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Descripcion

Asociacion de N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-il]metil}-3-
(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo0-1-
propanoamina y perindopril

La presente invencion se refiere a la asociacion de N-{[(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-illmetil}-3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina, de férmula (I1),

CH,0 ocH.

s N

asi como sus sales de adicion de un acido farmacéuticamente aceptable, sus
hidratos y formas cristalinas, y de perindopril.

Esta asociacion es util para obtener medicamentos destinados al tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, mas concretamente de la insuficiencia cardiaca con funcién
sistélica conservada.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables se pueden mencionar, a titulo no
limitativo, los acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosférico, acético,
trifluoroacético, lactico, piruvico, maldnico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico,
maleico, citrico, ascorbico, oxalico, metanosulféonico, bencenosulfénico, canfoérico,
pamoico, 1,5-naftalenodisulfénico.

Los inhibidores selectivos y especificos de la corriente | sinusal, y mas
particularmente la N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-3-
(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-

propanoamina, asi como sus sales de adicion de un acido farmacéuticamente
aceptable, y mas particularmente su clorhidrato y fumarato, sus hidratos y formas
cristalinas, tienen propiedades farmacolégicas y terapéuticas muy interesantes, en
concreto propiedades cronotropicas negativas (reduccion de la frecuencia
cardiaca), que hacen que estos compuestos sean utiles para el tratamiento, la
prevencion y la mejora del pronostico de diferentes enfermedades
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cardiovasculares relacionadas con la isquemia miocardica, tales como angina de
pecho, infarto de miocardio o problemas del ritmo cardiaco asociados, asi como
en las diferentes patologias que incluyen problemas del ritmo cardiaco, en
particular supraventricular, y en la insuficiencia cardiaca cronica.

En la patente europea EP 2 036 892 se describe la preparacion y la utilizacion
terapéutica de N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-illmetil}-3-(7,8-
dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina y
de sus sales de adicion de un acido farmacéuticamente aceptable, y mas
particularmente de su clorhidrato y su fumarato.

El perindopril es un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.

Los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina son una de las
clases terapéuticas mas importantes en el tratamiento de la hipertensién arterial.
Actuan principalmente inhibiendo la sintesis de la angiotensina Il y bloqueando la
degradacion de la bradiquinina.

Han demostrado que, ademas de bajar la presion arterial, mejoran la morbilidad
(infarto de miocardio, accidentes vasculares cerebrales) y la mortalidad
cardiovascular de hipertensos, diabéticos, enfermos con una enfermedad
coronaria preexistente.

La solicitante ha descubierto que la asociacion de N-{[(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-illmetil}-3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina y perindopril tiene
propiedades interesantes que permiten su uso el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, mas concretamente de la insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica
conservada.

La insuficiencia cardiaca por disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo no es la
unica forma de insuficiencia cardiaca. Cada vez con mas frecuencia, los pacientes
que padecen una insuficiencia cardiaca presentan una fraccion de eyeccién
superior al 40%. La proporcion de insuficiencia cardiaca denominada "diastélica”
(o particularmente " funcién sistdélica conservada") aumenta con la edad.
Actualmente es la causa del 30 al 40% de las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca y, después de los 80 afios, supera en frecuencia a las insuficiencias
cardiacas por disfuncion sistélica. Las insuficiencias cardiacas diastélicas
generalmente conllevan una prolongacion de la relajacion ventricular y una

reduccion de la distensibilidad de la camara ventricular izquierda. Las causas
-3-
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esenciales son las cardiopatias isquémicas, hipertensivas y de los pacientes
ancianos. Los factores predisponentes son la edad, el sexo (mujer), la diabetes, la
obesidad y la hipertension arterial. EI remodelado concéntrico del ventriculo
izquierdo, con o sin hipertrofia, provoca un trastorno constante de la funcion
diastdlica. Casi siempre se encuentra un factor desencadenante en el origen de
un impulso congestivo. La insuficiencia cardiaca denominada diastolica
aumentara su frecuencia con la edad. Su fisiologia sigue siendo compleja y debe
ser mejor entendida por los médicos.

Actualmenteningun tratamiento ha demostrado ser eficaz para esta patologia,
cuya mortalidad, del 50% a 4 afos, es equivalente a la de la insuficiencia cardiaca
sistdlica.

La solicitante ha descubierto que el uso de la asociacion de N-{[(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-illmetil}-3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina y perindopril permite obtener
efectos farmacoldgicos superiores a los observados cuando se utiliza N-{[(7S)-
3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-illmetil}-3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina sola o perindopril
solo. Ademas, el uso de la asociacion de N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trien-7-illmetil}-3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-
metil-3-oxo-1-propanoamina y perindopril permite restablecer los parametros
fisiolégicos observados a valores muy proximos a los normales. Estas
observaciones permiten considerar el uso de la asociacién de N-{[(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-illmetil}-3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-
3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina y  perindoprii en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, mas concretamente de la insuficiencia
cardiaca de funcion sistélica conservada.

Preferentemente,la N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-3-
(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-
propanoamina se utiliza en forma de clorhidrato o de fumarato, o de uno de sus
hidratos o formas cristalinas.

El perindopril se puede utilizar en forma de una de sus sales de adicién de un
acido o una base farmacéuticamente aceptables, sus hidratos o sus formas
cristalinas, mas particularmente sus sales de terc-butilamina o de arginina, sus
hidratos y formas cristalinas.



10

15

20

25

30

ES 2 582 157 T3

La presente invencion se refiere mas particularmente a la asociacion de N-{[(7S)-
3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-illmetil}-3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina, o una de sus
sales de adicion de un acido farmacéuticamente aceptable, sus hidratos o formas
cristalinas, y perindoprii o una de sus sales de adicibn a una base
farmacéuticamente aceptable, mas concretamente sus sales de terc-butilamina o
arginina, sus hidratos o formas cristalinas.

La posologia util varia en funcion del sexo, la edad y el peso del paciente, la via
de administracion, la naturaleza de la afeccién y los tratamientos eventualmente
asociados.

La dosis de N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-3-(7,8-
dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina
(en adelante denominada compuesto A) podra variar entre 5 y 100 mg al dia.

La dosis diaria de perindopril oscilara preferentemente entre 1 y 190 mg. ambos
inclusive. Las composiciones farmacéuticas que pueden emplearse son aquellas
que convienen para la administracion via oral, parenteral, nasal, comprimidos
simples o grageas, comprimidos sublinguales, capsulas, pastillas, supositorios,
cremas, pomadas, geles dérmicos, etc., asi como composiciones farmacéuticas
con liberacién programada, retardada, prolongada o diferida.

Ademas de N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-3-(7,8-
dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina y
perindopril, dichas composiciones farmacéuticas contienen uno o mas excipientes
o vehiculos seleccionados de entre diluyentes, lubricantes, aglutinantes,
disgregantes, absorbentes, colorantes, edulcorantes, etc.

A modo de ejemplo y de forma no limitativa se pueden citar:

e como diluyentes: lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa,
glicerina;

e como lubricantes: silice, talco, acido estearico y sus sales de magnesio y
calcio, polietilenglicol;

e como aglutinantes: silicato de aluminio y de magnesio, almidon, gelatina,
tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y polivinilpirrolidona;

e comodisgregantes: agar, acido alginico y su sal sdédica, mezclas
efervescentes.
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Los siguientes ejemplos ilustran la invencion.

Lista de abreviaturas utilizadas

dP/dtmax: aumento maximo de la presion por segundo.

dP/dtmin: disminucidn maxima de la presion por segundo.

IC: insuficiencia cardiaca.

LVEDP: Left Ventricular End Diastolic Pressure (presion telediastolica del
ventriculo izquierdo).

LVEDPVR: Left Ventricular End Diastolic Pressure Volume Relation (relacion
presion-volumen telediastolico del ventriculo izquierdo).

LVESP: Left Ventricular End Systolic Pressure (presion telesistélica del
ventriculo izquierdo).

LVESPVR: Left Ventricular End Systolic Pressure Volume Relation (relacion
presion-volumen telesistélico del ventriculo izquierdo).

VI ventriculo izquierdo.

Ensayos farmacolégicos:

Primero se provoca una insuficiencia cardiaca en ratas practicando una ligadura
de la arteria coronaria izquierda (los animales de control fueron sometidos a una
operacion pero no se les realizo ligadura) que provoca una isquemia de una parte
de la pared ventricular izquierda. Los animales se recuperan durante 7 dias y
después, durante 12 semanas, reciben bien 3 mg/kg del compuesto A, bien 0,4
mg/kg de perindopril, o bien simultaneamente perindopril y el compuesto A.

Doce semanas después de la operacidon se constata que los animales sometidos
a ligadura coronaria desarrollan una insuficiencia cardiaca a la vez sistdlica
(anomalia de la eyeccion) y diastélica (anomalia del llenado).

En estos animales, el compuesto A permite disminuir significativamente la
frecuencia cardiaca, solo o asociado con perindopril (tabla 1y figura 1).

Tabla 1
IC (no IC + IC+A+
tratada) IC+ A perindopril perindopril
Frecuencia Duracion 4 semanas 372,5 349,3 388,2 352,8
cardiaca del 12
, 387,2 342,77 387,7 353,17
(bmp) tratamiento  semanas

' <0,05vs IC
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El tratamiento conjunto con perindopril y el compuesto A permite aumentar
significativamente la fraccion de acortamiento del ventriculo izquierdo, es decir,
mejorar su contractilidad (tabla 2 y figura 2). En consecuencia, el gasto cardiaco
se mejora con respecto a los animales con insuficiencia cardiaca que no reciben

tratamiento.

Tabla 2
IC (no IC + IC+A+
tratada) IC+ A perindopril perindopril
Fraccién de acortamiento
. 14,4 18,0 171 22,37
(% de diametro del VI)
Gasto cardiaco (ml/min) 114 127 1421 140"

' <0,05vs IC

Como muestra la tabla 3 (figura 3), la insuficiencia cardiaca modifica los diferentes
parametros sistélicos y diastdlicos. El ventriculo izquierdo se contrae peor
(dP/dtnax y LVESPVR considerablemente mas bajos en los animales con IC que
en los animales de control sanos), lo que indica la deficiencia sistdlica. La funcién
diastdlica esta muy alterada: la presidn en el interior del ventriculo al final de la
diastole es elevada (LVEDP), el tiempo de relajaciéon (tau) es prolongado vy la
distensibilidad (capacidad del ventriculo para relajarse) es débil (LVEDPVR

aumentada).
Tabla 3
IC (no IC + IC + IC+A+
Control tratada) A perindopril  perindopril

LVESP (mm Hg) 140 120 118 99 105
dP/dt.s (10° mm Hg/s) 9,92 6,89* 6,78 5,97 7,69
LVESPVR (mm Hg/RVU) 26,4 11,1* 16,17 16,47 15,67
LVEDP (mm Hg) 1,86 9,43* 4,897 5177 3,321
dP/dtmin (-10° mm Hg/s) 10,24 5,66* 5,87 5,11 6,19
tau (ms) 3,54 12,64* 8,377 7,317 6,05"
LVEDPVR (mm Hg/RVU) 0,84 6,93* 2,707 2,36" 1,37%

*p < 0,05 vs control; 'p < 0,05 vs IC; ip <0,05vs IC + Ay vs IC + perindopril

Se constata que el tratamiento de los animales con insuficiencia cardiaca, ya sea
con perindopril solo o con el compuesto A solo, mejora la funcion sistdlica, lo que

-7-
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se puede observar con la LVESPVR, unico parametro independiente de las
cargas.

La presion telediastélica y el tiempo de relajacion mejoran claramente con
perindopril solo o con el compuesto A solo y se observa una tendencia a una
mayor reduccion de estos dos parametros cuando los dos productos se
administran juntos. La distensibilidad del ventriculo izquierdo (medida mediante la
LVEDPVR), unico parametro independiente de la carga, mejora claramente con
perindopril y con el compuesto A. Sorprendentemente, este efecto aumenta de
forma significativa cuando los animales reciben los dos tratamientos
simultaneamente.

En efecto, la asociacion del compuesto A y de perindopril permite mejorar de
forma significativa la distensibilidad, que vuelve a un umbral cercano al de los
animales de control.

Por tanto, la asociacion de perindopril y N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-
1,3,5-trien-7-iljmetil}-3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-
metil-3-oxo-1-propanoamina permite mejorar la funcién diastdlica alterada.

Composiciones farmacéuticas:

Férmula de preparacion para 1.000 comprimidos con dosis de 10 mg de
compuesto Ay 2 mg de perindopril, terc-butilamina:

Compuesto A, fumarato 12,48 g
Perindopril, terc-butilamina 29
Lactosa monohidrato 62 g
Estearato de magnesio 1,39
Povidona 9¢g
Silice coloidal anhidra 0,3¢
Celulosa sodio glicolato 30g
Acido estearico 269

A continuacién se indican, de forma no limitativa, otros ejemplos de
composiciones farmacéuticas segun la invencion:
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Ejemplo | Compuesto A Perindopril, sal de Perindopril, sal de
(mg) terc-butilamina (mg) arginina (mg)
5 60 2 -
6 80 4 -
7 60 - 2,5
8 80 - 5
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Reivindicaciones

Asociacion de N-{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-
3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-
propanoamina, o una de sus sales de adicion de un acido
farmacéuticamente aceptable, sus hidratos o formas cristalinas, y
perindopril, 0 una de sus sales de adicidon a una base farmacéuticamente
aceptable, sus hidratos o formas cristalinas.

Asociacién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la N-{[(7S)-3,4-
dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}-3-(7,8-dimetoxi-1,2,4,5-
tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)-N-metil-3-oxo-1-propanoamina esta en
forma de clorhidrato o fumarato, o de uno de sus hidratos o formas
cristalinas.

Asociacion segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada porque el
perindopril esta en forma de sal de terc-butilamina o arginina, o de uno de
sus hidratos o formas cristalinas.

-10-
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Frecuencia cardiaca

/ —8-IC (no tratada):)
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e _A— IC + perindopril
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Gasto cardiaco
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Figura 3
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