3 1238
PAD (mm de Hg) 764 74,8

PAS = Tensidn artarial sistolica en Gecabito supino

PAD = Tensién arterial diastdlica en dectbito supino

Ademés, 11 paclentes que a la Inclusién en este estudio tenfan una tension
arterial que no estaba bien controlada oon ef inhibidor de la enzima de conversién, o8
deair aquelios que todavia tenlan una tension arterial sistélica = 140 mm de Hg y/o una
tenaidn arterial diastdlica = 50 mm de Hg, han recibido el iratamisnto acabado de
describir. La bojada de ia tansién arterial ohservada en este grupo ha sido de 10,7 mm
de Hg para la tensién arterial sistdlica y de 8,6 mm de Hg para la tensidn arterial
diastilica.

Iabia 4:
Evolucion de ia tensién arterial en deoiibito supino a la inclusion en el estudio y
despuds de 8 semenas de tratemiento con un [EC ¢ ivabradina, en ios pacientes gue
presantan una tension erterial no controlada a Ia inclusion en el estudio

Inclusion 8 semanas
"PAS (mm de Hg) 142, 13,4
PAD (mm de Hg) 87.4 768

PAS = Tensidn arterial sistolica en deciblto sUPING
PAD = Tensitn arterial diagtdlica en decdbito supino

Un grupo de 8 pacientes ya tratados con perindopril como Inhibidor especifico
de la enzima de convarelén, han recibido el tratamiento acabado de deecriblr. 8e ha
obeervado una bajade significativa de Ia tenaion arterial después de 8 semanas de
ratamianto, es decir una bajada de 17,6 mm de Hg para la tensién srterig) sistolica v
da 7,7 mm de Hg pare ia teneidn arterial diastéiica. Conforma a las conclusiones del
estudio clinico precedente, esta bajada de la tensién arterial sistolica y diastdlica se
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considera muy importants porque se saba que una bajada de 4 8 5 mm de Hg en los
paciantas hipertanags disminuye de forme muy importanta (30 %) la presentacion de
acoidentes cardlacos y neurolégicos.
Iahia B:
-] Evoluoion de fa tenaldn artarial en decibifo supino & la inolusion en el estudio y
deapuds de 6 semanas de tratamiento con perindopr! @ Mabradina

incluslén @ sarmanas
PAS (mm de Hg) 127 1095
PAD (mm de Hg) T7.8 89,8

PAS = Tension arterial elstdlica en decabito supino
10 PAD = Tension arterlal diastolios en dectibito supino
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REIVINDICACIONES

1. Asociacién de un Inhibidor selactive y sapecifico de la corriants sinusal ) y de
un agente inhibidor de la enzima de conversién de ia angiotensina,

2. La asoclacitn segln la relvindicacién 1, en la que el inhibidor selectivo y
ospecifico de la corrlente sinusat | es la ivebradina o 3-{3-[{I(78)-3,4-dimetoxibicicle-
[4.2.0Jocta=1,3,8-trien=7-lljmatii}{metilaminc]propil)-7,8-dimetoxi-1,3.4,6-tetrahidro-24-
3-benzazepin-2-ona, o uno de sus hidratos, formes cristalinas © sales de adicion de un
écido farmacéuticaments soeptable.

3. La asoclgeidn segdn la reivindicacién 1, en la que el inhibidor selectivo y
sapactifico de la corrlente sinusal i es el hidrooloruro de Ivabradina, © uno de sus
hidratos o formas cristaiinas.

4, La asociacién segln la relvindicacién 1, en la que el agente Inhibidor de la
enzima de conversion de la anglotensina ea el perindopril, o uno de sus hidratos,
formas oristalings o sales de adicién de una base famacéuticamentes aceptable.

5. La asoclacién segln la relvindicacién 1, en la que ef agente inhibider do la
enzima de conversidn de la angiotensina es el parndopril, en forma de sal de terc-
butilamina ¢ de arginina, 0 uno de aus hidratos ¢ formas cristalinas.

6. La asociacién segin la relvindicacién 1, en la qua ol inhibidor selectivo y
especifico de la comlente sinusal | es el hidrocloruro de Ivabradinag, o0 uno de sus
hidratos o formas cristalines, y et agente inhibidor de [a enzima de conversién de la
angictensina, es ol parindopril, en forma de sal de terc-butiiamina o de arginina, o uno
de sus hidratos o formas oristalinas.

7. Composioionss farmacéuticas que contisnen como principlo activo un
Inhibidor selectivo y especifico de la comante sinusal % en asoclacidn con un agente
ichibidor de la enzima de conversién de la angiotensina segin una de las
reivindiceclones 1 a 6, solos o en combinacién con uno o varics exciplentas
farmacéuticaments aceptabiles,

8. Las composiciones farmacéuticas segin la relvindicacién 7, que contienen
ocomo principio activo el hidrocloruro de ivabradina, 0 uno de sus hidratos o formas
¢ristalinas y el perindopril, sn forma de sal de terc-butiamina o de argining, © uno de
sus hidratos o formas cristalinas.

9. Las composiciones farmacéuticas segin una de las relvindicaclones 7 u 8,

Utlles para Ia fabricacién de un medicamento pars el tratamisnto de Ia hipsrtenalén
anerial.

X
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10. La utilizacion de una asociacidén segin una de las reivindicaciones 1 a 6,
para la oblencidn de composiciones farmacéuticas destingdes al tratemiento de la
hipertension arterial,
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NUEVA ASOCIACION DE UN INHIBIDOR DE LA CORRIENTE 8INUSAL I, Y DE UN
INHIBIDOR DE LA ENZIMA DE CONVERSION
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN

Asoclacién que contiene un Inhibidor selectivo y esoeoffico de ia comants
sinugal | y mds particularmente la ivabradina y un agente inhibidor de la enzima de
conversidn de la angiotensina.

Madicamentos
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