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@Resumen:

Preparacion farmacéutica Unica y estable que
contiene berberina, en formulacién lenta, con una
estatina y ubiquinol para el tratamiento de la
enfermedad cardiovascular y de sus factores de
riesgo asociados. La combinacion de berberina, en
una formulacion de liberacion lenta para asegurar su
bioasimilacion, recubierta de una matriz de estatina 'y
ubiquinol en una presentacion Gnica con calidad
medicamento constituird un tratamiento de alta
eficacia y mas barato que los actuales. La
combinacion de distintos mecanismos de accién
complementarios, permitira disminuir la dosis de
estatina, lo cual se traducird en menos efectos
secundarios, también reducidos por el suplemento en
ubiquinol (coenzima Q10), por lo que seria una
formulacién mas saludable. La administracién sera
oral, por lo que se evitaran los pinchazos que siempre
son muy impopulares entre los pacientes. Finalmente,
la presencia de todos los componentes en un unico
medicamento favorecera aun mas la adhesién al
tratamiento.
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Figura 1

Aviso:

Se puede realizar consulta prevista por el art. 41 LP 24/2015.

Dentro de los seis meses siguientes a la publicacion de la concesion en el Boletin Oficial de
la Propiedad Industrial cualquier persona podra oponerse a la concesion. La oposicion
debera dirigirse a la OEPM en escrito motivado y previo pago de la tasa correspondiente

(art. 43 LP 24/2015).
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DESCRIPCION

PREPARACION FARMACEUTICA UNICA Y ESTABLE QUE CONTIENE
BERBERINA, EN FORMULACION DE LIBERACION LENTA, UNA ESTATINA Y
UBIQUINOL PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Y LOS FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

SECTOR DE LA TECNICA

CIENCIAS MEDICAS O VETERINARIAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, las enfermedades cardiovasculares (ECV)
son la principal causa de mortalidad en todo el mundo. En 2005, alrededor de 17,5
millones de personas murieron por ECV en el mundo (un 30%), siendo la cardiopatia
isquémica la causa mas comun. En Espafa, los datos son similares; las ECV
constituyen la primera causa de mortalidad, representando el 35% de todas las
defunciones (Datos del INE 2003) y siendo la cardiopatia isquémica la que ocasiona el
mayor numero de muertes cardiovasculares (31% del total: un 40% en varones y un

24% en las mujeres).

Aunque la hiperlipemia, la hipertensién arterial, la obesidad/diabetes, el tabaquismo y
el sedentarismo son reconocidos factores de riesgo cardiovascular desde hace tiempo,
la principal diana terapéutica de la ECV son las intervenciones encaminadas a
modificar el perfil lipidico en sangre. Es bien conocido que existe una relacion directa
entre los niveles altos de colesterol y el riesgo de sufrir importantes complicaciones
cardiovasculares (principalmente infarto agudo de miocardio y muerte subita), asi

como de que su reduccion se asocia con una disminucion del riesgo.

Actualmente, las estatinas, inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa, son los
principales farmacos utilizados como terapia hipolipemiante, no solo porque mejoran el
perfil lipidico, en concreto reducen la concentracion plasmatica del colesterol LDL (c-
LDL), sino porque sus efectos beneficiosos en la reduccion de la morbilidad y la

mortalidad cardiovascular estan bien documentados, tanto en atenciéon primaria como
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secundaria. Sin embargo, tienen una serie de limitaciones que hacen que sea

necesario disponer de otros tratamientos para reducir el c-LDL.

En primer lugar, es bien sabido que no existe una proporcionalidad directa entre el
aumento de dosis de estatinas y su eficacia; de hecho, duplicar la dosis de estatina
solamente reduce los niveles plasmaticos de c-LDL alrededor de un 6%, lo cual hace
que, en muchos casos, sean necesarias dosis altas para alcanzar objetivos. Sin
embargo, algunos pacientes no toleran dosis altas de estatinas, por lo que alrededor
de un tercio de ellos interrumpe el tratamiento. En segundo lugar, aproximadamente el
40% de los pacientes en tratamiento s6lo con estatinas no alcanzan los objetivos de
niveles de c-LDL que se indican en las guias clinicas, por lo que necesitan de otros
farmacos que actlen por mecanismos distintos a los de las estatinas.

El farmaco hipolipemiante de segunda eleccién es ezetimiba, un inhibidor de la
absorcion intestinal del colesterol de la dieta. Se puede utilizar en monoterapia pero su
uso principal es en combinacion con una estatina, ya que ambos farmacos juntos
reducen los niveles de c-LDL un 20% mas que la estatina sola. El problema es que no
ha demostrado claramente que reduzca la ECV, por lo que su uso es muy

controvertido y con un coste econémico alto.

En el ano 2015, la FDA aprob6 los primeros farmacos inhibidores de la proteina
PCSK®9, los cuales han demostrado una gran potencia en la reduccién de los niveles
plasmaticos de c-LDL. El problema es que estos farmacos son anticuerpos
monoclonales humanizados, es decir, un tipo de farmaco muy caro; el coste por
paciente y afo es de unos $14.000 en los Estados Unidos y unos 7.000€ en Espana.
Por ello, y a pesar de su eficacia, su uso solo se ha autorizado en pacientes con
hipercolesterolemia familiar o en pacientes de alto riesgo cardiovascular (con
evidencia clinica de ECV que requieren una reduccion adicional de los niveles de c-
LDL-c por falta de efecto con las dosis maximas toleradas de estatinas). El problema
es que los pacientes considerados de bajo-medio riesgo cardiovascular pero con
efectos secundarios desagradables por el tratamiento con estatinas (10-35% de los
pacientes) o con intolerancia han quedado fuera de las indicaciones.

La capacidad para disminuir los niveles de colesterol en sangre aumenta cuando se
combinan distintos farmacos. Sin embargo, los inhibidores de PCSK9 son farmacos
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inyectables, lo cual dificulta su administracién en una sola presentacién con cualquier

otro medicamento.

Otro aspecto caracteristico de la ECV es la alta frecuencia con la que los factores de
riesgo cardiovascular se presentan juntos. Un estudio europeo realizado entre 2006 y
2007en 22 paises, incluyendo Espana, y en el que se analizaron casi 14.000 pacientes
diagnosticados de ECV, observé queel 34,2% de los pacientes tenian
hipercolesterolemia, el 56,0% eran hipertensos, el 81,8% tenia sobrepeso, el 35,3%
eran obesos, el 52,7% presentaban obesidad central, el 34,8% tenia diabetes y el
17,2% de los pacientes eran fumadores. Para controlar sus factores de riesgo
cardiovascular, el 78,1% tomaban estatinas, un 59,9% inhibidores de la ECA, un
79,8% beta-blogueantes, un 90,5% antiagregantes, un 5,6% anticoagulantes y un
12,0% BRAT. A pesar de esto, un 27,7% de los pacientes en tratamiento
hipolipemiante no tenian niveles de colesterol adecuados, solamente el 37,3% de los
pacientes que tomaban antihipertensivos estaban controlados y la diabetes solo
estaba controlada en el 10,4% de los pacientes. Uno de los principales factores
responsables de esta falta de control de los pacientes (con el problema sanitario y
social que representa) es la necesidad de tomar numerosos farmacos distintos, lo cual

dificulta la adhesién al tratamiento.

Para solucionar este problema se estan ensayando presentaciones farmacéuticas que
contienen en su formulacion distintos farmacos. Los problemas que presentan estas
formulaciones son: 1) se pueden crear interacciones quimicas entre los farmacos
cuando estan juntos; 2) la distinta posologia de los farmacos, es decir algunos se
toman una vez al dia y otros dos, por ejemplo; 3) la existencia de dosis fijas de cada
farmaco impide el ajuste de las dosis en funcion de las necesidades de los pacientes.

EXPLICACION DE LA INVENCION

Con el fin de conseguir una composicion farmacéutica eficaz, saludable y barata para
el tratamiento de la ECV y de sus factores de riesgo asociados, la invencion propone
una nueva composicion farmacéutica estable que contiene berberina (extracto,
derivado o analogos), en una formulacion de liberacion lenta, un farmaco

hipolipemiante (principalmente estatina) y coenzima Q10 (CoQ10) (ubiquinol) en una
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sola presentacion.

La berberina es un extracto alcaloide que se encuentra en numerosas plantas
medicinales muy usadas en la medicina tradicional china e india para tratar problemas
estomacales, diarrea e infecciones bacterianas y fungicas y que es facil de obtener.

El mecanismo de accién de la berberina se deriva esencialmente de la regulacién de la
AMPK (Adenosine Monophosphate activated ProteinKinase). Esta proteinquinasa,
activada por el AMP, es una enzima ubiquitaria fundamental, que participa en la
normalizacion del metabolismo energético y en la regulacién de la ingestion
alimentaria y la sensibilidad de los tejidos. La berberina, al activar la AMPK, actuara en
varios niveles: 1) estimulando el metabolismo de los &cidos grasos en las
mitocondrias, lo cual reducira las concentraciones de los lipidos circulantes en la
sangre (triglicéridos y c-LDL); 2) recientemente, se ha demostrado que la berberina
disminuye la expresion de PCSK9y que afecta de forma positiva los niveles del
receptor de LDL (LDLR), por lo ayudara a disminuir aun més el c-LDL; 3)favoreciendo
la extraccion del torrente sanguineo de los transportadores de glucosa, lo cual
permitira una disminucién notable de las tasas de azlcar en la sangre; 4) aumentando
la produccion de GLUT4, un transportador de glucosa que solo se encuentra en los
musculos y las células grasas, lo que permitira una mejoria notable de la sensibilidad a

la insulina.

Todas las estatinas, excepto rosuvastatina, tienen ya una version genérica. Nuestra
composicion farmacéutica contendria preferentemente atorvastatina, simvastatina,
rosuvastatina o lovastatina. Las estatinas, al inhibir la enzima HMG-CoA reductasa,
bloquean no solo la producciéon endégena de colesterol en el higado, sino también y
de manera secundaria, la sintesis de CoQ10, lo que explica el descenso observado en
los niveles de este antioxidante enddgeno liposoluble en determinadas personas
tratadas con estos medicamentos. EI CoQ10 es un antioxidante cuya pérdida conlleva
la disminucion de energia celular y el incremento de radicales libres, los cuales a su
vez, danan el ADN mitocondrial, favoreciendo un circulo vicioso de incremento de
radicales libres-dafo mitocondrial, y un estrés oxidativo elevado asociado con una
inflamacién cronica puede, entre otras, contribuir a la patogénesis de las
enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo, se ha demostrado que la administracién
de CoQ10 a pacientes con enfermedad coronaria que tomaban estatinas reduce
ciertos marcadores de inflamacién [la proteina C reactiva (PCR), el factor de necrosis
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tumoral alfa (TNF-alfa) y la interleuquina-6 (IL-6)] y aumenta la actividad de enzimas
antioxidantes como la superdxido dismutasa (SOD), la catalasa y la glutatién
peroxidasa, lo que sugiere que estos pacientes podrian beneficiarse de la utilizacion
de suplementos de CoQ10. A pesar de estudios como éste, no existen advertencias
oficiales en relacién a la pérdida de CoQ10 por el uso de estatinas y, mucho menos,
una formulaciéon que contenga una estatina y CoQ10 juntas.

Para nuestra invencion hemos elegido ubiquinol porque es la forma reducida de
CoQ10, y, en el plasma sanguineo, mas del 90 % del CoQ10 se presenta en esta
forma reducida. De esta manera, el ubiquinol esta listo para entrar en el proceso de
respiracion celular y de produccion energética, al contrario que el CoQ10 tradicional

(ubiquinona) que requiere una reduccion enzimatica inicial.

La combinacion de berberina, con una estatina y con ubiquinol en una sola
presentacion constituiria un tratamiento de alta eficacia pero mucho méas barato que
los actuales para el control de la ECV y los factores de riesgo asociados. La
presentacion de la berberina con una formulacién de liberacién lenta permite una
mejor dosificacién. Ademas, el hecho de que se combinen mecanismos de accion
complementarios, permitiria disminuir la dosis de estatina, lo cual se traduciria en
menos efectos secundarios, también reducidos por el suplemento en CoQ10, por lo
qgue seria una formulacién mas saludable. La administracién seria oral, por lo que se
evitarian los pinchazos que siempre son muy impopulares entre los pacientes.
Finalmente, la combinacion de todos los componentes en un Unico medicamento

favoreceriaalin mas la adhesion al tratamiento.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar la descripcion que se esta realizando y con objeto de ayudar a una
mejor comprension de las caracteristicas de la invencion, se acompafna como parte
integrante de dicha descripcion, un juego de dibujos en donde con caracter ilustrativo y
no limitativo, se ha representado lo siguiente:

La figura 1 muestra una vista esquematica con una posible colocacién de los

compuestos quimicos en la invencion.
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REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

Tal y como se observa en la figura 1, una posible disposicion de los compuestos
quimicos en la invencién seria: un ndcleo de berberina (1) con una formulacién de
liberacion lenta para asegurar su bioasimilacion, recubierto de una matriz de estatina
(2) y ubiquinol (3).
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REIVINDICACIONES

La invencion se refiere a una formulacion farmacéutica estable que sirve para

la administracién oral y que presenta la composicidn siguiente:

o & 0N

a) 500-1000 mg de berberina (extracto, derivado o analogos), con una
formulacion de liberacion lenta (1)

b) 5-40 mg de una estatina (2)

c) 30-90 mg de ubiquinol (3)

Composicién segun reivindicacion 1 en la que la estatina es atorvastatina.
Composicion segun reivindicacion 1 en la que la estatina es simvastatina.
Composicién segun reivindicaciéon 1 en la que la estatina es rosuvastatina.

Composicién segun reivindicacion 1 en la que la estatina es lovastatina.
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Figura 1
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