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Derecho de la Competencia, Propiedad

Optimum Industrial y Comercio Exterior

Sefiora Jefe,
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria v Comercio

E. S. D.

Referencia : Expediente N° 00 036252

Asunto : Oposicion a la solicitud de patente de Invencién titulada
“COMBINACIONES  FARMACEUTICAS PARA EL
TRATAMIENTO DE DISPIDEMIA ACOMPANADA DE
HIPERTENSION”

Solicitante : WORLD TRADE IMPORT EXPORT WTIE, AG

Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en la Gacera de la Propiedad Industrial

N° 616 gel 20 de mayo de 2010

Yo, ELIANA ISAURA MORENC BOFORQUEZ, abogada en ejzrcicio, identificada

como aparece al pie de su firma, con tarjeta profesional No. 82823 dei Consejo

Superior de la Judicatura, en mi condicion de agente oficicso de lx sociedad

PROCAPS §.A.
en la ciudad de

del término de

conformada bajo las leyes de la Repuiblica de Colombia y domiciliada
3 illa. Colombia. : ste manifiesto que estando dent
Barranquilla, Colombia, atentamente manifiestc gque estando dentro

ley v por orden expresa de mi agenciado, presenta oposicion x la

concesién del registro de la Patente de Invencion tirulada “COMBINACIONES

FARMACEUTICAS

PARA  EL  TRATAMIENTO DE  DISPIDEMIA

\COMPANADA DE HIPERTENSION” cuyo titular es WORLD TRADE IMPORT
EXPORT WTIE, AG.,

Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tcl. (5
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y pido a Usted declarar fundada esta oposicion v en consecuencia negar el registro de la

patente solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

Contorme a lo dispuesto en el articulo 42 de Ia Decision 486 de 2000 de la

CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicitud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizard mds adelante y de ser concedida afectaria directamente la
comercializacion de alguncs productos de mi representada, que contienen, en
particular PALONCSETRON. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho
se sirva tener en cuenta la presente oposicion dentro del tramite administrativo que se

surte en esta Superintendencia.

Z. FUNDAMENTOS DE HECHOS

301
L.od.

t»—«-(

a solicitud objeto de la presente fue presentada el 8 de abril de 2009,
reivindicando prioridad bajo la solicitud MXZ006PA11975 del 2006-10-17; v fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 616 del 20 de
mayo de 2010, cuya publicaciéon internacional corresponde a la W(O2008048084
del 2008-04-24.

tud colombiana 09 036252 objetc de la presente oposicion, se refiere a una
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farrnacéutica sinérgica caracterizada porque comprende una

combinacién de un inhibidor de HMG.CoA reductasa conocido como
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Rosuvastatina cdicica, un antihipertensivo inhibidor de los canales de calcio
conocido como Amilodipino besilatc v un antiagregante plaquetario conocido
como 4cido acetilsalicilico; donde ademss comprende la composicién sinérgica de
Rosuvastatina cdicica equivalente a 5 mg de Rosuvastatina, Amlodipino besilato
equivalente a 5 mg de Amledipino v 4cido acetilsalicilico 75 mg en una sola unidad
M s 1 ¢ 1 B N 0 i ...

de dosis oral {(capsulas o tabletas); donde ademdas comprende la composicién
o Lomrdn ¥ R - . o (\,1 3 e N N 'i AO d R .

sinérgica de Rosuvastatina cglcica equivalente a 10 mg de Rosuvastatina,

Amlodipino besilato equivalente a 5 mg de Amlodipino y 4cido acetilsalicilico 75

mg en una solz unidad de dosis oral {capsulas o tabletas).

N
(U8

hora bien, con base en ¢l articulo 14 de la Decisién 486 de la CAN consagra lo
siguiente: “Los paises miembros ctorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en iodos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones

objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de ssta solicitud | ios sioui doc S
echa de prioridaa de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que
afecra la patentabilidad de la pre solicitud:

2 D1 WO2004080488 publicada el 23 de septiembre de 2004.

2.4.Ahora bien, el documente DI, particularmente en la descripcion revela una
1 . . / . . . . . ‘i oy 7
combinacién farmacéutica sinérgica para la prevencién de desérdenes
. . 1 . 1 - . . 1 . e 3 . o a1
cardiovascitlares donde ésta anterioridad contiene 4cido acetil salicilico como
componente A, un inhib de HMG- CoA reductasa como componente B (tal
como rosuvastatina en la reivindicacién 2) v un antihipertensivo como componente
C {tal como amlodipino en la reivindicacién 8). Por su parte esta anteiroridad
define literalmente que entre los inhibidores de HMG- Coa reductasa citados se
Carrera 13 Ne 11995, OF. 104 Tel. (571)2 131212 -6 205021 - Fax. (571)6 12 19 79
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encuentra la rosuvastatina (reivindicaciéon 2) y entre los antihipertensivos se

encuentran los antagonistas del calcio, diuréticos, antagonistas de angiotensina o
.1 < . . .. . .,

inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y en la reivindicacion 8 de

D

{ uso de amlodipino en la composicién. La cantidad del 4cido
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acetil salicilico es de 50 2 350 mg, especificamente 100 mg; el componente
rosuvastatina es de 5 a 80 mg y para ¢l amlodipino entre 2.5 a 20 mg (ver
reivindicaciones 7 y 8). Asi las cosas, como lo evidencia dicho documento D1, la
FR 1 R _ 1

presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba en el estado de
la técnica.

.5.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece
evidentemente de NOVEDAD

.6.En: consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 09 036252 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
jque lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.

QUC PorT Con gmep respecto a fa solicitud pre»enmaa se tiene que:

3
et

CARECE DE NOVEDAD: Segun la decisién 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16.- “Una invencidn se considerard nuevd cuando no estd
comprendida en el estado de Iz técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que
haya side accesible al publico por una descripcion escrita u oral, wutilizacién,
comercializacion o cualguier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud
de patente o, en su cdso, de la priovidad reconocida.”. A la fecha de prioridad, 17 de
octubre de 2000 ya era conocido, pues como se demostro, era parte del arte
anterior con base en el documento D1, una composicidon farmacéutica sinérgica
caracterizada porque comprende una combinacion de un inhibidor de

Carrers 13N> 11995, O 104 Tel. (57132 1312 13-6205021 - Fax. (571) 61219 79
E-miail negocics@oprimum-co.com - www.opHimum-co.com
Begora Colombia
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HMG.CoA  reductasa  conocido como  Rosuvastatina  calcica, wun
antihipertensivo inhibidor de los canales de calcio conocido como Amlodipino

y un antiagregante plaguetario conocide como acido acetilsalicilico, sobre el

~

cual busca proteccién en el capitulo reivindicatorio.

2.8.  Dado lo anterior, es posible deducir que ia solicitud y lo reivindicado no es
objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicra la Decision 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14.- “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la

tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion

industrial.”. Lz solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.9.  Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
“‘COMBINACIONES FARMACEUTICAS PARA EL TRATAMIENTO DE
DISPIDEMIA ACCMPANADA DE HIPERTENSION”, cuyo titular es WORLD
TRADE IMPORT EXPORT WTIE, AG., solicitud Colombiana que aparecio

publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 616 del 20 de mayo de 2010.

3. PRUEBAS

De conformidac con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

1
'
£

como prueba en este asunto los siguientes:

e D1 WO2004080488 publicada el 23 de septiembre de 2004.

rd
Eemail: negocios@optimum-co.com - www.Optimum-co.com
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO

siguientes:

Numeral 1 del arriculo 58

Ll

(@
joW

el Cédigo de Comercio.

Articulo 42 de iz Decision 486 de la Comisidn del Acuerdo de Cartagena.

5. ANEXQGS
los efectos correspondientes anexo

al presente escrito los siguientes documentos:

Recibe de caja del respective pago de tasa.

Copias de ios documento

D1: WO2004080488 publicada ¢! 23 de septiembre de 2004.

£ 104 Tel (37432 1312126205021 - Fax. (57161219 79
Email: negucxou@u},‘cm, O
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9-036252- -00003-
Fecha: 2010-08-19 15:15:28 _ Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYIl Eve: 379 FASENACIONALI
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- /l

it CONSTIGNACTOR g

REPOSITANTE TIPO PARD BAKCO CUENTA Ho. PAGD FECHA PRO Yr. PAED
LAB. PROCAPS CONSIGNACION  BANCD DE BOBOTA 042734387 132503942 09707720140 2. 06%,000.00
LAB. PROCAPS CONSIGNACION  BANCO DE BOGDTR 062754387 JR1044985 1470772010 2,065,000,00

fisey 0 N CE R T O oBIN

TANT. RENTISTICD CONCEPTO ' TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-04 FPRESENTACION DE CBSERVACIONES 17 MARCAS ¥ LEWAS COMERCIALES 295,000.00
TOTAL « § 295,000,00

SOM:  DOSCIENTDS NOVENTA Y CINCO WIL PESGS

REGPONGABLE

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ro.
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(12) NACH DEM VERTRAG UiBER DIV, INTERNATIGNALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE iNTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum /
Internationales Biiro B {

00 000

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum (10) Internationale Verdffentlichungsnummer

23. September 2004 (23.09.2004) PCT WO 2004/080488 A2

(51) Internationale Patentklassifikation’: A61K 45/06, (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir

31/616, 31722, 31/366, 31/40, 31/405, 31/47, 31/505 Jede verfiighare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BW,BY, BZ, CA, CH,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2004/001804 CN, CO, CR,CU, CZ,DE, DK, DM, DZ. EC, EE, EG, ES,
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, 1S, JP, KE,
(22) Internationales Anmeldedatum: KG,KP KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, .U, LV, MA, MD,
26. Februar 2004 (26.02.2004) MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM,
(25) Einreichungssprache: Deutsch TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZwW.
{26} Veroffentlichungssprache: Deutsch
(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
30) Angab Prioritat: 8
(30) i(;ISg?OiI;ZGZLg rlorltat].o Mirz 2003 (10032003) DB Jede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
286. 0. Miérz 2003 (10.03.2 DE ~ - 7. S Y )
103 15 618.6 4. April 2003 (04.042003) DE g&; O asehes ’(ﬁﬁv 'AZ BY, K, K2, MD, RU, T,
103 51 648.4 5. November 2003 (05112003) DE TM) europ'aisches (AT, BE, BG, CH, CY CZ, DE, DK,
EE, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von Rd SE, S, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA
Ui ) BA?g*g? HEALUTHCARE AG [DE/DE],; 51368 Lev- GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
erkusen .
(72) Erfinder; und Veriiffentlilcht: ' .
(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): WAGENER, Gilbert c‘).hfze zr?lernalzonalen Recherchen.benchz und erneut zu ver-
[DE/DE]; Bomekamp 6, 59423 Unna (DE). ELMAHDI, Offerulichen nach Erhalt des Berichts

Khairy [DE/DE]; Efeuweg 14, 50226 Frechen (DE).
Zur Erkidirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
(74) Gemeinsainer Vertreter: BAYER HEALTHCARE AG; kiirzungen wird auf die Erkidrungen ("Guidance Notes on Co-
Law and Patents, Patents and Licensing, 51368 Leverkusen  des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
(DE). PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: ACETYL SALICYLIC ACID COMBINATION PREPARATION FOR PRIMARY PREVENTION OF CARDIOVAS-
CULAR DISORDERS

A2 V0 00 OO 0

C&‘C (54) Bezeichnung: KOMBINATIONSPRAPARATE VON ACETYLSALICYLSAURE ZUR PRIMAREN PRAVENTION VON
HERZKREISLAUFERKRANKUNGEN ’

4&

& (37) Abstract: The invertion relates to a combination contzining acety] salicylic acid (component A), an HMG CoA reductase
- ihhibitor (component B) and, optionally, an arii-hypertensive substance (component C) for primary prevention of cardiovascular
= disorders in patients running a high risk of suffering from a cardiovascular disorder. The invention also relates to medicaments
containing said comkination and © methods for the production thereof.

8

004

o~ (57) Zusammeniassung: Dic vorliegende Erfindung betrifft eine Kombination enthaltend Acetylsalicylsiure (Komponente A), ei-
Q nen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor (Komponente B) und gegebenenfalls eine antihypertensive Substanz (Komponente C) zur pri-
g miren Pravention von Herzkreislanferkrankungen bei Patienten, die ein erhohtes Risiko besitzen, an einer Herzkreislauferkrankung

zu erkranken, Arzneimitie! enihaltenc diese Kombination und Verfahren zu ihrer Herstellung.
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Kombinationspriparate von Acetylsalicylsiure zur primiren Privention von Herzkreislauf-

erkrankungen

Die vorliegende Erfindung be&ifft eine Kombination enthaltend Acetylsalicylsiure (Kompo-
nente A), einen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor (Komponente B) und gegebenenfalis eine anti-
hypertensive Substanz (Komponente C) zur priméren Pravention von Herzkreislauferkrankungen
bei Patienten, die ein erhéhtes Risiko besitzen, an einer Herzkreislauferkrankung zu erkranken,

Arzneimittel enthaltend diese Kombination und Verfahren zu ihrer Herstellung,

Die Verbindung der Komponente A ist dem Fachmann gut bekannt. Es ist Acetylsalicylsiure, die
vor allem zur sekundéren (Antiplatelet Trialists’ Collaboration: Collaborative overview of
randomised trials of antiplatelet therapy. I: Pf'evention of death, myocardial infarction, and stroke
by prolonged antiplatelet therany in various cﬁtegories of patients. Brit. Med. J. 1994, 308, 81-106)
aber auch zur priméren Privention von Herzkreislauferkrankungen eingesetzt wird (U.S.
Preventive Services Task Force: Aspirin for the primary prevention of cardiovascular events:
recommendation and rationale. Ann. Intern. Med. 2002, 136, 157-160). Speziell bei der Behand-
lung von Bluthochdruckpatienten mit einem blutdrucksenkenden Mittel wird bei zusétzlicher Ver-
abreichung von Acetylsalicylsiure ein signifikant positiver Effekt beziiglich der priméiren Priven-
tion von Herzkreislauferkrankungen beobachtet (Effects of intensive blood-pressure lowering and
ipw—dose aspirin in patients with hypertension: principal results of the Hypertension Optimal
Treatment (HOT) rendomised trial, THE LANCET 351, 1998, 1755-1762).

Die Verbindungen der Kormnponente B sind dem Fachmann als Lipidspiegelsenker gut bekannt. Es
sind BMG-CoA-Redulkiase-Inhibitoren, zu denen die Klasse der Statine gehért. Die Wirkung der
Stetine m der primfiren Privention von Herzkreislauferkrankungen durch Senkung des
Cholesterinspiegels (Heart Protection Study of cholesterin lowering with simvastatin, LANCET
360, 2002, 7-22) und auch in der sekunddren Prevention (The Scandinavian Simvastatin Survival

Study, The Lancet 344, 1994, 1383-1389) ist am Beispiel des Simvastatins beschrieben.

Die Verbindungen der Komponente C sind dem Fachmann als antihypertensive Medikamente gut

‘bekannt. Es sind Kalzium-Antagonisten, zum Beispiel Amlodipin, Angiotensin Converting

Enzyme (ACE) Inhibitoren, zum Beispiel Enalapril, Angiotensin Il Antagonisten, zum Beispiel
Losartan, oder Diuretika, zum Beispiel Hydrochlorothiézid. Es ist bekannt, dass die Verwendung
von antihypertensiven Medikamenten (Kalzium-Anatgonisten, ACE Inhibitoren oder Diuretika)
bei Patienten mit erhohtem Blutdruck zu einer Senkung der kardio-vaskuldren Morbiditat und

Mortalitit fithrt (vgl. Studie INSIGHT, ANB-2).

)
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L.
WO99/47123 offenbart die Kombination von Acetylsalicylsiure (ASS) mit einer verschiedenen
Anzahl Statinen, insbesondere Pravastatin, Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Fluvastatin oder

Cerivastatin, sowie die Verwendung dieser Kombination zur Senkung des Cholesterinspiegels im

Blut und zur Privention und Behandlung von Herzkreislauferkrankungen.

GB 2 361185 offenbart eine Kombination enthaltend Hydrochlorothiazid als Blutdruck senkendes .

Mittel aus der Klasse der Diuretika, Atenolol als Blutdruck senkendes Mittel aus der Klasse der
Betablocker, Enalapril als Blutdruck senkendes Mittel aus der Klasse der ACE-Inhibitoren,
Atorvastatin als Lipidspiegel senkendes Mittel aus der Gruppe der Statine, Aspirin als Substanz,
die die Funktion der Blutpliiichen beeinflusst, und Folsdure als Homocysteinspiegel senkendes
Mittel. Fiir diese Kombination wird eine Verwendung in der Prévention von kardiovaskulédren

EBrkrankungen beschrieben.

US 2003/0049314 beschreibt Kombinationen bestehend aus einem Cholesterinspiegel senkenden
Mittel, einem Renin-Angiotensin Inhibitor und Aspirin. Gegebenenfalls kann die Kombination mit
Zusatzstoffen wie zum Beispiel Vitamin B6, Vitamin B12 oder Folsiure erginzt werden. Fiir diese
Kombinationen wird eine Verwendung in der Privention von kardiovaskuldren Erkrankungen

beschrieben,

Es gibt keinen Hinweis auf eine Kombination enthaltend Acetylsalicylsdure (Komponente A),
einen EMG-CoA-Reduktase-Inhibitor (Komponente B) und gegebenenfalls eine antihypertensive
Substanz (Komponente C) zur primiren Privention von Herzkreislauferkrankungen bei Patienten,
die ein erhohtes Risiko besitzen. Es wurde nun gcfundeh, dass die erfindungsgeméfien Kombina-
tionen unerwartete vorteithafte Wirkungen insbesondere in einem bestimmten Patientenkolleltiv

besitzen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Kombination enthaltend Acetylsalicylsiure als
Komponente A, einen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor als Korhponente B und gegebenenfalls eine
antihypertensive Substanz (Komponente C) zur priméren Prévention von Herzkreislaufer-
krankungen bei Patienten,. die ein erhdhtes Risiko besitzen, an einer Herzkreislauferkrankung zu

erkranken.

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin eine Arzneizubereitung enthaltend diese Kombination und

ihre Hersteliung.

Beziglich Binzelheiter zu HMG-CoA-Redukiase-Inhibitoren - die Abkirzung "HMG-CoA" steht
hierbei fiir "3-Bydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A" - und insbesondere zu den Statinen wird

verwiesen auf die Abhandlungen in Drugs of the Future 1994, 19(6), Seiten 537 — 541 sowie 1995,

v
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20(6), Seite 611 sowie 1996, 21(6), Seite 642. Eine weitere Ubersicht {iber HMG-CoA-Reduktase-
Inhibitoren 1st in Pharmazie in unserer Zeit, 28. Jahrg., Nr. 3, Seiten 147-152 (1999) enthalten.

HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren stehen im Rahmen der Erfindung im Allgemeinen fiir alle im
Stand der Technik unter diesem Begriff aufgeﬁihrteﬁ Stoffklassen. Bevorzugt sind unter diesem
Begriff Statine, wie sie beispielsweise in EP 247 633, US 5 006 530, EP 33 538, US 4 346 227, EP
22 478, EP 491 226, EP 325 130 oder EP 114 027 beschricben sind.

Bevorzugt aus der Gruppe der Statine sind Pravastatin, Lovastatin (MEVACOR®; US 4 231 938),
Simvastatin (ZOCOR®; US 4 444 784), Atorvastatin (LIPITOR®; US 5 273 995), Fluvastatin
(LESCOL®; US 5 354 772), ltavastatin ("NK-104", siche EP 0304 063), Pitavastatin, Rosuva-
statin sowie ZD-4522 (siche EP 521 471; systematischer Name: (+)-(3R,5S)-Bis(7-(4-(4-fluor-
phcnyl)-6-iSOprOpy1-2~(l\I-methy1—N-metHansulfonyIamino)pyrimidin—5-yl)—3,5-dihydroxy-6(E)—

heptensiure, Calciumsalz) oder Cerivastatin (US 5 177 080).

Besonders bevorzugt sind Atorvastatin, Pravastatin, Lovastatin und Simvastatin; insbesondere

Simvastatin.

Statine kdnnen in Form ihrer Ester oder Lactone oder als Carbonséure bzw. Salze der Carbonsiure
vorliegen. Bei Cerivastatin wird besonders bevorzugt das Natriumsalz (Cerivastatin-Natrium) ein-

gesetzt,

Antihypertensive Substanzen stehen im Rahmen der Erfindung im Allgemeinen fiir alle im Stand
der Technik unter diesern Begriff aufgefiibrten Stoffklassen. Dazu gehéren die Kalzium-Antago-
nisten, wie zum Beispiel Amlodipin, Nifedipin, Felodipin, die ACE-Inhibitoren, wie zum Beispiel
Enalapril, Ramipril, Captopril, Cilazapril, Trandolapril, Fosinopril, Quinapril, Moexipril,
Lisinopril und Perigdopril, die Diuretika, wie zum Beispiel Chlorthalidon, Indapamid, Bendro-
flumethiazid, Metolazon, Cyclopenthiazid, Polythiazid, Mefrusid, Ximapid, Chlorothiazid und
Hydrochlorothiazid, und die Angiotensin II Antagonisten, wie zum Beispiel Losartan, Candes-
artan, Irbesartan, Embusartan, Valsartan und Telmisartan. Die aufgefithrten Beispicle sind dem

Fachmann gut bekannt und in der einschldgigen Literatur beschrieben.

Bevorzugt aus der Gruppe der Antihypertensiva sind Amlodipin, Nifedipin, Enalapril, Ramipril,
Lisinopril, Hydrochlorothiazid, Embusartan, Losartan, Candesartan, Valsartan, Perindopril und

Telmisartan.

Besonders bevorzugt sind Amlodipin, Nifedipin, Enalapril, Lisinopril, - Hydrochlorothiazid,

Losartan, Candesartan, Valsartan, Perindopril und Telmisartan.
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Unter primérer Privention versteht man im Rahmen der vorliegenden Erfindung den Schutz von

Patienten vor einer ersten Herzkreislauferkrankung, die eine Organschiidigung zur Folge hat.

Zu dem hier erwihnten Patientenkreis mit erhéhtem Risiko gehdren zum Beispiel Patienten mit
erhdhtem Blutdruck (Hypertonie), Patienten mit einem Risiko, an Bluthochdruck zu erkranken,
Patienten mit renaler Dysfunktion wie zum Beispiel milder renaler Herzinsuffizienz (mild renal
failure (MRF)), die einen erhohien Kreatininspiegel im Blutplasma aufweisen, Patienten mit
Diabetes, Patienten mit einem gestérten Glukosestoffwechsel (pra-diabetische Stoffwechsellage),
Patienten mit einem erhdhten Body Mass Index (BMI), Patienten, die Angehorige ersten Grades
haben, die an einer Herzkreislauferkrankung leiden oder gelitten haben, und Patienten, die Ange-
hérige ersten Grades haben, die an Diabetes leiden oder gelitten haben. Ein erhohter Kreatinin-
spiegel legt insbesondere bei einem Wert von tiber 1,5 mg/dl bei Ménnern und 1,4 mg/dl bei
Frauen vor. Bin erhShter BMI liegt insbesondere bei einem Wert von tiber 25 kg/m2 vor. Ins-
besondere bei Patienten mit Hypertonie liegt ¢in erhéhtes Risiko vor bei einem Gesamtcholesterin-
spiegel von iber 200 mg/dl und/oder einem LDL-Spiegel (iow density lipoprotein) von Uber
160 mg/dl. Insbesondere bei Patienten mit Diabetes, pri-diabetischer Stoffwechsellage oder
renaler Dysfunktion liegt ein erhdhtes Risiko vor bei einem Gesamtcholesterinspiegel von iiber
170 mg/dl und/oder einera LDL-Spiege! (low density lipoprotein) von iiber 120 mg/dl. Zu den
Patienten mit erhdhtem Blutdruck gehéren insbesondere Patienten mit nur geringfiigig erhShtem
Blutdruck (120/85 mmHg bis 139/90 mmHg) und Patienten, die bei Vorhandensein eines erhohten

Blutdrucks den erhhter: Blutdruck insuffizient reduziert haben (> 145/95 mmHg).

Zu dem hier erwshnten Patientenkreis mit erhShtem Risiko gehéren besonders bevorzugt Patienten
mit rensler Dysfunktion wie zum Beispiel milder renaler Herzinsuffizienz (mild renal failure
(MRF)), die einen erhthten Kreatininspiegel im Blutplasma aufweisen, Patienten mit Diabetes

oder Patienten mit einem gestorten Glukosestoffwechsel (pré-diabetische Stoffwechsellage).

Ebenfalls besonders bevorzugt gehoren zu dem hier erwéhnten Patientenkreis mit erh6htem Risiko
Patienten mit renaler Dysfunktion wie zum Beispiel milder renaler Herzinsuffizienz (mild renal
failure (MRF)), die einen erhthten Kreatininspiegel im Blutplasma aufweisen, Patienten mit nur
geringfiigig erhdhtem Blutdruck (120/85 mmHg bis 139/90 mmHg) und Patienten, die bei
Vorhandensein eines erh¢hten Blutdrucks den erhdhten Blutdruck insuffizient reduziert haben

{> 145/95 mmHg).

Die erfindungsgeméfien Kombinationen zeigen bei Patienten, die ein erhdhtes Risiko besitzen, an
einer Herzkreislauferkrankung zu erkranken, ein unerwartetes breites und vielseitiges Wirkungs-

spektrum. Unter Herzkreislauferkrankungen werden Erkrankungen verstanden wie Arterio-
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sklerose, Schiaganfall, Angina pectoris, Erkrankungen der Kranzgefé3e des Herzens, insbesondere
der arteriellen Kranzgefifie, Herzversagen, primarem Myokardinfarkt, krankhaften Verinderungen
der Gefiiwand, Durchblutungsstérungen, Stérungen der Mikrozirkulation, Fettstoffwechsel-
storungen wie Hyperlipiddmie, Dyslipiddmie, erhohte Konzentration von Lipoproteinen im Serum
und eventuell eine Verschiebung der Lipoproteinanteile, Hyperlipoproteinamie, ErhShung sowohl
des Serumcholesterins als auch der Serumtriglyceride kombiniert mit erhdhtem VLDL (very low
density lipoprotein) und Erhohung der Chylomikronen im Plasma, nichi-insulinabhingiger
Diabetes mellitus (= Typ-2-Diabetes), Diabetes, Hyperglykimie, Stoffwechselstérungen wie
Stoérung des Lipidmetabolismus, Defizienz der sauren Lipase, Speicherkrankheiten, insbesondere
Fettspeicherkrankheiten, Phytosteroldmie, Bluthochdruck, Fettsucht, Thrombosen, Pankreatitis,
Verstopfung (Obstipation), Funktionsstérungen des Gehirns, zerebrovaskuldrer Insuffizienz, zere-

rale Durchblutungssidrunger, Apoplexie, transitorische ischimische Attacken (TIA) und Ohn-

+

macht.

Die erfindungsgemédfen Kombinationen erweisen sich als liberraschend vorteilhaft bei der
priméren Prévention von coronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, Stérung der Him-
leistung, Apoplexie, Durchblunmgsstémngen; Storungen des Fettstoffwechsels, Bluthochdruck
oder des Diabetes mellitus und insbesondere bei der prim#ren Privention von Patienten, die ein

erhohtes Risiko besitzen, an einer Herzkreislauferkrankung zu erkranken.

Die erfindungsgeméifen Kombinationen erweisen sich ebenfalls als {iberraschend vorteilhaft bei
der primidren Prévention von coronaren Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz, Stérung der Him-
leistung, Apoplexie, Durchbluotungsstérungen, Bluthochdruck oder des Diabetes mellitus und
insbesondere bei der priméren Priavention von Patienten, die ein erhohtes Risiko besitzen, an einer

Herzkreislauferkrankung zu erkranken.

Von besonderem Interesse ist der Einsatz der erfindungsgemifen Kombinationen beim soge-
nannten cardiac risk manangement, d.h. bei der Prophylaxe von Herzkreislauferkrankungen, die
durch mehr als einen Risikofaktor beeinflusst bzw. verursacht werden wie z.B. Arteriosklerose,
Erkranlungen der Kranzgefile des Herzens, insbesondere der arteriellen Kranzgefife, erhohten
Serumlipiden, Hypercholesierinimie, Hypertriglyzeriddmie, Erh6hung sowohl des Serumcholeste-
rins als auch der Serumtriglyceride kombiniert mit erhthtem VLDL (very low density lipoprotein)
und Erhthung der Chylomikronen im Plasma und Syndrom X. Typische Risikofakioren sind
erhéhbter Cholesterinspiege!, erniedrigter HDL-Spiegel, Rauchen, Glukoseintoleranz und Herzver-
groflerung. Die Risikofakioren kénnen abhingig von Alter und Geschlecht des Patienten unter-

schiedlich sein.

15



10

15

20

25

30

WO 2004/080488 PCT/EP2004/001904

S6-

Unter ,Hyperlipidémie™ soll ein erhdhter Plasmaspiegel eines oder mehrerer Serumlipide ver-
standen werden. In dieser Hinsicht ist besonders der LDL-Spiegel von Bedeutung. Als erhohter
Spiegel werden bei Patienten von iiber 45 Jahren Werte itber 130 mg/dl und bei Patienten von

unter 45 Jahren Werte tiber 160 mg/dl angesehen.

Unter "Dyslipiddmie" soll hier entweder eine Hypertriglyceriddimie oder eine Hypercholesterin-
dmie, besonders aber eine gemischte Hyperlipiddmie verstanden werden, d.h. ein Krankheitszu-
stand mit erhShtem Cholesterinspiegel (LDL und Gesamtcholesterin) und erhhtem Triglycerid-
spiegel. Dies kann assoziiert sein ‘mit einer Verminderung des HDL-(High-Density-Lipoprotein)-

Cholesterins im Plasma oder einem gestdrten HDL-C/LDL-C-Verhiltnis.

Bei Verwendung der erfindungsgemifen Kombinationen wird bei der Wirkung ein nicht zu er-
wartender synergistischer Effekt beobachtet. Damit kénnen die eingesetzten Mengen der Kompo-

nenten A, B und gegebenenfalls C im Vergleich zur Monotherapie verringert werden.

Der Effekt ist besonders stark bei Patienten mit Bluthochdruck, Patienten mit renaler Dysfunktion
wie zum Beispiel milder renaler Herzinsuffizienz (mild renal failure (MRF)), die einen erhdhten
Kreatininspiegel im Blutplasma aufweisen, Patienten mit Diabetes und Patienten mit einem

gestorten Glukosestoffwechsel (pri-diabetische Stoffwechsellage).

Insbesondere wurde gefunden, dass die Kombinationen enthaltend die Komponenten A und B zu
iberraschenden Effekter bei Patienten fithren, die ein erhdhtes Risiko besitzen, an einer Herz-

kreislauferkrankung zu erkranken, aber einen normalen Cholesterinspiegel besitzen.

insbesondere wurde gefunden, dass die Kombinaticnen enthaltend die Komponenten A, B und C
zu Uberraschender. Effeicten bei Patienten fiihren, die ein erhohtes Risiko besitzen, an einer Herz-
kreislauferkrankumg zu erkranken, und einen nur geringfilgig erhhtem Blutdruck (120/85mmHg
bis 139/90mmiig) besitzen oder Patienten, die bei Vorhandensein eines erhhten Blutdrucks den
erhohten Blutdruck insuffizient reduziert haben (RR > 145/95mmHzg).

egebenenfalls kann es zweckmiBig sein, die erfindungsgemifen Kombinationen durch Zusatz
von einer oder mehreren weiteren Komponenten zu erginzen. Als Beispiele seien Vitamin C,
Vitamin E und 1-Arginin genannt. Diese anderen Komponenten kénnen einzeln oder auch

gemeinsam zugesetzt werden,

Die erfindungsgemifBen Kombinationen zeichnen sich weiterhin durch eine {iberraschend gute.

Vertraglichkeit aus.
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Die erfindungsgemiBen Kombinationen werden bevorzugt in der Humanmedizin eingesetzt,

eignen sich jedoch auch fiir die Veterindrmedizin, insbesondere zur Behandlung von Siugetieren.

Die Verabreichung der erfindungsgemafien Kombinationen kann parenteral oder oral, bevorzugt

oral erfolgen.
1

Unter , Kombinationen” im Sinne der Erfindung werden nicht nur Darreichungsformen, die alle
Komponenten enthalten (sog. Pixkombinationen), und Kombinationspackungen, die die Kompo-
nenten voneinander getrennt enthalten, verstanden, sondern auch gieichzeitig oder zeitlich versetzt
applizierte Komponenten, sofern sie zur Behandlung oder Prophylaxe derselben Krankheit ein-

gesetzt werden.

Die Wirkstoffe der Komponenten A, B und gegebenenfalls C kénnen in bekannter Weise in die
iiblichen Formulierungen iberfithrt werden, wobei es sich um fliissige oder feste Formulierungen
handeln kann. Beispiele sind Tabletten, Dragees, Pillen, Kapseln, Granulate, Aerosole, Sirupe,

Ermulsionen, Suspensionen, Sifte.

Da die erfindungsgemien Kombinationen gut vertriglich und teilweise bereits in niedrigen
Dosierungen wirksam sind, lassen sich die verschiedensten Formulierungsvarianten realisieren. So
besteht zum einen die Moglichkeit die Einzelkomponenten getrennt zu formulieren. In diesem Fall
milssen die Einzelkomponenten A, B und gegebenenfalls C nicht unbedingt zur gleichen Zeit
eingenommen werden, vielmehr kann eine zeitlich versetzte Einnahme zur Erreichung optimaler
Effekte vorteilhaft sein. Bei einer solchen getrennten Darreichung bietet es sich an, die Formu-
lierungen der Einzelkomponenten, beispielsweise Tabletten oder Kapseln, gleichzeitig nebenein-
ander in einem geeigneten Primérpackmittel zu kombinieren. In dem Primérpackmittel befinden
sich die Komponenten jeweils in getrennten Behiltern, bei denen es sich z.B. um Rohrchen,
Flaschehen oder Blisterpackungen handeln kann. Eine solche getrennte Verpackung der Kompo-

nenten in einem gemeinsamen Primarpackmittel wird auch als Kit bezeichnet.

Als weitere Formulierungsvariante fiir die erfindungsgeméifen Kombinationen eignen sich vor-
zugsweise auﬁh fixe Kombinationen. Unter ,,fixe Kombination“ sollen hier solche Arzneiformen
verstanden werden, in denen die Komponenten gemeinsam in einem festgelegten Mengenver-
haltnis vorliegen. Solche fixen Kombinationen kénnen beispielsweise als perorale Lésungen
realisiert werden, bevorzugt handelt es sich jedoch um feste orale Arzneizubereitungen, z.B.

Kapseln oder Tableiten.

Die erfindungsgeméBen Kombinationen werden bis zu 3x tiglich dosiert, bevorzugt sind solche -

Kombinationen, die eine 1x tdgliche Applikation erlauben.
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Der synergistische Effekt der erfindungsgeméBen Kombinationen wird vorzugsweise beobachtet,
wenn die erfindungsgeméfen Kombinationen 0,01 bis 20 mg/kg, inébesondere 0,1 bis 5mg/kg
Wirkstoff der Komponente A, 0,001 bis 30 mg/kg, insbesondere 0,005 bis 10 mg/kg Wirkstoff der
Komponente B und gegebenenfalls 0,001 bis 30 mg/kg, insbesondere 0,005 bis 10 mg/kg Wirk-
stbff der Komponente C jeweils bezogen auf kg Kérpergewicht des Patienten bei oraler Appli-

kation enthalten.

Des Weiteren wird der synergistische Effekt der erfindungsgeméBen Kombinationen vorzugsweise
beobachtet, wenn die erfindungsgemifien Kombinationen als Komponenie A Acetylsalicylsgure in
einer Dosierung von 5 bis 500 mg, vorzugsweise in einer Dosierung von 50 bis 350 mg, besonders
bevorzugt in einer Dosierung von 100 mg, als Komponente B Atorvastatin in einer Dosierung von
1 bis 200 mg, vorzugsweise in einer Dosierung von 5 bis 80 mg, besonders bevorzugt in einer
Dosierung von 20 bis 40 mg, Simvastatin in einer Dosierung von 2,5 bis 160 mg, vorzugsweise in
emer Dosierung von 5 bis 80 mg, besonders bevorzugt in einer Dosierung von 10 bis 40 mg,
Pravastatin in einer Dosierung von 2 bis 100 mg, vorzugsweise in einer Dosierung von 5 bis
80 mg, besonders bevorzugt in einer Dosierung von 20 bis 40 mg, oder Lovastatin in einer
Dosierung von 5 bis 200 mg, vorzugsweise in einer Dosierung von 5 bis 80 mg, besonders
bevorzugt in einer Dosierung von 10 bis 40 mg und gegebenenfalls als Komponente C Amlodipin
in einer Dosierung von 0,1 bis 100 mg, bevorzagt in einer Dosierung von 2,5 bis 20 mg, besonders
bevorzugt in einer Dosierung von 5 bis 10 mg, Enalapril in einer Dosierung von 0,1 bis 200 mg,
bevorzugt in einer Dosierung von 5 bis 40 mg, besonders bevorzugt in einer Dosierung von 10 bis
20 mg, Lisinopril in einer Dosierfmg von 0,1 bis 200 mg, bevorzugt in einer Dosierung von S bis
40 mg, besonders bevorzugt in einer Dosierung von 10 bis 20 mg, Perindopril in einer Dosierung
von 0,1 bis 100 mg, bevorzugt in einer Dosierung von 2 bis 16 mg, besonders bevorzugt in einer
Dosierung von 4 bis 8 mg, Hydrochlorothiazid in einer Dosierung von 0,1 bis 100 mg, bevorzugt
mn emer Dosierung von 6,25 bis 50 mg, besonders bevorzugt in einer Dosierung von 12,5 bis 25
mg, Losartan in einer Dosierung von 1 bis 200 mg, bevorzugt in einer Dosierung von 5 bis
150 mg, besonders bevorzugt in einer Dosierung von 50 und 100 mg, Candesartan in einer
Dosierung von 1 bis 200 mg, bevorzugt in einer Dosierung von 4 bis 32 mg, besonders bevorzugt
in einer Dosierung von 8 bis 16 mg, Valsartan in einer Dosierung von 1 bis 500 mg, bevorzugt in
einer Dosierung von 40 bis 320 mg, besonders bevorzugt in einer Dosierung von 80 bis 160 mg
oder Telmisartan in einer Dosierung von 1 bis 200 mg, bevorzugt in einer Dosierung von 20 bis

120 mg, besonders bevorzugt in einer Dosierung von 40 bis 80 mg enthalten.

Ebenfells vorzugsweise wird der synergistische Effekt der erfindungsgemaBen Kombinationen

beobachtet, wenn die erfindungsgem#fien Kombinationen als Komponente C Nifedipin in einer
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Dosierung von 5 bis 120 mg, bevorzugt in einer Dosierung von 5 bis 60 mg, besonders bevorzugt

in einer Dosierung von 15 bis 30 mg enthalten.

Besonders bevorzugt ist eine Kombination enthaltend Acetylsalicylstiure, Simvastatin und

Nifedipin.

Der synergistische Effekt der erfindungsgeméfBen Kombinationen wird vorzugsweise beobachtet,
wenn die Komponenten A und B der erfindungsgemiRen Kombinationen in einem Verhiltnis von
2:1bis 100 : 1, bevorzugt 2 : 1 bis 10 : 1, besonders bevorzugt 2,5 : 1 bis 5 : 1 beziiglich A und B

vorliegen.

Im Falle einer Erginzung um Komponente C wird der synergistische Effekt der erfindungs-
gemifen Kombinationen vorzugsweise bei einem Verhiltnis von 1 : 1 bis 100 : 1, besonders be-
vorzugt 1 : 1 bis 10 : 1, beziiglich A und C und 0, : 1 bis 30 : 1, besonders bevorzugt 0,25 : 1 bis
16 : 1, *t?ezﬁglich B und C beobachtet, wobei die oben genannten Verhiltnisse zwischen A und B

geltén.

Der synergistische Effekt der erfindungsgemifien Kombinationen wird vorzugsweise beobachtet,
went die Komponente C in einer Dosierung vorliegt, die kleiner als die Hilfte, bevorzugt kleiner
als ein Dritiel, besonders bevorzugt kleiner als ein Viertel der Dosierung ist, die standardma8ig bei

der Einzeldosierung von Komponente C verwendet wird.

Unter ,,Verhiltnis® im Sinne der Erfindung wird das Gewichteverhiltnis der einzelnen Kompo-

nenten verstanden.

Gegebenenfalls kann es erforderlich seirn, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwer in
Abhangigkeit vom Kérpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Ver-
halten gegentiber den Medikamenten, der Art von deren Formulierung und dem Zeitpunkt bzw.
Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausreichend sein,
mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Fillen die
genanmte obere Grenze iiberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groferer Mengen

kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben tiber den Tag zu verteilen.

Die Wirkstoffe der Komponenten A, B und gegebenenfalls C sind besonders geeignet, in einer
fixen Kombination in Form einer festen peroralen Darreichungsform formuliert zu werden. Es ist
allgemein bekannt, dass dic Einnahmezuverldssigkeit (Compliance) bei Patienten in entschei-

dendem MaBe von den Faktoren Anzahl der Darreichungsformaen pro Einnahmezeitpunkt und

Grofle und Gewicht der (festen peroralen) Arzneiform abhéngig ist. Daher sollte sowoh! die An-

I
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zahl der verschiedenen getrennt einzunchmenden Arznsimittel so gering wie mdglich sein (Vorteil
einer fixen Kombination), als auch die GroBe und das Gewicht einer festen peroralen Dar-
reichungsform so klein wie méglich sein bei voller therapeutischer Wirkstirke, um die Einnahme
fur den Patienten so angenehm wie moglich zu gestalten, Damit lassen sich fixe Kombinationen in
Form von festen peroralen Arzaeiformulierungen mit minimaler GréB8e und minimalem Gewicht
realisieren. Die erfindungsgem#fen fixen Kombinationen bieten demnach eine hochstmogliche
Patienten Compliance und verbessern dadurch die Sicherheit und Zuverldssigkeit einer Therapie

entscheidend.

Durch Kombination der Komponenten A, B und gegebenenfalls C und Modifizierung der Zu-
sammensetzung bzw. der Funktionalitit 14sst sich die Wirkstofffreisetzung steuern. Beispielsweise
ldsst sich durch verzdgerte Wirkstofffreisetzung (Retardierung) einer Komponente die oben ange-

ftihrte zeitliche Entkopplung des Wirkeintritts auch in Fixkombinationen realisieren.

Die hier angefithrten festen peroralen Darreichungsformen werden hergestellt nach den allge-
meinen Standardverfahren. Inhaltsstoffe sind solche, die pharmazeutisch akzeptiert und physiolo-
gisch unbedenklich sind, beispielsweise: als Fiillstoffe Cellulosederivate (z.B. Mikrokristalline
Celluloss), Zucker (z.B. Lactose), Zuckeralkohole (z.B. Mannitol, Sorbitol), anorganische
Fullstoffe (z.B. Calciumphosphate), Bindemittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon, Gelatine, Stirke- und
Cellulosederivate), sowie alle weiteren Hilfsstoffe, die zur Herstellung von Arzneiformulierungen
der gewlinschten Eigenschaften benftigt werden, z.B. Schmiermittel (Magnesiumstearat), z.B.
Sprengmittel {z.B. quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumcarboxymethylcellulose), z.B.
Netzmittel (z.B, Natriumlaurylsulfat), z.B. Retardierungsmittel (z.B. Cellulosederivate, Polyacryl-

séurederivate), z.B. Stabilisatoren, z.B. Aromen, z .B. Farbpigmente.

Flissige Formulierungen werden ebenfalls nach Standardmethode mit pharmazeutisch gebriuch-
lichen Hilfsstoffen hergestellt und enthaiten die Wirkstoffe entweder gelost oder suspendiert.
Typische Applikationsvolumen dieser Arzneizubereitungen sind 1 bis 10 ml. Beispiele fiir Hilfs-
stoffe in diesen fliissigen Formulierungen sind: Losungsmittel (z.B. Wasser, Alkohol, natiirliche
und synthetische Ole, z.B. Mittelkettige Triglceride), Losungsvermittler (z.B. Glycerol, Glykol-
derivate), Netzmittel (2.B. Polysorbat, Natriumnlaurylsulfat), sowie weitere Hilfsstoffe, die zur
Herstellung von Arzneiformulierungen der gewiinschten Eigenschaften bendétigt werden, z.B. vis-
kositéitserhdhende Mittel, 2.B. pH-Wert-Korrigenzien, z.B. Siifistoffe und Aromen, z.B. Antioxi-

dantien, z.B. Stabilisatoren, z.B. Konservierungsmittel.

Hauptbestandteiie der Hillen von Kapselformulieringen sind beispielsweise Gelatine oder

Hydroxypropyimethylceliulose.
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Pharmazeutische Hilfsstoffe, wie sie dem Fachmann geldufig sind, sind beispielsweise auch in
folgendem Handbuch beschrieben: "Handbook of Pharmaceutical Excipients", Wade, A. &
Weller, P.J., American Pharmaceutical Association, Washington, 2nd edition 1994.
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Beispiele:
Beispiel 1

Acetylsalicysdure als Komponente A in einer Dosierung von 100mg und Atorvastatin als

Komponente B in einer Dosierung von 20 mg,

Beispiel 2

Acetylsalicyséure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg und Atorvastatin als

Komponente B in einer Dosierung von 40 mg,

Beispiel 3

Acetylsalicysdure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg und Simvastatin als

Komponente B in einer Dosierung von 20 mg.

Beispiel 4

Acetylsalicysdure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg und Simvastatin als

Komponente B in einer Dosierung von 40 mg.
Beispiel 5

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Atorvastatin als Kompo-
nente B in einer Dosierung von 20 mg und Amliodipin als Komponente C in einer Dosierung von

2,5 mg.

Beispiel 6

Acetylsalicysaure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Atorvastatin als Kompo-
nente B in einer Dosierung von 40 mg und Enalapril als Komponente C in einer Dosierung von

Smg.

Acetylsalicyséure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Kompo-
nenie B in einer Dosierung von 20 mg und Armlodipin als Komponente C in einer Dosierung von

10 mg.



WO 2004/080488

10

15

20

25

PCT/EP2004/001904

Beispiel 8

Acetylsalicysdure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Kompo-
nente B in einer Dosiening von 40 mg und Enalapril als Komponente C in einer Dosierung von

20 mg.
Beispiel 9

Acetylsalicysdure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Atorvastatin als Kompo-
nente B in einer Dosierung von 20 mg und Hydrochlorothiazid als Komponente C in einer

Dosierung von 6,75 mg.

Beispiel 10

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Kompo-
nente B in einer Dosierung von 40 mg und Hydrochlorothiazid als Komponente C in einer

Dosierung von 25 mg.

Beispiel 11

Acetylsalicysdure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Kompo-
nente B in einer Dosierung von 20 mg und Losartan als Komponente C in einer Dosierung von

50 mg.

Beispiel 12

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Atorvastatin als Kompo-

nente B in einer Dosierung von 40 mg und Losartan als Komponente C in einer Dosierung von

80 mg.

Beispiel 13

Acetylsalicysiiure als Komponente A in einer Dosierung von 100mg, Atorvastatin als
Komponente B in einer Dosierung von 20 mg und Telmisartan als Komponente C in einer

Dosierung von 80 mg.

Beispiel 14

Acetylsalicysdure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Komponente
B in einer Dosierung von 40 mg und Telmisartan als Komponente C in einer Dosierung von 80

mg.
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Beispiel 15

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Komponente

B in einer Dosierung von 40 mg und Nefidipin als Komponente C in einer Dosierung von 20 mg.

Beispiel 16

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Komponente

B in einer Dosierung von 40 mg und Candesartan als Komponente C in einer Dosierung von 8 mg.
Beispiel 17

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Komponente

B in einer Dosierung von 40 mg ind Valsartan als Komponente C in einer Dosierung von 80 mg.

Beispiel 18

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Komponente

B in einer Dosierung von 10 mg und Lisinopril als Komponente C in einer Dosierung von 20 mg.

Beispiel 12

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Simvastatin als Komponente

B in einer Dosierung von 40 mg und Perindopril als Komponente C in einer Dosierung von 8 mg.

Beispiel 20

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Pravastatin als Komponente

B ir einer Dosierung von 40 mg und Nifedipin als Komponente C in einer Dosierung von 20 mg.

Beispiel 21

Acetylsalicysiure als Komponente A in einer Dosierung von 100 mg, Lovastatin als Komponente

B in einer Dosierung von 40 mg und Amlodipin als Komponente C in einer Dosierung von 10 mg.

Ausfiihrungsbeispiele fiir pharmazeutische Zusammensetzungen

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen folgendermalien in pharmazeutische Zubereitungen

{iberfithrt werden:

1
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Tablette:
Zusammensetzung:

120 mg der Kombination aus Beispiel 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Maisstirke (nativ),
10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, Deutschland) und 2 mg Magne-

slumstearat.
Tablettengewicht 232 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbungsradius 12 mm.
Herstellung:

Die Mischung aus Wirkstoffen, Lactose und Stirke wird mit einer 5%-igen Losung (m/m) des
PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit dem Magnesiumstearat fiir
5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer tiblichen Tablettenpresse verpresst (Format der

Tablette siehe oben). Als Richtwert fiir die Verpressung wird eine Pesskraft von 15 kN verwendet.
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Patentanspriiche

W

Kombination enthaitend Acetylsalicylsiure (Komponente A) und einen BHMG-CoA-
Reduktase-Inhibitor (Komponente B).

Kombination gemdf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Komponente B Prava-
statin, Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Fluvastatin, Itavastatin, Pitavastatin, Rosuva-

statin, ZD-4522 oder Cerivastatin ist.

Kombination gemiB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass Komponente B

Simvastatin ist.

Kombination gem#f einem der Anspriiche 1 bis 3, enthaltend Acetylsalicylsiure
(Karhponente A), einen HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor (Komponente B) und eine

antihypertensive Substanz (Komponente C).

Kombination gemn#B Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass Komponente C ein
Kalzium-Antagonist, ein Angiotensin Converting Enzyme (ACE) Inhibitor, ein

Angiotensin I Antagonist oder ein Diuretikum ist.

Kombination gemil Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass Komponente C
Amlodipin, Nifedipin, Enalapril, Ramipril, Lisinopril, Hydrochlorothiazid, Losartan,

Hmbusartan, Candesartan, Valsartan, Perindopril oder Telmisartan ist.

Kombination gem#B einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die
Kombination als Komponente A Acetylsalicylséure in einer Dosierung von 50 bis 350 mg,
als Komponente B Atorvastatin in einer Dosierang von 5 bis 80 mg, Simvastatin in einer
Dosierung von 5 bis 80 mg, Pravastatin in einer Dosierung von 5 bis 80 oder Lovastatin in
einer Dosierung von 5 bis 80 und als Komponente C Amlodipin in einer Dosierung von
2,5 bis 20 mg, Enalapril in einer Dosierung vor. 5 bis 40 mg, Lisinopril in einer Dosierung
von 5 bis 40 mg, Perindopril in einer Dosierung von 2 bis 16 mg, Hydrochlorothiazid in
einer Dosierung von. 6,25 bis 50 mg, Losarten in einer Dosierung. 5 bis 150 mg,
Candesartan in einer Dosierung 4 bis 32 mg, Valsartan in einer Dosierung von 40 bis 320

mg oder Telmisartan in einer Dosierung von 20 bis 120 mg enthalt,

Kombination gemi einem der Anspriiche 4 bis 7, dadurch gekennzeichmet, dass die
Kombination als Komponente A Acetylsalicylsiure in einer Dosierung von 100 mg, als

Komponente B Simvastatin in einer Dosierung von 10, 20 oder 40mg und als
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Komponente C Amlodipin in einer Dosierﬁng von 2,5 bis 10 mg oder Nifedipin in einer

Dosierung von 5 bis 60 mg enthlt.

Kombination gemiR einem der Anspriiche 4 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die

Kombination Acetylsalicylsiure, Simvastatin und Nifedipin enthélt.

Kombination gemaB einem der Anspriiche 1 bis 9 zur priméren Privention von Herzkreis-

lauferkrankungen.

Kombination gemiB Anspruch 10 zur priméren Pravention von Herzkreislauferkrankungen
bei Patienten, die ein erhShtes Risiko besitzen, an einer Herzkreislauferkrankung zu

erkranken.

Verwendung einer Kombinatiori gemaf einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Herstellﬁng

eines Arzneimittels zur priméren Pravention von Herzkreislauferkrankungen.

Verwendung einer Kombination geméf Anspruch 12 zur priméren Prévention von Herz-
kreisleuferkrankungen bei Patienten, die ein erhohtes Risiko besitzen, an einer Herzkreis-
lauferkrankung zu erkranken.

Verwendung gemif Anspruch 12 oder 13 zur prim#ren Privention von Herz-
kreislauferkrankungen bei Patienten mit Bluthochdruck, Patienten mit renaler Dysfunktion
wie zum Beispiel milder renaler Herzinsuffizienz (mild renal failure (MRF)), die einen
erhohten Kreatininspiegel im Blutplasma aufweisen, Patienten mit Diabetes oder Patienten

mit einem gestdrten Glukosestoffwechsel (pri-diabetische Stoffwechsellage).

Verwendung gemifl Anspruch 12 oder 13 zur priméren Prdvention von Herz-
kreislauferkrankungen bei Patienten mit nur geringfligig erhdhtem Blutdruck (120/85
mmHg bis 139/90 mmHg) und Patienten, die bei Vorhandensein eines erhohten Blutdrucks
den erhohten Blutdruck insuffizient reduziert haben (> 145/95 mmHg).

Verwendung gemifl einem der Anspriiche 12 bis 15 zur priméren Privention von
coronaren Herzerkrankongen, Herzinsuffizienz, Stérung der Hirnleistung, Apoplexie,
Durchblutungsstérungen, Stérungen des Fettstoffwechsels, Bluthochdruck oder Diabetes

meilitus.

Arzneimittel, enthaliend eine Kombination gemdf einem der Anspriiche 1 bis 11 und eine

oder mehrere weitere geeignete Komponenten.
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Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemiB Anspruch 17, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Komponenten mit Hilfs- und Trigerstoffen in eine geeignete

Applikationsform tiberfithrt.

Kit, der in getrennten Behiltern in einer einzigen Verpackung in einem Behélter eine
wirksame Menge der Komponente A, wie in einem der Anspriiche 1 bis 11 definiert, in
einem pharmazeutisch annehmbaren Triger sowie in einem zweiten Behilter eine wirk-
same Menge der Komponente B, wie in einem der Anspriiche 1 bis 11 definiert, in einem
pharmazeutisch annehmbaren Triger und gegebenenfalls in einem dritten Behilter eine
wirksame Menge der Komponente C, wie in einem der Anspriiche 2 bis 11 definiert, in

einem pharmazeutisch annehmbaren Triger enthalt.
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E. S. D.

Referencia : Expediente N° 09 036252

Asunto : Oposicién a la solicitud de patente de Invencion titulada
“COMBINACIONES FARMACEUTICAS PARA EL
TRATAMIENTO DE DISPIDEMIA ACOMPANADA DE
HIPERTENSION”

Solicitante : WORLD TRADE IMPORT EXPORT WTIE, AG

Opositora : PROCAPS S.A.

Publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial

N° 616 del 20 de mayo de 2010

Yo, ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, abogada en ejercicio, identificada
como aparece al pie de su firma, con ftarjeta profesional No. 83823 del Consejo
Superior de la Judicatura, en mi condicion de agente oficioso de la sociedad
PROCAPS S.A. conformada bajo las leyes de la Republica de Colombia y domiciliada
en la ciudad de Barranquilla, Colombia, atentamente manifiesto que estando dentro
del término de ley y por crden expresa de mi agenciado, presento oposicion 2 la
concesién del registro de la Patente de lnvencion trulada “COMBINACIONES
FARMACEUTICAS  PARA  EL  TRATAMIENTO DE  DISPIDEMIA
ACOMPANADA DE HIPERTENSION” cuyo titular es WORLD TRADE IMPORT
EXPORT WTIE, AG,,

Carrera 13 Ne 11995, O 104 Tel (571213 1213 -6 2050 21 - Fax. {571) 6 1219 79
E-mail: negocios@optimum-co.com - WWW.OPTINUM-Co.com
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y pido a Usted declarar fundada esta oposicion y en consecuencia negar el registro de la

patente solicitada.

1. INTERES PARA ACTUAR

Conforme a lo dispuesto en el articulo 42 de la Decisién 486 de 2000 de Ia
CAN, estando dentro del término estipulado por la ley, manifiesto el legitimo interés
de nuestra representada para oponerse al registro de la patente de la referencia,
atendiendo a que la solicirud pretendida no cumple con los requisitos dispuestos en la
ley como se analizara mas adelante v de ser concedida afectaria directamente la
comercializacién de algunos productos de mi representada, que contienen, en
particular PALONOSETRON. Por lo tanto, solicito respetuosamente a ese Despacho
se sirva tener en cuenta la presente oposicién dentro del trimite administrativo que se

surte en esta Superintendencia.

2. FUNDAMENTOS DE HECHOS

2.1.1a solicitud objeto de ia presente fue presentada el 8 de abril de. 2009,
reivindicando prioridad bajo la solicitud MX2006PA11975 del 2006-10-17; y fue
publicada en Colombia, en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 616 del 20 de
mayo de 2010, cuya publicacién internacional corresponde a la WO2008048084
del 2008-04-24.

2.2.La solicitud colombiana 09 036252 objeto de la presente oposicion, se refiere a una
una composicién farmacéutica sinérgica caracterizada porque comprende una

combinaciéon de un inhibidor de HMG.CoA reductasa conocido como

Carrera 13 N° 11995, Of. 104 Tel. (571)2 131213 -6205021 - Fax. (5716 12 19 79
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Rosuvastatina célcica, un antihipertensivo inhibidor de los canales de calcio
conocido como Amlodipino besilato y un antiagregante plaquetario conocido
como 4cido acetilsalicilico; donde ademds comprende la composicion sinérgica de
Rosuvastatina calcica equivalente a 5 mg de Rosuvastatina, Amlodipino besilato
equivalente a 5 mg de Amlodipino y acido acetilsalicilico 75 mg en una sola unidad
de dosis oral {cipsulas o tabletas); donde ademas comprende la composicién
sinérgica de Rosuvastatina calcica equivalente a 10 mg de Rosuvastatina,
Amlodipino besilato equivalente a 5 mg de Amlodipino y 4cido acetilsalicilico 75

mg en una sola unidad de dosis oral (capsulas o tabletas).

2.3.Ahora bien, con base en el articulo 14 de la Decisién 486 de la CAN consagra lo
. : I ’ . . 0 .
siguiente: “Los paises miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuewvas, tengan nivel
inventivo vy sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas, las invenciones
objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Bien, pues antes de la
fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que

afecta la patentabilidad de la presente solicitud:

o  D1: WO2004080488 publicada el 23 de septiembre de 2004.

2.4.Ahora bien, el documento DI, particularmente en la descripcion revela una
combinacibn farmacéutica sinérgica para la prevencion de desordenes’
cardiovasculares donde ésta anterioridad contiene dcido acetil salicilico como
componente A, un inhibidor de HMG- CoA reductasa como componente B (tal
como rosuvastatina en la reivindicacion 2) y un antihipertensivo como componente
C (tal como amlodipino en la reivindicacién 8). Por su parte esta anteiroridad
define literalmente que entre los inhibidores de HMG- Coa reductasa citados se
Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 Tel. (571)2 1312 13 -6205021 - Fax. (571)6 1219 79
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encuentra la rosuvastatina (reivindicacion 2) y entre los antihipertensivos se
encuentran los antagonistas del calcio, diuréticos, antagonistas de angiotensina o
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y en la reivindicacion 8 de
D1 se especifica el uso de amlodipino en la composicion. La cantidad del 4acido
acetil salicilico es de 50 a 350 mg, especificamente 100 mg; el componente
rosuvastatina es de 5 a 80 mg y para el amlodipino entre 2.5 a 20 mg (ver
reivindicaciones 7 v 8). Asi las cosas, como lo evidencia dicho documento DI, la
‘ presente solicitud no es novedosa pues lo revelado ya se encontraba en el estado de
la técnica.
2.5.Por lo tanto, este documento objeto de oposicion a la luz del documento D1 carece
evidentemente de NOVEDAD.
2.6.En consecuencia y de acuerdo a lo descrito anteriormente, se deriva que la solicitud
colombiana 09 036252 no puede pretender un monopolio por patente toda vez
que lo que pretende no cumple con uno de los tres requisitos necesarios para su

proteccion.
2.7.Que por consiguiente, respecto a la solicitud pretendida se tiene que:

. 2.7.1. CARECE DE NOVEDAD: Segtin la decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones, Articulo 16- “Una invencién se considerard nueva cuando no estd
comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderd todo lo que
haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud
de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”. A 1a fecha de prioridad, 17 de
octubre de 2006 ya era conocido, pues como se demostrd, era parte del arte
anterior con base en el documento D1, una composicion farmacéutica sinérgica

caracterizada porque comprende una combinacion de un inhibidor de
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HMG.CoA  reductasa conocido como  Rosuvastatina  cdlcica, un

antihipertensivo inhibidor de los canales de calcio conocido como Amlodipino
y un antiagregante plaquetario conocido como 4dcido acetilsalicilico, sobre el

cual busca proteccién en el capitulo reivindicatorio.

2.8.  Dado lo anterior, es posible deducir que la solicitud y lo reivindicado no es

objeto de patentabilidad pues es contrario a lo que dicta la Decisiéon 486 de la

. Comunidad Andina de Naciones, Articulo 14 “Los Paises Miembros otorgardn
patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la

tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion

industrial.”. La solicitud pretendida no cumple con dos de los tres requisitos de

patentabilidad.

2.9.  Por todo lo anterior, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada
‘COMBINACIONES FARMACEUTICAS PARA EL TRATAMIENTO DE
DISPIDEMIA ACOMPANADA DE HIPERTENSION”, cuyo titular es WORLD
TRADE IMPORT EXPORT WTIE, AG., solicitud Colombiana que aparecio
publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 616 del 20 de mayo de 2010.

3. PRUEBAS

De conformidad con lo dispuesto por las normas vigentes, solicito a usted tener

como prueba en este asunto los siguientes:

o DI1: WO2004080488 publicada el 23 de septiembre de 2004.
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4. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta observacién en las normas legales siguientes:

-
bt

Numeral 1 del articulo 586 del Cédigo de Comercio.

N
S

Articulo 42 de la Decisién 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.

=
(29

En las demds normas concordantes.

5. ANEXOS

Para los efectos correspondientes anexo al presente escrito los siguientes documentos:

1. Recibo de caja del respectivo pago de tasa.

2. Copias de los documentos:

e D1 WOZ2004080488 publicada el 23 de septiembre de 2004.
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6. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto
01 de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada vy la suscrita

recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas situadas

en la Carrera 13 Ne 11995, Of. 104 de esta ciudad de Bogota.

‘ Sefior Superintendente,

ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUE%

C.C. 51’975.664 de Bogota
T.P.A. 83823 del C.S. dela].
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