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ANEXOS

INVENTORES

MARC DE GASPARO
( 2842 Rossemaison, Suiza );

KURT C. GRAVES
( Chester, New Jersey 07930, Estados Unidos de América ).
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conformidad con las leyes de Suiza, domiciliada en
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COMPUESTOS SELECCIONADOS DE LOS
GRUPOS DE UN ANTAGONISTA DEL
RECEPTOR AT-1 O UN INHIBIDOR ACE O UN
INHIBIDOR DE LA HMG-CO-A REDUCTASA.. ”.
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PCT PCTEP 01/0 4115
Intaynanional m:- Na.
REQUEST 10 APR 2001 )
International Filing Date (.’n uql u
T aoploation bo P sem” EUROPEAN PATENT OFFICE ’
according to the Patent Cooperation Treaty PCT INTEANATICNAL APPLICATION
Name of mﬂ! Office and "PCT Intemational M’

| Applicanth or ageat’s file reference
(tf desired) (12 characters maximum) 4-31383AUSN
BoxNo.I  TITLE OF INVENTION

Comblination of Organic Compounds

BoxNoI APPLICANT
Neow o wikireey: (Family name followed by given name for ¢ lagal eniy, /il official designarion, The addrezs

st inchwie posral cods and neme of country. The country of the addrem indicunasnd in this Sax ls the applicont’s
Sty (shat iz, country) of residunce if ne Tuie of residence Is budicated balow.) D This person 19 also nventor

Novartls AG
Schwarzwaldallee 215

TugpemNe  +41 61324 1111

CA“SUM' FoisicNo,  +47 61 322 75 32
[ Toloprinter Na.

Swmis (that &r. counry) of nationallty- CH State (that s, country) of residence: CH

"This peracas 18 applicant D all designasad D-ndd.-un-w the Usited Staces the States lndicated In

fox the purposss of Swtes the United States of America of America culy the Supplernental Bax

BaxNo.IIl FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Naom nd widvom: {Family nomy foSowed by given name, for a legal entity, fiull official desiynation. The address

maxt inchade posial cods and semst of coumiry. Tha country of the addresy indicased in this Box iy the applicant 5 Ths "

Sana (st [3, countzy) of residence {f no Saste of residence is indicared beww.) person )

Novartis-Erfindungen applicant only

Verwaltungsgeselischaft mb H

Brunner Strasse 59 0 eppircant s saveee

1230 Vienna O ventor anly (I this chack-bax 15

AT marked, do not fill in below.)

Sux (thar U, country) of oatlomality- AT Sinte (that is, country) of remdence: AT

This person 1a applicant DlﬂﬂpﬂDlﬂmSmw Duwm the States indicared tn

for (he purposes of Suws the Umted States of Amenca of Americs coly the Supplcosntal Box

Further spphicants and/or (farther) mventors are indicated on » continuahon sheet.

Bax No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The persce wdientified below is hercby/ias been appounted 10 act on behalf E agem D COUMI0N representative
of the apphicans(s) befire the competest International Authonties ae

Nume and widress. (Family name foliowsd by givan name, Jor a lsgel andiyy, full official designasion, The
address must inclvde postel code and same of country.) Telephome No.  +41 61 324 11 11

BECKER, Konrad
Novartis AG

Corporate Intellectual Property FacamisNo. +41 6132275 32
Patent & Trademark Department

4002 Basel
CH Teleprinter No.

D Address for correspondence Mark this check-bax where no agent or common representative w/hes been apposnted and the
above 13 used instead to indicate & al address to which corres; should be sent
Form PCT/ROV101 (first sheet) (July 1998, reprint January 2001) See Notes to the request form
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Contizaation of Bax No. III FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

1f none of ths following sub-baxes is used, this shoat shonld not be inciuded in the requsst.

Nuxzs sad sideusr: { PRy nss folowed by given nmne; for a legal exsity, fil officiel desiguation. The sddrasy ssust
incinde paste] code and name of counivy, The counsry of the adirexs indicased in shis Bax iy che spplicunt 1 $3aw (they ks, Thllpﬂlmll.
cowntry) of residence §f no Ssmsy of rezidance is indicesud bolow.)
DE GASPARO, Marc O  epplicant cnly
Es Planches 123a B eppircant and inveator
éhmzﬂommllon [ inventor caly (1f this check-bax
is marked, do not fill in below. )
S (that i, country) of uatiomality Szt (that &s, coumiry) of residence:
CH CH

“Tina persom Is spplicant D.na-.-u D.uupusu-e-p the Usived Stmen the Staces incicated
fior the purposcs off Swutes the Unised States of America of Amenes caly the Sapplemental Box
'Nerzm el adivaa { Fomeily acms folicwed by given mame for ¢ leged encity, Al oficial siesignazion, The address mast
incinds passel code and nams of conory. The counsry of the address indicated in this Box bs she applicant’s Sisie (et Ia, 'nlllmll.
couniry) of residency if 5o Siaie of residency Iz indicasad beiow.)

O opplicant cnt
GRAVES, Kurt C - y
4 Woodhull Drive 3 spplicant and inventor
Chester, NJ 07930 O saventor only (1 this check-box
us is marked, do not fill in below.)
Siate (that fs, cozniry) of nationality u Stute fthat s, country) of residence: us

S

‘This person s applieant llﬂ'lld all designated Seatey cxcept the United States the Swiey indiented In
fix the purposes of the United States of Amerien of Amperice anly the Supplemental Bax
Nemre md sikdoezs, { Fimily nesms followed by given mame for @ legal entity, Al afficial designasion, The Sddreas muust
incinde pogiol code and numa of country. The couniry of the address indicated In chix Bax ks e applicars 3 Sente (et is, This persan Is.
couniry) of residence if no Sius of rezidence is indicswd briew.)

0 applicant only

O spplicant and inventor

o wventor ooty (If this check-bax

is marked, do not fill in below.}

Stume (that is, connsry) of milonality State (that Ls, country) of remdence:
"This peeson is applicant D memmmw the Uniwed States the States Indicased tn
i the purposes of States the United States of America of America anly i Supplemenial Box
s S
Nazm md wisiegy: { Fonily newy foliowed by gliven namy, for a legal exsiy, fill officiel designotion. The address sucst
lachuiy pogtl codie and name of country. The cowntry of the adirass indicated In this Becx ks the applicant’s Sicy {shat Iy, This 5
country) of residence f 50 Svute of residence i ndicuted below.) penaan

O spplicant only

O spplicant and 1nventor
[  iaventor anly (if thus check-bax

is marked, do not fill in below.}
S {thar is, cowntry) of nationality Swte (that iz, eouniry) of resdence:
‘This pesaon 13 spplicant dlhpnul all designated States except the United States the Steies mdicated m
for the parpases of* the Uted States of America of Amerien only the Supplemesal Bax

[E Further apphicants and/or (further) mventors are indicated on another contouation sheet

Form PCT/ROV10] (continuation sheet) (July 1998 repnint January 2001) See Notes 10 the request form
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d BaNoY DESIGNATI N OF STATES

“The fallowing dessgnations are hercly made under Role 4.5(s) (mark the applicable check-boxar af least one must be marked).

Reglonal Patent

[ AP  ARIFO Fatestt GH Ghanma, GM Oambla, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mazamibiqoe, SD Sudan, S1, Sicrra Loous, SZ Swaglland,
%tuunqnw:dmucumzwmuqu-m-ummumdmnmmudn

B EA Eorwhn Patent: AM Anmanls, AZ Azxbasjan, BY Beluw, KG Kyrgymtan, KZ Kazakhaten, MD Republic of Moldova, RU Reasian
Federston, TJ Tapikistan, TM Turkmenistan, and any other Stats which is & Contracting State of the Enrasien Patent Convemion and of the PCT

[ £  oropessPatmt: AT Austria, BE Belgium, CH sod LI Switnrviand snd Licchaenateln, CY Cypros, DE Germany DK Denmark, ES Span,
¥1 Pioland, FR France, GB United Kingrom, GR Grosce, IE Irclard, IT haly LU Laxamboorg, MC Monsco, NL Netheriands, PT Portagal,
SE Sweden, TR Turkey and anry other Stato which is & Coutracting State of the Baropean Patent Convension and of the PCT

B OA OAPI Petent: BF Burkim Pago, BJ Benin, CF Central Afnean Republic, COG Comgo, CT Cte fvoira, CM Cameroon, GA Gebon, GN Guizes,
GW Guipea-Blesau, ML Mali, MR Magritsms, NE Niger SN Sexegal, TD Chad, TG Togo, an anry other Stats which s a member Stais of
OAP! and a Comtracting Statn of the PCT (if other kind of protection or treatmeny desired, spectfy on dored line).

Natienal Patent ({f othar kind of prosection or treatment desired, specify on domsd line).

8 AE UmdAmbEznms... B Lc Samlods

E Ac  AmiguaasdBubod B X Silmk

B A Amexa - — E 1R Lk

B M Amelb e e B LS Leothe

B AT A E 1T Lidugls

B Av  Amnl B w laemboag

E Az Atalm B v Lava

E A  Bounaand Hermegovim B MA Moo

B » sk B8 MD RepublicorMoitove.

BG Bulpria B Mc abgucer

B s B BB MK  The famer Yugoulav Republic of Macedomia.. .

B » Bduus.- — — o B MN  Mooglia

E »2 Bax — B Mw Mmam

B o Cmda B wmx Moo

E CHedLl  Switeeriand and Liochasnmein EH Mz Momminge

B o cim NO  Norway

B & CouRa B Nz NewZealand

B o cw . — B PFL Folad

CZ  CaxhRepublic H rr rmgl

E o Geamany. —— RO Romania

H DK Denmak [ AU  Ruslss Fodembon

BH oM Domna - = Sodan.

B pz Agi B = swia

EX Emwia G  Smgeporn.

BB x5 sam — e e 8 S1 Slovena

B A Foud B sx siovaks

B 68 UnedXingdom —_— S  Slaraloom

] Grenada e B TI  Tejtisea

E GE Geogn B 1™ Twkmenima

B ci omm E ™ Toky

B o Owmia B Tr  Trinkied snd Tobago.

HR Crosth. .. B Tz  UniedReblicol Tanmon

B w  Hoegry . B ua e

B D bdodiee—: e cme o -~ B UG Uganda, -

B n issedeee . w- e B US  Umted Ststes of Amenca

B IN 1M e v e = e oo e B UZ Usbekisaa .

B 5 teslamd o e e — B YN VEetNaM e e e e

H r JUPARL oo o e e e i = —— - —— B w Yogoslavia. o . e e, -

B KE Koy oo i i cmvi—mnnne B ZA S AN

B x¢ kmpymoen. o covee e ceeimen e = 8 ZW  Zimbabwe.

B xP  Democratc People’s Republic of Kores Check-box reserved for deslgnating Strtes which have becoros

BEH XR  Repoblcof Ko . covi v o e e = v s e PUSIBIRAEGT altcr insuance of this sheet:

B K Kkhoan oo e e e B @} } Colombia S

Precantl Designation Statement In addition to the designations mide-gbove, the applicant also mekes

deuplll:::r,hchﬁdh Mmﬂhm“mm?.ﬁnmmwm ﬂnSum'?hmennl mmﬂmﬁ

the scope of this statement. spplicant declares that those additional desgnations are subjeet to confirmation and that any demgnation

which it oot confirmed befare the expuration of 15 moaths from the prionty date 18 to be regarded as withdrawn by the apphcant at the

expirstion of that hme ot rmation must reack the within she J5-month time Lonis.

Farm PCT/R0/101 (second sheet) (January 2001) See Noves 1o the request form
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Supplementsl Bax  {f the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the request.

1 If in any of the Baxes, the space is insufficient 1o furnish all the information. in nuch case, write “Continuation of Box No. *
[indicate the number of the Box] and furnish the informasion In the same manner as required according io the captions of the Box in
whick the space was insyfficient, in particular

() U-ﬂmmmmhwﬂawmhmﬁn “continuation shest” iz avallable. in such case,
write"Continuation of Box No. IlI" and indicate for each additional person the sama type of information as required in Bax No.
HI The couniry of the address indicated in this Box I» the applicant 5 Stare (that is, country) of residencs {f no Siate of residence
is indicated below;

(:l) if In Box No. II or in any of the sub-boxes of Bax No. lI the indicarion “the Siates indicated in the Supplemental Bax” iy
checked. in such case, write “Continuation of Bax No. II™ or "Continuation gf Bax No. 1™ or “Continuation of Boxes No. Il and
No. ITI” (as the case may be), indicate the name of the applicans(s) involved ond, next to (each) nuch name, the State(s) (and/or
where applicable, ARIPO, Eurasian, European or OAP! patent) for the purposes of which the named persom i applicant,

(&} if in Box No. II or in any of the nib-boxes of Box No. I1l the invenior or the inventoriapplicant is not inventor for the purposes
of all designated States or for the purposes of the United Staies of America. in neck case, write “Continuation of Box No. II” or
“Conrinuation of Box No. IlI” or “Continuation of Boxes No. Il and No. III" (as the caze may be), indicate the name of the
iventor(s) and, next to (eack) such name, the Siaze(s) (and/or where appliceble, ARIPO Eurasion, European or OAPI pateu) for
the purposes of which ths named person is vvventor

{iv} if in oddition 1o the agens(s) indicated in Bax No. IV there are furtker agents in ruch case, wrue “Continuation of Box No. IV™
and indicate for each further agent the same type of informarion as required in Bax No. IV

(v) Uf in Box No. V the name of any State (or OAP]) is accompanied by the indication "patent of addition.” or “certificats of
addition,” or if in Box No. V the name of the Unsted Stales of America is accompanied by an indicasion “continsation™ or
continustion- in-part™ in such case, write “Continuation of Box No. V™ and the name of sach Stats involved (or OAPI), and gfter
the name of each such Staze {or OAP]), the number of the parent nile or parens application and the date of grant of the paren; title
or filing of the pareu application,

{v) if in Box No. VI there are more than thres sariier applications whose priority is clalmed in such case, write "Contimuation of
Box No, VI" and indicate for each additional earlier application the same type of information as required in Box No. V1

(vil) f in Bax No. VI ths earlisr application iy an ARIPO application in such cass, write "Continuation of Box No. V1™ specify the
number of the item corresponding to that earlier application and indicate at least ane country party to the Paris Convenzion for
the Provection of Industrial Property or one Menber of the World Trade Organization for which that earlier applicarion was filed,

2 [f with regard to the precantionary dasignation statement contained in Bax No. V mqpllcmmrnulndcmws)
Jrom the scope of thar statement. in such case, write “Designation{s} exciuded from precautionary designarion stasemers™ and
indicare the name or two-letter code of each State 50 excluded.

3. [fshe applicans clabns, in respect of any designated Office. the benefits of provisions of the notional law concerning non-

projudiclal disclosures or excaptions to lack of novelly in such case, write “Statement concerning non-prejudicial disclosures or
exceptions to lack of novelty” and furnish that starement below.

Continuation of Box No. Il
Novartis AG Is applicant for all designated States with the axception of AT (Austria)
US (UsSA)

Continuation of Box No. Il
Novartis-Erfindungen Verwaltungsgesellechaft m.b.H Is applicant for AT (Austria) only

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (January 2000~ reprint Janusry 2001) See Notes to the request form
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BoxNo.VI PRIORITY CLAIM [0 Purther priority claims are indicated m the Supplemental Box

Pillng Dute Number wu--ﬁ.igl:

of earller spplication of engfier application patioos] application. | regional applicaion:® 1 incomational spplication-
L (dopinoniiyear) ootmtry _ regional Offies | rocelving Offico |
=) 42 Apri1 2000 60196743 us

(12.04.00)
[
om )

L] The recelving Offico s requested 1 prepars snd transmalt t the Inseryationsl Burexs « exrtified copy
of the earher apphication(s) (anly if the earlier application was fed with the Office wiich for the purposes
of the prusen: inisrnationo! application ls the recelving Office) ldentified sbowy as item(s) .__
'th&rwﬁhb-lmmBhMUhﬂMhhw.ﬁdm-anth
Convention for the Prowction of Industrial which that sariisr Wy Rule 4.

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

m«w&aﬁmm (SA) | Requestto nse resully of enciier scarch, refarcace fo that sesrch (f m awiic smrch hms bom
{ twe or mors Iniarnationsl Saarcking Anthovhies carrigd out by or reguessed frm ihe Innrastionsl Sssrching Ansthoriry).
m-muhhﬂ-ﬂ-ﬂﬂlﬂ-h
Ausharlty choson, the rwo-latter code muy be weed). Duts (dapimonth/vasr) Nomber Coustry {or regional Office)
ISA/
Box Na. VIII CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
“This Intermarional spplicetion contaize This intemational applicarion bs accosspamied by the ican(s) marked bekow
the following ember of sheets:
request 5 1 oo calculation sheet .
description (excinding 24 2 [T  soparste signed powsr of stiormey
Teleg et 4 y, © copy of geoanl power of sttomey- reference number funy AV 36671 + 37580
; 4 [J s cxplaining lack of sigeure
— s [0 priority docoment(s) Kentified tn Box No V1 s lsemi)
drawings 0 6 O  weminion of boeermasiona] sppiication into (langaage):
:ﬁ‘":'ﬂlﬂ 0 7 g scparaly fndications concerning deposited wicrocrgruiem ar other biclogical maserial
[ nucleotide and/or amine acld
Total o a D seqaence Hsting ln cormpuier readabis frm
9. ather {specify).
Figars of ihe drawings which Langeage of fillng of the
should acoompany the abstract: - intermartional application: English

BoxNo.IX SIGNATURE OF APPLICANT OR AGENT
Next 1o sach rignosure, indicais the name of the pevson signing and the copacity in which the parson signs ({f swch capacity [s not olvicus frem reading

the request) In the name of the applicants
The
7 Bes
A Beitr
21 03.2001 BECKER, Konrad, AV 36671 + 37588
umomﬂuw =
1 Deteofscmal of the paxported Drawings:
3 cumdﬁuduuﬂndpMnuumT
tumely recerved papers or drawings completing
| the purported intermationat spplicabion: D not
4. Daw of uncly receipe of the requured received:
cormections under FCT Arnclo 11(2)
S  Internatiosal ‘Tranzmitta] of search
| ﬂmunn::?umm ISA/ D uﬁlmﬁhhpﬂmm
For intemational Bureau use only
Dyte of recelpe of the record copy
by the Intemationa] Buresu

Form PCT/RO/101 (last sheet) (July 1998 reprint January 2001) See Notes 1o the request form
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(12) INTERNATIONAL APFLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organkzation
Internanonal Burcsu

{43) International Publication Date
18 October 2001 (18.10.2001)

PCT

(10) International Publication Namber

WO 01/76573 A2

{(51) Intervationsl Patent Claxsification’

AG1K 3100

(11) International Application Number-  PCT/EPOLAO4115

{12) Intermational Flling Dater 10 Apnl 200] (10.04.2001)

(25) Fillag Language- English
(26) Publication Language: Hnglish
(30) Priority Data

60/196 743 12 Aprl] 2000 (12.04.2000) US

(71) Applicant (for all designated States sxcept AT US) NO-
VARTIS AG [CH/CH] Lichtstrasse 35 CH-4056 Basal
(CH).

(7)) Applicant (Jor AT only) NOVARTIS-ERFINDUNGEN
[AT/AT) VERWALTUNGSGHSELLSCHAFT mhH,
Brumner Sirasse 59 A 1235 Vienna (AT).

Imventors, and

Ioveators/Applicants (for US only) DE GASPARD,
Mare [CHACH] Hs Planches 123a, CH 2842 Rossemaison
(CH). GRAVES, Kart, C. [US/US] 4 Woodhnll Drive,
Chester NJ 07930 (US)

33

{74) Ageat BECKER, Koarad Novartis AG, Carporate In
tellecroal Property, Patent & Trademark Dept.  CH-4002
Basel (CH).

(81) Designated States (nationa) AE, AG T AU
AZ BA,.BB BQ BR,BY BZ,CA CH, cu
CZ,DE, DK, DM, DZ, EE,ES FI GB aMm

HR,HU ID IL,IN 1S,JP KE, KG KP KR,KZ, LC, LK,
LR, LS, LT LU LV MA MD, MG MK, MN MW MX,
MZ, NO, NZ, PL, PT RO, RU, SD, SE, 3G SI SK, SL.
T ™™, TR, TT, TZ UA, UG US, UZ, VN YU ZA,ZW

(84) Dusignated States {regional)s ARIPFO patent (GH, GM,
KR, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Eomaslan
patent (AM, AZ, BY XG, KZ, MD, RU ‘TJ TM), Boropean
patent (AT BE, CH CY DE, DK, ES FI, FR, 0B, GR, IE,
IT LU MC, NL, PT SE, TR), OAHM patent (BF BJ CF
OG CI, CM GA,GN GW ML, MR, NE, SN TD, TG).

Published.
—  without iniernational search report and to be republished
spon receipl of that report

For two-latter codes and other abireviations, refar to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular sxus of the PCT Gazsite.

(54) Ttle COMBINATION OF ORGANIC COMPOUNDS

;(MANmrﬂ-hmﬂmrduwamMmduhnmmmmmmmmmm
consisting of (i) an AT)-receptar antagomist o7 mn AT receptor misgonist combmed with a dinretic or in each case a pharmacen
o tically scceptabls salt thereof (i) a HMG-Co-A reductase inhibitor or & pharmacentyeally acceptable salt thereof and (i) an ACE

%



- Aktenexemplar
/ The demand must be fled directly with the competmnt International Pretisinary Exawizing Authorky or rm-mw
the sme chosen by the appiicent. The Jull name or two-lstisr code of thes Authority may be indicand by tha applicans sn the lng belowr

IPEA/ '
PCT CHAPTER I

DEMAND

under Article 31 of the Pateat Cooperation Treaty
The wdermgned requests that the international spplication specified below be the subject of
lnternational prelimunary exsmunatian sccarding to the Paterd Cooperation Treaty and
hexby elects all ehypble States (except where ctherwise mdicated).

. For Internationa] Prefiminary Examining Authority uss only

|lhuﬁﬂmd'm Dats of receint of DEMAND

Box No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4.3" 1383A7IJSlN fle

International application No. International Gling date (daymonth/pear) | (Esrhest) Prionty date (day/imonrh/pear)

PCT/EP 0104115 10 April 2001 12 April 2000
(10.04.01) (12.04.00)

Tits of nvention
Combination of Organic Compounds

BaxNe.Ill APPLICANT(S)

Name snd address. (Family name followed by given name for a legal eosiay, full afficial designasion. | Telephone No.
The address must includs ponel cods and nane of cowury.)
Novartis AG | +4161 324 11 11
Lichtstrasse 35 Facsumle No.
950 Badl +4161 322 75 32
Teleprinter No.
State (that is, country) of pationality CH State (that Is, country) of residence: CH

Name and nddress{Amally saene followed by given nome: jor 8 iegal antity, ol afficisl dusignasion. The subdrons szt incinds postel cods snd numy of commary)
Novartis-Erfindungen

Verwaltungsgeselischaft m b.H

Brunner Strasge 59

1230 Vienna

AT

State (that is, country) of nationallty AT State (that is, cosmiry) of residence: AT

Nams and -ddrumn-b—ﬂ—m.l—_p-mqu“d;- Thy aubiiress wnst includy poinl cods snd name of commivy.}
DE GASPARO, Marc

Es Planches 123a

2842 Rossemalson

CH

State (that iz, country) of nationality CH State {that ix, country) of residence: CH

B3  Purther applicants are inchcated on s continnation sheet.
Form PCT/IPEAJ40} (firm sbeet) (July 1998 reprint January 2001) See Notes to the demand form

d



Sheet No. 2

Tntcrnational spplicatios No.
PCT/EP 0104118

Continoation of Bax No. T AFPLICANT(S)

If none of the following rub-boxes is nsed, this sheet shonld not be incinded in the demand,

Name snd address. (Fanily name followed by gives name for ¢ lagal entiyy, full alficial designation. The addrem st incheds pessal cods and name of comary)

GRAVES, Kurt C.
4 Woodhull Drive
Chester, NJ 07930
us

State (that s, couniry) of oationahty us

State (thas is, country) of remdence us

Name and address (Fuuily ness follewad by glven name, for o icgal entiry, full afficial designation. The address st incinde postal cods and apms of country.)

Stte (that is, country) of natonality

State {that is, country) of remdence.

Name and address” {Fanlly sews followid by givan samy” for a legal entty, All official designation. The addrest sust inclads pastal codd snd name of ciumiry.)

State (that Iz, country) of natonality

State (that iz, couniry) of residence.

Name snd dt:-. (Femily name folipwad by given naus; for v lagal eniiy, full official designetion. The adiress must lnciude puasial codt snd nemue of counivy )

State (that is, country) of nationality

State (that is, coumiiry} of remdence,

0 Porther applicants are indicated on snother contimnation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (July 1998; reprint Jannary 2001) See Notes to the demand form
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International application No.
Sheet No. 3 PCT/EP 0104118

BoxNo. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE, OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following personis B agent O common representative
and B  has been appolnted exrlier and represents the spplicant(s) also for intermational preliminary examigation.
O 18 hereby appointed and any eather appolntment of (an) ageni(s)/common representative is hareby revoked.

O 18 hereby appainted, specifically for the procedare befare the Intematonal Preliminary Examning Authority, tn
addstion to the agent(s)/cammeon representabive apponted exriler

Name and address (Family name followed by given aame for a legal entizy, full efficial designation. | Telephone No.
The adkdrexs mugt inchade postal code and name of couniry.)
+H161 324 11 11
BECKER, Konrad
Novartls AQ Facsimile No.
Corporate intellectual Property
Patent & Trademark Department +H418132275 32
4002 Basel
CH Teleprintor No.

O  Address for correspondence: Mark this check-box whero no agent of commen representanve l/has been appointed
and the space shove is used instead to indicate a special address to which carrespondence should be sent,

Bax No.IV  BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*
1 The applicant wishes the International preliminary examination to staxt on the basis of*

B  the Imemational application as originally filed
the description [ as origmally filed

O a3 amended under Ardicle 34
theclums [0  as originally filed

3 a3 amended under Article 19 (together wath any sccompanying statement)
0 a8 amended under Articls 34

thedrawings [J e originally filed
O s amended under Article 34

2 00  The applicant wishes any amendment to the claims vader Article 19 to be considered s reversed.

3. 00  The apphicant wishes the start of the itervational preliminary exanunation to be pastponed intl the explration of
20 months from the pricrdty date unless the hiternational Preliminary Exanimng Authority recesves a eapy of any
amendments mada under Asticle 19 or s potice from the applicant that he docs not wish to make such smendments
(Rule 5% 1(d)). (Thls checkbax may be marked only where the rime limlt under Arsicle 19 has not yet axpired. )

&  Where no check-box Is marked, internationa) prelimnary exemination wall start on the basn of the international apphication s
criginally filed or, wheve a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international
appheation under Article 34 are recelved by the Internatonal Prelimmnary Bxamining Anthonty befare it has begun to draw up a
written or the mternational examination a8 50 amended.

Language for the purposes of international preliminary examination, English
B  whichis the langoage in which the international apphication was filed.
0  which is the langnage of & transistion farnished for the purposes of international search.
B which s the Ianguage of publicetion of the internaticnal application.

0 which i the langiage of the tranalation (to be) frnished for the purpases of international prelimupary szamination.

BaxNo.V  ELECTION OF STATES

The apphcant hereby elects all eligihie States (that Ls, all Stazes which have bemn designated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)
excluding the following States which the spplicant wishes not to elect:

Fom PCT/IPEA/401 (second sheet) (July 1998, reprint Jannary 2001) Seg Notes 10 the demand form
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Interoational application No.
Sheet No. 4 PCT/EP 01/04118
BaxNo. VI CHECK LIST
Fee Internationa] Prelinuoary
The demand is accompamed by the following elements, 1n the language referred ton Examning Authority use only
Bax No. IV, for the purposes of international preliminary examination
recaved not recelved
1  transiation of international application sheets O O
2 smendments under Article 34 sheets O 0
3 copy {(or, where required, transiation) of
amendments under Article 19 sheets O O
4. copy (or where required, transistion) of
statement under Article 19 sheets O O
5 lener theots O 0
6. other (specify) shests 0 O
The demand is also sccompanied by the itemi{s) marked below”
1 B feccalculation sheet 4. 0 satement explaning lack of signature
2 [0 scparate signed power of attorney 5 00  nucleotide and or amino acid sequence Histag m
O of general power of attorney; fom
3 4
refovence mumber If any 6 [  other(specify) copy of Form PCT/IR/308

BaxNo. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Naxt to sach siguature, hﬁmfﬁn%dh”h“hmdﬂlﬂdmhmdﬁﬁ—mh
domend). in the name of the applicants
The representative

W Buls

17 102001 BECKER, Konrad, AV 36671 + 37588

For Insermasioval Prefimizary Examining Authoriy use anly

1 Date of actual recespt of DEMAND-

2. Adjusted date of receipt of demand doe
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b)r

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months |:] The spphicant has been
from the prionty date and item 4 or 5, below does not apply informed accordingly

4. [ Toe datn of receipt of the demmand Is WITHIN the period of 19 months from the pricrity date as extsaded by virto of
Rulo 80.5

s. E] Althoagh the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the delay 1n
smival is EXCUSED pursnant to Rule 82.

For Intersational Buresg vse coly

Demand received from IPEA o

Form PCT/IPEAMO1 (last sheet) (July 1998; repring Janvary 2001) Sea Notes 10 the demand form

L g



PCT/EPO1/041Y

P +TM Dept. PATENT COOPERATION TREATY (S
28 Aug 207
From the INTERNATIONAL BUREAU
To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
BECKER, Konrad
OF A CHANGE Novartls AG
Co Intellectual Pro
{PCT Ruls 52bls 1 and P & Tt ,'”m"'""
Administrative Instructions, Sectlon 422) CH-4002 Basel
SUISSE
Dute of maffing {day/month/yesr)
22 August 2001 {22.08 01)
Appilicant's or sgont’s file reference
431393A/USN IMPORTANT NOTIFICATION
Toternetienal application No. Internations! fling dute {day/monthirear)
PCT/EP01/04115 10 April 2001 (10.04 01)
1 The following Indicstions sppeared on record conosming”
@m-wﬂum D the lnventor Dlhuom Dhmmw
Name snd Addvass State of Netionality | Stute of Fesldence |
Scnwarmiaidalios 216 - o
rzwaldallee slophone
CH-4058 Basel No.
Switzerland
- Facaimble Ne.
Yelowroner N
2 The intermational Buresu hereby notifles the appilcant that the following change has besn recorded concemning-
D the petson D the name m the address D the natlonallty D the residence
Name and Address ity W
ﬁovms Aaﬁs CH CH
T b [ Telephane No.
Switzerfand
~Facalmile No.
| Veloprinter No.
& Further obsorvations, i necessary”
4. A copy of this notifiestion has besn sent to:
the recelving Office the designated Offices concemed
the international Searching Authority the slectad Offices concerned
] e imemetionst Prakminary Examining Authertty other
The ktsratonal Bursew of WP Authoriaed officer
1211 Geneva 20, Switswrland N Wegner
Facsimlle Ne.. {41-22) 740.14.35 Telephane No.. (41-22) 338.53.38

Form PCTAB/300 (March 1594 -

-



v g‘iﬁ"'ﬂ'?é."m" égPrL /04118 V [ &

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To
NOVARTIS AG P+TM OF TRANSMITTAL OF
Corporate Intellectual Property De E'"TE:')'# DEcm%:EPOHT
Attn Becker, Konrad
Patent & Trademark Department 23, Jull 200
CH-4002 Basel Rule 44.1)
SWITZERLAND 8 L G

Date of maling

Appliicant'a or agent's flle reference

4-31393A/USN FOR FURTHER ACTION  See pamgraphs 1 and 4 beiow
International spplication No Internationsl filing dete

PCT/EP 01/ 04115 {deyinoninyear)  10/04/2001

Appicant

NOVARTIS AG

1 m The appiicant ks hereby notiffed that the Intarmnational Search Report has been established and ls ranamitted herewith.

Flllmollm-'ldnmlll and statemnent under Article 18
The sppiicant Is entitied if he s0 wishes, 10 amend the claims of the international Application (see Rude 48)

Whan? mm-mmtmthmzmmudmd ransmital of the
intarnational Search however for more detalls, see the notes on the accompanying shest.

Where? Directly tothe  Intemational Buresu of WIPO
34 chemin des Colombettas
1211 Geneva 20, Switreriand
Foascimile No. (41-22) 740 1435

For mora detalled Instructions, sse the notes on the sccompanying sheet

2 spplicant i hersby notified that no mﬂmmmmhmuﬂmu deciaration under

The
Article 17{2)(a) to that effect ls tranamitied herewkh.

3 D With regard to the protest against payment of (an) addiional fee{s) under Rule 40.2, the applicant is notified that:

together with the decision thereon hag been trenemitted to the Intemationsl Buresu togsther with the
Dmmr':uqu-mwm.mummm and the decision therean to the designated Officas.

] o decision has been mads yet on the protest: the appiicant will be notified as soon s & decision s made

4 Furtheraction(s) The spplicant Is reminded of the following

Shortly after 18 months from the prorfty date the Intemationsl application drtﬂdudbyﬂnlnhmlﬂwnlm.u
nnwmuwnrpummgl::ﬂm.lmhdm Intarnational application, or of the

claim must reach the inte as provided in Rules 80bis.4 and B0Lis.3, respectively before the
of ths technicad preparstions for iInternational publication

Within 10 months from the priarity dete a demand for Intsmstional prefllminary examination must ba fliad If the applicant
mmmnmmnmmmﬂmmmmumdmmmmm later)

Within 20 months from the priority date the applicant mu the prescribed acts for antry into the national phass
tafore all designsted Olfices which have not been hhd-MuhnhrWuﬂh\lmmlﬂmh
priority date or could not be slected bacauss they ar not bound by Chapter |1 A

1

Name and meling address of the international SBearching Authorlty | Authorized officar

— PatentOffice P B 5818 Patertinan 2

E‘I:IMM HV Fijswijk véroni i1llou
=@ Tol (+31 70) 340-2040 Tx 31 851 spo nl,
Fax (+31 70) 340-3018

Form PCTASA220 (July 1998) v
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PATENT COOPERATION TREATY L5 orep
Cﬁf J L f @

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Ll bl yorly 4

(PCT Articka 18 and Rules 43 and 44) 0’/0“‘
Appiicent’s or agent's fie refarence FOR FURTHER e Notfication of Tmnsmittal of intemationsl Search Report

(Form PCTNSA/220) as wel o, whore appiicable, tem 3 below

4-31393A/USN ACTION mm———
irternational sppiication No. insrational fling date (dewontlyyear) {Earfiest) Prcrily Dete (dewinonthAwear)
PCT/EP 01/ 04115 10/04/2001 12/04/2000
Applicant
NOVARTIS AG

This Intemational Search Report has been prepared by thiy Intemational Searching Authority and is tranemitted to the applicant
scconding 1o Article 18 Aenpyllbalngnnunnadbbgnlrmnmnumu.

This Imernational Search Reportconsists ofatotslof____ 6 sheels.
[] e niso sccompanied by a copy of each prior art document clted In this report.

1 Basis of the report
s With regard to the language, ths intamstional search was camied out on the basls of the intemationa) application In the
langusge In which R was filed uniess otherwisa indicated under this kem.

D the imternational search was carriod out on the basls of a transiation of the international application furnished to this
Authority (Rule 23.1(b))
b. With regard o any nuclsotide and/or amino acld saquence disciosed In the intamational appiication, the intemational search
was canfed out on the basls of the sequencs listing
contained In the intemations! appiication in wiitten form

filed togethar with the international application (n computer readable form.
fumiahed subsequently to this Authority in written form.
furnished subsequertly to this Authorlty in computer readble form

the statemnent that the subssquently fumishad written sequence Bsting does not po beyond the disciosure in the
Intsmational appiication as filed has been fumished

:nmmmuutmmmmmmbthbumnmm has beon

Cartain ciams wers found unsearchable (See Box I)
Unlty of Invention la iacking (see Box Il)

HN 0O D00O0O0

4, With regand 1o the title,
[0 thetextis approved as submitted by the sppiicant.
[X]  thetext has been established by this Authority to read as follows.
COMBINATION OF AT LEAST TWO COMPOUNDS SELECTED FROM AN AT1-RECEPTORANTAGONIST
OR AN ACE INHIBITOR OR A HMG CO A REDUCTASE INHIBITOR GROUPS

5. Whh regard to the abatract,

[X] thetextis spproved es submitied by the appicant.

the text has been established to Rule 382 this Authority ss it appeers in Box (Il The applicant
D malnmmugtmhmm«mhlmgkmmmrmmmmhmm

The figure of the drawings 1o be publiahed with the abstract is Figure No. I,
[[] assuggested by the applicent. [X]  Noneat the figures
[[] because the appiicant falied to suggest a figure
(] becausa this figure bettar characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1988)




niprnational No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 81764115

Box| Observations where ceriain claims were found unsearchable (Continuation of ltem 1 of first shest)

This imtsmational Search Raport has not besn estmblished In respect of cartain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons.

! m m.-:':qmm-tmmnmmunumwmmm namely
Rule 39 1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy

2 [X] Craims Nos -
because retate o parts of tha Intemationsl Application that do not with the preacribed requirements to such
mmﬂmmemmlnm&MMhmmm

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/216

3 Claims Nos
D becauss they ara dependent claums and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 8.4(n).

Box |l Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of item 2 of first shest)

This Intemational Searching Authority found multiple inventions in this international sppiication as follows.

see additional sheet

1 D Mduquk:dldiiﬂﬂnlulld\hum&mlypﬂbyhmmbInhmnhnulsnmhﬂmnmnd

2 As all ssarchable claims could be searched without effort justilying an additional fes, this Autherity did not invite payment
[ of any additional fee '

3, D As only some of the required addiiional search fees were tmely paki by the applicant, this Imemationa) Search Report
covers only thoas claims for which faes were paid, specifically clalms Nos.

4 No required additional sesrch lses were timely pald by the applicant. Consacurently this imternational Search Report I
rasiricted to the invention first mentioned In the claims K ls covered by clalme Nos

1 (partly), 2-3, 6-7 and 9 (partily)

Remark on Protast D The udditional search fses were accompanied by the applicants protest.
D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASAR210 (continuation of fiest shewt (1)) (July 1998)
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Intsational Application No. PCT/EP 01 /64115

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTABA/ 219

Continuation of Box I 2

The use of wording in present claim 1 such as ATl receptor antagonist,
diuretic and ACE inmbitor relates to an extremely large number of
possible compounds Because of the use of functional defimition, it s
l1kely that all the compounds falling within the scope of the definition
can not be searched

The applicant's attention 15 drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to fnventions in respect of which no 1nternational
search report has been established need not be the subject of an
1international prelimnary examination (Rule 66 1{e) PCT) The applicant
15 advised that the EPO policy when act‘ln? as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
prelimnary examination on matter which has not been searched This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter 11 procedure




1%

imemational Application No. PCT/EP 081 /64115

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCINSA/ 216

This International Searching Author1t¥ found multiple (groups of)
inventions 1n this international application, as follows

1 Claims 1(partly), 2-3, 6-7 and 9(partly)

Use of a combination comprising an ATl-receptor antagonist
eventually combined with a diuretic, and an ACE inhibitor
for the manufacture of a medicament for the treatment of the
diseases claimed 1n claim 1

2 Claims 1(partly), 2-3, 4-5 and 9(partly)

Use of a combination comprising an ATl-receptor antagonist
eventually combined with a diuretic, and a HMG-Co-A
reductase 1nhibitor for the manufacture of a medicament for
the treatment of the diseases claimed in claim 1

3 Claims 1(partly), 4-5, 6-7 and 9(partly)

Use of a combination comprising a RMG-CoA reductase
inhibitor, and an ACE inmbitor for the manufacture of a
n?dzcalinnt for the treatment of the diseases claimed 1n
claim

4 Claim 8(partly)
Use of an ATl-receptor antagonist eventually combined with a
diuretic for the manufacture of a medicament for the
treatment of the diseases claimed 1n claim 8

5 Claim 8(partly)
Use of an ACE 1nhibitor for the manufacture of a medicament
for the treatment of the diseases claimed in claim 8

6 Claim 8(partly)
Use of a HMG-CoA reductase inhibitor for the manufacture of

a medicament for the treatment of the diseases claimed in
claim 8




NOTES TO FORM PCTISA/220

Theas Notes are Intended to give the baalc instuctions conceming the fing of amendsments under article 19 The
Notes are basad on the requirements of the Patent Cooperation Trealy the intiona and the Adminisirative Instructions
under that Treaty In case of disc mmmmmm the katter are appiicable For more
detalied information see also the PCT Guide e publication of WIPO

In theas Notes, Asticie®™ Rule” and "Section refer to the provisions of the PCT the PCT Reguilstions and the PCT
Administrative Instnxtions respectively

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has lhrhvlamdndhmmﬂu-Immhnmmmmnybmrdmdﬂmdm

kmuﬂomllmlalun.n hmhmml.dmdmdﬂnmw (claims,
description and nﬂhmrmddl‘lm international eamination procecurs Ihmh%
no need to fle amendments of the clalmes under Asticis 19 axcept where o.g. the appficant wants the katter to be publ

for the purposes of protection or has another reason for the claims before Intemational

Furtherrore R should be emphasirad that provisional protaction is avallsble n yome States only

What parts of the international applicstion may be amanded?
Under Articie 19 only the claims may be amended

During the intermational phase the cleims may aiso be amended {or further amended) under Articie 34 before
e Inarnedionai Pre mmﬂwm-mhﬁzudmwwumm

Exum
Articie 34 before the intemational Examining Authority

Upon entry into the national phass all parts of the intenational epplication be smended under Article 28
orwhr":vm Articie 41 mey

When? mzmmu-mummuummmmnmomm pricrity

date whichever time imit expires later It should be noted however that the amendments will ba congkiered
rece

Whaere not to flie the amandments?

The ssmendments may only ba flled with the intamational Bursau and not with the recalving Office or the
Intarnational Searching Authority (Rule 48 2)

Whera a demand for international prefiminary examination has been/s flled ses balow

How? Eilhuhym“wmenﬂndﬂmbymknmwmmchnrnnrwmmmd

one of more of the clalms as Med.

A replecement shest must be submitied for sach sheet of the claims which on account of an amendmert or
amendments, difers from the sheet originally flled

All the cisims appearing on a replacemasnt sheet must be numbered in Arabic numermaia. Where a claim is

canceled, mnmnhﬂudhoﬁmdllmhmplrd.lnllmmmmm they must

be renumbered consacutively (Administrative instructions, Section 205(b))

The amendments must be meds In the langusge tn which the international application is to be published.

What documents must/may sccompany the amendments?
Letter (Section 205(b))
The amendments must be submitted with a letter

The letter will not be published with the intamational appiication snd the amended ciaims It shouki not be
confused whh the "Statement under Article 18(1) (ses below under “Statement undar Article 18{1)7)

The letter must be In Engiish or Franch, st the choice of the However, it the lenguage of the
International application |s English, tha letter must bs in , i the language of the International sppiication

Ia Franch, the lstter must be In French

Notes to Form PCT/ISA/220 {firet sheet) (July 1806)



NOTES TO FORM PCT/13A/220 (continued)

the cluim replaces one or more ciaims as filed,
the clalm ks the result of the division of & cipim as fisd,

The follow] Niustrate the in which amendments must be inthe
muli:mn.pln manner L m explained In

1 [Where originally there were 48 cialma and efter amendment of some cisims there ere 51},
-cunma N M ﬁﬂw“”bMMMhmmm
claims 30, 33 and 38 unchanged new claims 49 10 61 added.”

m originally there ware 15 claims and after emendment of all clalms there are 11}
1 15 replaced by amended ciaims 110 11
Mm.ahlmlyhnmideﬂmuﬂhmuﬂvmwnﬂnhnﬁhmemwhlﬂm
'Chin1wt.d14mwfuu1h 13 cancelled' ngw claims 185, 168 and 17 added. or
“Claims 7 10 13 canceliad newcialma 15 18 and 17 adkded- sl other claims unchanged,

4. various kinds of amendments are made]
1 10 unchanged' claima 11 16 13 18 and 19 cancelled ﬂmM.TszIWI’!M
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OMBINACION AL MENOS DOS C MPUESTOS SELECCIONADO
DE LOS GRUPOS DE UN ANTAGONISTA DEL RECEPTOR AT-1
INHIBIDOR ACE O UN INHIB D HMG-CO-A REDUCTASA

‘ La invencién se refiere a una combinacidon de al menos dos
componentes terapéuticos en combinacién seleccionados del grupo
que cqnmste en
(1) uri antagonista del receptor AT,, 0 un antagonista del receptor AT,
combinado con wun dwrético, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,

(1) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y

(i) un inhibidor de ACE o una sal farmacéuticamente aceptable
dei mismo,

para utilizarse en ia prevencién, demora de prograso, o tratamiento de
una enfermedad o condicidn seleccionada del grupo que consiste en
hiperlipidemla y dislipldemia, ateroesclerosis, resistencia a la insulina
y sindrome X, diabetes melhitus tipo 2, obesidad, nefropatia,
insuficiencia renal, por ejemplo nsuficiencia renal crénica,
hipotiroidismo, sobrevivencia posterior a infarto al miocardio (Ml),
enfermedades cardiacas coronanas, hipertensién en la ancianidad,
hipertensién dishipidemica familiar, y remodelacién enseguida de
hipertensidn (efecto antiproliferativo de la combinacién), todas estas

enfermedades o condiciones asociadas con o sin hipertensién, y
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ademéas, en la prevencién, demora de progreso, o tratamiento de
embolia, disfuncién eréctil, y enfermedad vascular

La invencién se refiere ademas a una composicidn
farmacéutica para la prevencién, demora de progreso, o tratamiento de
una enfermedad o condicién seleccionada del grupo que consiste en
hiperlipidemia y dislipidemia, ateroesclerosis, resistencia a la insulina
y sindrome X, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia,
inauficiencia renal, por ejemplo insuficiencia renal crénlca,
hipotiroidismo, sobrevivencia posterior a infarto al miocardio,
enfermedades cardlacas coronarias, hipertensién en la ancianidad,
hipertensldn dislipidémica familiar, y remodelacidn enseguida de
hipertensién (efecto antiproliferativo de la combinacién), todas estas
enfermedades o condiciones asociadas con o sin hipertensién, y
ademés, para la prevencién, demora de progreso, o tratamiento de
embolia, disfunclién eréctil, y enfermedad vascular, que comprende
(a) una combinacién de al menos dos componentes terapéuticos
en combinacidon seleccionados del grupo que consiste en
(1) un antagoniata de! receptor AT,, o un antagoniata del receptor AT,
combinado con un dwurético,b o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de |jos mismoes,
(n) un Inhibidor de HMG-Co-A reductasa o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, ¥
(m) un inhibidor de ACE o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y

(b) un portador
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La invencién se refiere ademéds a un método para la
prevencion, demora de progreso, o tratamiento de disfuncidn endotelial
con o sin hipertensién, el cual comprende administrar a un animal de
sangre caliente, incluyendo un ser humano, que lo necesite, una
cantidad efectiva de un antagonista del receptor AT; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, 0 una combinacién de un
antagonista del receptor AT, y un diurético o una sal
farmacéuticamente aceptable de loe mismos

La Invencion se refiere ademéds a un método para la
prevencién, demora de progreso, o tratamiento de disfuncidén
endotellal con o sin hipertensién, el cual comprende administrar a un
animal de sangre callente, incluyendo un ser humano, que lo necesite,
una cantidad efectiva de un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo

La invencidn se refiere ademds a un método para la
prevenclén, demora de progreso, o tratamiento de disfuncidén endotehal
con o sin hipertenslén, el cual comprende administrar a un animal de
sangre caliente, Iincluyendo un ser humano, que lo necesite, una
cantidad efectiva de un inhibidor de ACE o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo

La invencidn se refiere ademés a un método para la
prevencién, demora de progreso, o tratamiento de disfuncién endotelial
con o sin hipertensién, el cual comprende administrar a un animal de
sangre caliente, incluyendo un ser humano, que lo necesite, una

composicion farmacéutica que comprende
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una combinacién de al menos dos agentes terapéuticos seleccionados
del grupo que consiste de
{} un antagonista del receptor AT, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
(i) un iInhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y
{m) un nhibidor de ACEI o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo

La invencidn se refiere ademas al uso de
(a) cualquiera de
(1) un antagomsta del receptor AT, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
(n) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o
(i) un inhibidor de ACEI o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o
(b) una combinacién de
(1) un antagonista del receptor AT; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,
(n} un inhibidor de HMG-Co-A  reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o
() un Inhibidor de ACEIl o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la fabricacién de un medicamento para la prevencidn,

demora de progreso, o tratamiento de
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(o) una enfermedad o condicién selecclonada del grupo que consiste
de hiperiipidemia y dislipidemia, ateroesclerosis, resistencia a la
Insulina y sindrome X, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia,
insuficiencia renal, por ejemplo Iinsuficiencia renal crénica,
hipotiroidismo, sobrevivencla posterior a infarto al miocardio,
enfermedades cardlacas coronarias, hlpertensién en la ancianidad,
hipertensidn dishpidémica familiar, y remodelacién ensegulda de
hipertensidon (efecto antiproliferativo de la combinacidn), todas estas
enfermedades o condiciones asociadas con o sin hipertensién, o
(B) disfuncidn endotelial con o sin hipertensién, y
(y) embolia, disfuncién eréctil, y enfermedad vascular

Se entiende que los antagonistas del receptor AT,
(también denominados antagonistas del receptor de anglotensina Il)
son los ingredientes actlvos que se enlazan con el subtipo del receptor
de anglotensina Il, el receptor ATy, pero no dan como resultado la
activacién del receptor Como una consecuencia de la inhibicién del
receptor AT,, estos antagonistas se pueden emplear, por ejemplo,
como antihipertensivos, o para el tratamiento de insuficiencia cardiaca
congestiva

La clase de antagonistas del receptor AT, comprende
compuestos que tienen diferentes caracteristicas estructurales, y se
prefieren especialmente los no peptidicos Por ejemplo, se puede
hacer mencién de los compuestos que se seleccionan del grupo que

consiste en valsartan, losartan, candesartan, eprosartan, irbesartan,



saprisartan, tasosartan, telmisartan, el compuesto con la designacién

E-1477 de la siguiente férmula

el compuesto con la designacidn SC-52458 de la siguiente férmula

A

15 vy el compuesto con la designaciéon ZD-8731 de la siguiente féormula

20

o0 en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
Los antagonistas del receptor AT, preferidos son los
agentes que se han comerciado, y se prefiere mas el valsartan o una

25 sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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Un diurético es, por ejemplo, un derivado de tlazida
seleccionado del grupo que consiste en clorotiazida, hidroclorotiazida,
metiliclotiazida, y clorotalidona La mas preferida es hidroclorotiazida

El componente de combinacién preferido del "antagonista
del receptor AT, combinado con un diurético” es una combinacién de
valsartan o losartan, o en cada caso, una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, e hidroclorotiazida

Se entlende que los nhibidores de HMG-Co-A
reducatasa (también denominados Inhibidores de reductasa de pB-
hidrox|-B-metilglutani-co-enzima-A) son los agentes activos que se
pueden utilizar para reducir los niveles de Ilpido, Incluyendo el
colesterol, en sangre

La clase de nhibldores de HMG-Co-A reductasa
comprende compuestos que tienen diferentes caracteristicas
estructurales Por ejamplo, se puede hacer menclén de los compuestos
que se seleccionan del grupo que consiste en atorvastatina,
cenvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina (anteriormente
itavastatina), pravastatina, rosuvastatina, y simvastatina, o0 en cada
caso, una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas

Los tnhibidores de HMG-Co-A reductasa preferidos son
los agentes que se han comerciado, y se prefieren més la fluvastatina,
atorvastatina, pitavastatina, o simvastatina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas

La interrupcién de la degradacidn enziméatica de Ia

angiotensina | hasta la angiotensina Il con los denominados inhibidores
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de ACE (también denominados Iinhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina) es una variante exitosa para la regulacién de la
presion sangulnea, y por lo tanto, tamblén pone a disposiclén un
método terapeéutico para el tratamiento de Insuficiencia cardiaca
congestiva

La clase de inhibidores de ACE comprende compuestos
que tienen diferentes caracteristicas estructurales Por ejemplo, se
puede hacer mencién de los compuestos que se seleccionan del grupo
que consiste en alacepril, benazepril, benazeprilat, captopril,
ceronaprll, cllazapril, delapril, enalapril, enaprilat, fosinopril, Imidapril
heinopril, moveltopnil, perindopril, quinapril, ramipril, espirapril,
temocapril, y trandolapril, o en cada caso, una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos

Los inhibidores de ACE preferidos son los agentes
que se han comerciado, y se prefieron mas benazepril y enalapril

Una composicién preferida comprende |la combinacién de
() el antagonista del receptor AT, valsartan o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (li} un Inhibidor de HMG-Co-
A reductasa seleccionado del grupo que consiste en fluvastatina,
atorvastatina, pitavastatina, y simvastatina, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas Se prefiere méas la
composlciéon que comprende (I) valsartan o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y (Ii) pitavastatina o simvastatina, o en cada caso
una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas De |la misma

manera 8e prefiere una composicién correspondiente en donde el

7Y
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valsartan es reemplazado con una combinacién de valsartan con
hidroclorotiazida

Una composicion preferida comprende {a combinacidn
de (1) el antagonista del receptor AT; valsartan o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (il) el inhibidor de ACE
benazepril o enalapril, o en cada caso una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos

Una composicidén preferida comprende la combinacién de
(1) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa seleccionado del grupo que
consiste en fluvastatina, atorvastatina, pitavastatina, y simvastatina, o
en cada caso una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, y
(u) el inhibidor de ACE benazepril o enalapril, o en cada caso, una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos Se prefiere mas la
composicidn que comprende (i) pitavastatina o simvastatina, o en cada
caso una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, y (il)
benazepril o enalapnl, 0 en cada caso una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos De la misma manera, se prefiere una
composicién correspondiente en donde el valsartan es reemplazado
con una combinacidon de valsartan con hidroclorotiazida

La estructura de los agentes activos Iidentificados
anterlormente en la presente o posteriormente en la presente mediante
los nombres genéricos o comerciales se puede tomar de la edicién
actual de! compendio de estdndares "The Merck Index”, o de las bases
de datos, por ejemplo Patents International (por ejemplo, IMS World

Publications) EI contenido correspondiente de los mismos se
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incorpora a la presente como referencia Cualquier persona experta
en Ia técnica estd absolutamente capacitada para identificar los
agentes activos, y basandose en estas referencias, de la misma
manera esta capacitada para fabrnicar y probar las indicaciones
farmacéuticas y propiedades en modelos de prueba convencionales,
tanto i1n vitro como In vivo

Los Ingredientes activos correspondientes, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, también se pueden
utihzar en la forma de un solvato, tal como un hidrato, o incluyendo
otros solventes, utilizados para la cristalizacién

Los compuestos que se van a combinar pueden estar
presentee como sales farmacéuticamente aceptables $SiI estos
compuestos tlenen, por ejemplo, cuando menos un centro bésico,
pueden formar sales de adicién de dcido También se pueden formar
las sales de adicidn de acido correspondientes que tengan, sI se
desea, un centro basico adicionalmente presente Los compuestos que
tengan un grupo acido, por ejemplo COOH) también se pueden formar
sales con bases

Las actividades farmacéuticas efectuadas mediante la
administraciéon de los representantes de la clase de antagonistas del
receptor AT, o inhibidores de ACE, respectivamente, o de Ila
combinacién de agentes activos utilizados de acuerdo con la presente
invencién, se pueden demostrar, por ejemplo utilizando modelos
farmacolégicos correspondientes conocidos en la técnica pertinente La

persona experta en la técnica pertinente esta absolutamente
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capacitada para seleccionar un modelo de prueba animal relevante
para probar las Indicaciones terapéuticas y efectos benéficos
indicados anteriormente en la presente y posteriormente en la
presente

La disfuncidn endotelial se estd reconociendo como un
factor critico en las enfermedades vasculares E| endotelio tiene un
papel bimodal como Ila fuente de diferentes hormonas o
subproductos con efectos opuestos vasodilatacidn y vasoconstriccién,
inhibicién o promocién del crecimiento, fibrin6lisis o trombogénesis,
produccidén de antioxidantes o agentes oxidantes Los animales
hipertensivos genéticamente predispuestos con disfuncién endotelial
constituyen un modelo valido para evaluar la eficacia de una terapia
cardiovascular

La disfuncién endotelial se caracteriza, por ejemplo, por
una mayor tensidén oxidativa, que ocasiona una reduccidn de déxido
nitrico, factores incrementados Involucrados en la coagulacién o
fibrindlisis tales como Inhibidor de activacibn de plasminégeno-1
(PAI-1), factor de tejdo (TF), activador de plasminégeno de tejldo
(tPA), moléculas de adhesién incrementadas, tales como ICAM vy
VCAM, factores de crecimiento incrementados, tales como bFGF TGFp,
PDGF, VEGF, ocasionando todos los factores crecimiento celular,
inflamacién, y flbrosis

El tratamiento, por eJemplo de la disfunclén endotellal, se

puede demostrar en la sigulente prueba farmacoldgica



10

15

20

25

12

Materja] y Métodos

Ratas SHR machos de 20 a 24 semanas de edad,
adquindas en RCC Ldt (Fullingsdorf, Suiza) se mantienen en una
habitacidn de temperatura y luz controladas, con acceso libre a
alimento para ratas (Nafag 9331, Gossau, Suiza) y agua del gnfo El
experimento se realiza de acuerdo con los lineamientos NIH, y estd
aprobado por la Canton Veterinary Office (Bew 161 Kantonales
Veterindramt, Liestal, Suiza) Todas las ratas se tratan con el inhibidor
de NO sintasa, L-NAME (Sigma Chemicais) administrado en agua
potable (50 miligramos/litro) durante 12 semanas La dosis diara
promedio de L-NAME calculada por el agua consumida fue de 2 5
miligramos/kilogramo/dia (rango de 2 1-2 7)

Las ratas ee dividen en 5 grupos grupo 1, control (n=40),
Grupo 2, valsartan (val5, 5 miligramos/kilogramo/dia, n=40), Grupo 3,
enalapril (enal, 1 miligramo/kilogramo/dia, n=30), Grupo 4, una
combinacidén (enaivalS) de enalapril (1 mihgramo/kilogramo/dia)
y valsartan (5 miligramos/kllogramo/dia, n = 30) y Grupo 5, valsartan
(val50, 50 miligramos/kilogramo/dia, n=30) Los farmacos se
administran en fluido para beber La dosis de enalapnl se selecciond
del trabajo de Sweet y colaboradores (1987), indicando una
sobrevivencia significativamente incrementada en las ratas con Infarto
al miocardio sanado El efecto presor de Ang Il en 1
miligramo/kilogramo obtenido en las ratas normotensivas de control, se
reduce por el 48 por ciento y el 73 por ciento después del tratamiento

con valsartan en 5 y 50 miligramos/kilogramo/dia, respectivamente
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(Gervais y colaboradores, 1999) La respuesta al Ang | inyectada en
ratas Wiatar Kyoto previamente tratadas con enalaprii en 1
mihgramo/kilogramo/dia, o valsartan en 5 miligramos/kilogramo/dia, es
simifar

Se mide el peso corporal cada semana La presién
sanguinea sistélica y el ntmo cardlaco se registran mediante
pletismograf(a de la cola 3 y 2 semanas antes de iniciar el estudio, y 2
semanas después de la administracién del fdrmaco Se recolecta la
orina durante un periodo de 24 horas de |as ratas mantenidas en jaulas
individuales (metabdlicas) la semana anterior al inicio del tratamiento,
y en las semanas 4 y 12, para la medicidn del volumen y la
determinacién de protelna, creatinina, sodio y potaslo, uhlizando
métodos de laboratorio convencionales En los mismos puntos del
tiempo, se retiran muestras de sangre del plexo retro-orbital (méximo 1
millitro) para los ensayos de creatinina, Na* y K*

Se sacrifican 10 ratas de cada grupo a las cuatro semanas
para la recoleccién del rifién y el corazédn para el andlisls morfoldgico
Las ratas restantes se sacrifican a las 12 semanas Se registra el peso
cardiaco y del rifién Se realiza un muestreo de sangre terminal en
EDTA al 5 por ciento a las 4 (estudio de morfometria), y a las 12 (final
del estudio) semanas para la determinacién de aldosterona mediante
radioinmunoensayo, utillzando un estuche DPC Coat-a-Count-

Aldosterone-RIA (BOhimann, Suiza)

27
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Andlisig Egtadistico

Todos los datos se expresan como el promedio £+ SEM EI
andhsis estadistico se realiza utihzando un ANOVA de una via, seguido
por una prueba de miuiitiples rangos de Duncan y una prueba de
Newman-Keuls, para la comparacidon entre los diferentes grupos Los
resultados con un valor de probabilidad menor de 0 05 se consideran

estadisticamente significativos

Resuitados

Inclueive con dosis no reductoras de la presién sangulnea,
tanto el tratamiento con valsartan como con enalapril condujo a
mejoras significativas en los Indices de sobrevivencia (67 por clento y
55 por clento, respectivamente) La combinacidn del bloqueador del
receptor AT, y el inhibidor de ACE condujo a un incremento todavia
més dramético en el Indice de sobrevivencia hasta el 85 por ciento
Nuevamente, este beneficlo se presenté sin afectar a la presidn
sangulnea, que permanecid alrededor de 275 mmHg Una alta dosis de
vaisartan (50 miligramos/kllogramo) que atenud de una manera
significativa el incremento en la presidbn sangulnea (presién
sangulnea sistdlica arriba de 250 mmHg), condujo a un I[ndice de
sobrevivencla del 85 por ciento Los animales no tratados con bloqueo
de NO sintasa crénico tuvieron una Indice de mortalidad del 83 por
clento en 12 semanas

En los animales no tratados, la alta mortalidad se puede

atribuir principalmente al desarrollo de hlpertensién maligna y
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disfunclén endotelial Los efectos mas que aditivos sobre la
sobrevivencia por el bloqueador del receptor AT, y el inhibldor de ACE
en dosis no hilpotensivas podrian estar relacionados con un bloqueo
més completo del RAS del tejido Independientemente de cualquier
efecto sobre la presidn sanguinea

La observacién sorprendente es que, en este modelo, el
bloqueo de RAS con bajas dosis de valsartan y enalaprll, mejoré la
sobrevivencia, a pesar de la disfunclén persistente del rifién y de la
alta presidn sangulnea No hubo ninguna disminucién en la proteinurnia,
y ninguna raduccién de las lesiones del nfién Las secclén de rnfién y
corazén mostraron glomeruloesclerosls, nacrosis fibrinoide, y fibrosis
Estos resultados demuestran claramente que la sobrevivencia de las
SHR con disfuncién endotelial es Independiente del efecto reductor de
la presién sanguinea del tratamlento, y puede estar relacionada con un
efecto directo sobre el endotelio

Se puede demostrar una mejora de regresidon de
ataroesclerosts sin afectar los niveles de lIpldo en suero, por ejemplo,
utiizando el modelo animal dado a conocer por H Kano y
colaboradores en Biochemical and Biophysical Research
Communications 259, 414-4198 (1989)

El que los compuestos y combinaciones de acuerdo con la
presente Invencidén se puedan utiizar para la regresidn de una
ateroesclerosis inducida por dieta de colesterol, se puede demostrar
utihzando el modelo de prueba descrito, por ejemplo, por C Jiang y

colaboradores, en Br J Pharmacol (1881}, 104, 1033-1037

o
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El que los compuestos o combinaciones de acuerdo con la
presente Invencién se puedan utihzar para el tratamiento de
insuficilencia renal, especiaiments insuficiencia renal crénica, se puede
demostrar utihizando el modsio de prueba descrito, por ejemplo, por D
Cohen y colaboradores, en Journal of Cardiovascular Pharmacology,
32 87-95 (1908)

Los beneficios adicionales cuando se aplica la composicién
de la presente invencidén, son que se pueden utilizar dosis més bajas
de los farmacos Individuales para combinarse de acuerdo con la
presente invencién, con el fin de reducir la dosiflcacién, por ejemplo
que las dosificaciones no solamente necesitan ser mas pequefias, sino
que tamblén se aplican con menos frecuencia, 0 se pueden utihzar con
el fin de disminuir la incidencia de efectos secundarios Esto estd de
acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes que se
vayan a tratar

Lo méas sorprendentie es el descubrimiento experimental de
que la administracién combinada de la combinacién de acuerdo con la
presente Invencién da como resultado un efecto terapéutico benéfico,
especialmante sinérgico (= mas que un efecto aditive), ademis,
beneficlos que resultan del tratamiento combinado y efectos benéficos
sorprendentes adicionales comparandose c¢on una monoterapia
aplicando solamente uno de los compuestos farmacéuticamente activos
utihzados en las combinaciones dadas a conocer en la presente

En particular, lo mas sorprendente es el descubrimiento

experimental de que la combinacion de la presente invencién da como
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resuitado un efecto terapéutico benéfico, espacialmente sinérgico, pero
tamblén beneficios resultantes de! tratamiento combinado, tales como
una prolongacién sorprendente de eficacia, una variedad més amplia
de tratamiento terapéutico, y efectos benéficos sorprendentes sobre
las enfermedades y condiciones especificadas anteriormente en la
presente o posteriormente en la presente

Los beneficios adicionales cuando se aplica |la composicidn
de la presente invencién, son que se pueden utiizar dosis més bajas
de los fairmacos individuales que se van a combinar de acuerdo con la
presente Invencion, con el! objeto de reducir la dos)ficacién, por
ejemplo, que |as dosiflcaciones no necesitan ser solamente mas
pequefias, sino que también se aplican con menos frecuencia, o se
pueden utllizar con el fin de disminuir la Iincidencia de efaectos
secundanos Esto esta de acuerdo con los deseos y requerimientos de
los pacientes que se vayan a tratar

De preferencia, las cantidades conjuntamente
terapéuticamente efectivas de los agentes actilvos de acuerdo con la
combinaclén de la presente invenclién, se pueden admimstrar de una
manera simultdnea o en secuencia en cualquier orden, por separado, o
en una combinacién fija

La composicién farmacéutica de acuerdo con la presente
invencién, como se describe anterlormente en Ila presente y
posteriormente en la presente, se puede utllizar para el uso simultédneo
o el uso an secuencla en cualquier orden, para el uso separado o como

una combinacién fia

5
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La presente invencién de |la misma manera se refiere a un
"estuche de partes”, por ejemplo, en el sentldo de que los
componentes que se van a combinar de acuerdo con la presente
invencién, se pueden dosificar de una manera Independiente, o
mediante el uso de diferentes combinaciones fijas con cantidades
distinguidas de los componentes, es decir, de una manera simultdnea o
en diferentes puntos del tlempo Laa partes del estuche de partes se
pueden administrar entonces, por ejemplo, de una manera simultdnea o
cronoldgicamente escalonada, es decir, en diferentes puntos de
tiempo, y con intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier
parte del estuche de partes De preferencla, los intervalos de tiempo
se seleccionan de tal manera que el efecto sobre la enfermedad o
condicién tratada en el uso combinado de las partes sea mayor que el
efecto que se obtendrla mediante el uso de solamente cualqulera de
los componentes

La invencién se refiare ademés a un paquete comercial
que comprende la combinacién de acuerdo con la presente invenclon,
junto con instrucciones para su uso simultdneo, separado, o en
secuencia

Estas preparaciones farmacéuticas son para
adminmistracidn enteral, tal como oral, y también rectal o parenteral, a
homeotermas, comprendiendo |as preparaciones el compuesto
farmacolégico activo ya sea solo o junto con sustancias farmacéuticas
auxiiares acostumbradas Por ejemplo, lags preparaciones

farmacéuticas consisten en de aproximadamente el 0 1 por ciento al 90
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por clento, de preferencia de aproximadamente el 1 por ciento a
aproximadamente el 80 por ciento del compuesto activo Las
preparaciones farmacéuticas para administracién enteral o parenteral,
y también ocular, estdn, por ejemplo, en formas de dosificacién
unitaria, tales como tabletas recubiertas, tabletas, cépsulas, o
supositorios, y también ampolletas Estas se preparan de una manera
que es conocida por sl misma, por ejemplo utilizando procesos
convenclionales de mezcla, granulacién, recubrimiento, solubihzacién,
o liofillzacién Por consiguiente, se pueden obtener preparaciones
farmacéuticas para uso oral medlante la combinacién del compuesto
activo con excipientes sdlidos, sl se desea se granula una mezcla que
se haya obtenido, y se requiere o es necesario, se procesa la mezcla o
se granula en tabletas o en nicleo de tabletas recublertas después de
haberse agregado sustancias auxiliares adecuadas

La dosificacidn del compuesto activo puede depender de
una vaniedad de factores, tales como el modo de administracién, la
espacie homeotérmica, la edad y/o la condicién individual

Las dosificaciones preferidas de los ingredientes activos
de la combinacién farmacéutica de acuerdo con la presente invencién
son dosificaciones terapéuticamente efectivas, especiaimente aquéllas
que estén comarciaimente disponibles

Normalmente, en el caso de la administraclén oral, se debe
estimar una dosis diaria aproximada de aproximadamente 1 miligramo
aproximadamente 360 miligramos, por ejemplo, para un paciente de

un peso de aproximadamente 75 kilogramos
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La dosificacién del compuesto activo puede depender de
una varledad de factores, tales como el modo de administracién, la
especie homeotérmica, la edad, y/o la condicién Individual

El valsartan, como un representante de la clase de
antagonistas del receptor AT;, sa suministrar4a en la forma de una
unidad de doslificacidn adecuada, por ejemplo una cdpsula o tableta, y
que comprenda una cantidad terapéuticamente efectiva, por sjemplo de
aproximadamente 20 a aproximadamente 320 miligramos de valsartan,
que se puede aplicar a los pacientes La aplhicacidn del ingrediente
activo puede ocurrir hasta tres veces al dla, empezando, por ejemplo,
con una dosis diaria de 20 miligramos 6 40 miligramos de valsartan,
incrementandose a 80 miligramos diariamente, y ademas hasta 180
miligramos diariamente, y hasta 320 miligramos diariamente De
preferencia, el valsartan se aplica dos veces al dla con una dosis de
80 miligramos o de 160 miligramos, respectivamente, cada una Se
pueden tomar dosis correspondientes, por ejemplo en la mafiana al
medio dfa, o en la tarde

En el caso de los inhibidores de HMG-Co-A reductasa, las
formas unitarias de dosificacién preferidas de nhibidores de
HMG-Co-A reductasa son, por ejemplo, tabletas o capsulas que
comprendan, por ejemplo, de aproximadamente 5 miligramos a
aproximadamente 120 miligramos, de preferencia cuando se utiliza
fluvastatina, por ejemplo, 20 miligramos, 40 miligramos, u 80
miligramos (equivalentes al &cido libre) de fluvastatina, por ejemplo

administrados una vez al dla
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En el caso de los inhibidores de ACE, las formas unitarias
de dosliflcaclén preferidas de inhibidores de ACE son, por ejemplo,
tabletas o cdpsulas que comprenden, por ejemplo, de
aproximadamente 5 miligramos a aproximadamente 20 miligramos, de
preferencla 5 miligramos, 10 miligramos, 20 miligramos, ¢ 40
millgramos de benazepril, de aproximadamente 6 5 miligramos a 100
miligramos, de preferencia 8 25 miligramos, 125 miligramos, 25
miligramos, 50 miligramos, 75 miligramos, & 100 miligramos de
captopril, de aproximadamente 2 5 miligramos a aproximadamente 20
miligramo, de preferencia 2 5 miligramos, 5 miligramos, 10 miligramos,
6 20 miligramos de enalapril, de aproximadamente 10 miligramos a
aproximadamente 20 miligramos, de preferencia 10 miligramos ¢ 20
miligramos de fosinopril, de aproximadamente 2 5§ miligramos a
aproximadamente 4 miligramos, de preferencia 2 miligramos ¢ 4
miligramos de perindopril, de aproximadamente 5§ miligramos a
aproximadamente 20 miligramos, de preferencia 5 miligramos, 10
miligramos, 6 20 mihigramos de quinapril, o de aproximadamente 1 25
miligramos a aproximadamente 5 miligramos, de preferencia 1 25
miligramos, 2 5§ miigramos, 6 5 miligramos de ramipril Se prefiere la
administracion t 1 d

Se prefieren especialmente las combinaciones de dosis
bajas

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién anteriormente
descrita, sin embargo, no se pretende restringir el alcance de esta

invencién de ninguna manera

¢7
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Elemplo de Formulac|én 1

Tabletas Recublertas de Pelicula

Componentes Composicién | Estandares
por unidad
5 (mg)
Granulacién
Valsartan [=ingrediente activo] 80 00
Celulasa microcristalina/Avicel PH 54 00 NF, Ph Eur
102
10 [Crospovidona 20 00 NF, Ph Eur
Sihce coloidal anhidro/diéxido de 075 Ph Eur/
silicio cololdal/Aerosil 200 NF
Estearato de Magnesio 25 NF, Ph, Eur |
Mezcila
15 Silice coloidal anhidro/diéxido de 075 Ph Eur/
silicio coloidal/Aerosil 200 NF
Estearato de magnesio 2 00 NF, Ph Eur
Recubrimiento
Agua purificada’ -
20 DIOLACK rojo palido O0F34899 7 00
Masa total de fa tableta 167 0D

Se remueve durante el procesamiento

25
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La tableta recubierta con pellicula se fabrica, por ejemplo,
como sigue

Una mezcla de valsartan, celulosa microcristalina,
crospovidona, partes de slilice coloidal anhidro/didxido de silicio
cololdal/Aerosil 200, diéxido de sllicio, y estearato de magnesio, se
mezcla previamente en una mezcladora de difusidn, y luego se tamiza
a través de un molino de malla La mezcla resultante se premezcla
nuevamente en una mezcladora de difusibn, se compacta en un
compactador de rodillo, y luego se tamiza a través de un molino de
malla A |a mezcla resultante, se le agrega @l resto de |a sllice coloidal
anhidro/diéxido de sllicio coloidal/Aerosil 200, y la mezcla final se hace
en una mezcladora de difuslén Toda la mezcla se comprime en una
méquina formadora de tabletas giratoria, y las tabletas se recubren con

una pelicula utlizando rojo pélldo Diolack en una charola perforada

e
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Ejeam 6 Formul 2

Tabletas recublertas con peliculs

Componentes Compoasicién [ Estandares
por unidad
5 {mg)
Granulaclén ' .
Valsartan [=ingrediente activo] 160 00
Celulosa microcristalina/Avicel PH 102 {108 00 NF, Ph Eur
Crospovidona 40 00 NF, Ph Eur
10 Sihice coloidal anhidro/diéxido de silicio |1 50 Ph Eur/
coloidal/Aerosii 200 NF
[Estearato de Magnesio 5 00 NF, Ph, Eur
Mezcla
Sflice coloidal anhidro/di6xido de silicio |1 50 Ph Eur/
15 |colordal/aerosil 200 NF
(Estearato de magnesio 4 00 NF, Ph Eur |
Recubrimiento ?
Castafio Claro Opadry O0F33172 10 00
Masa total de la tableta 330 00
20

La tableta recubierta con pelicula se fabrica, por ejemplo,

como se describe en el Ejemplo de Formulacién 1

25
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Elempio de Formulacidn 3

Tabletas recublertas con pelicula

Componentes Composicién | Estandares
por unidad
5 (mg)
Nicleo fase Intéerna
Valsartan [=ingredlente activo] 40 00
Sllice coloidal anhidro/didxido de silicio |1 00 Ph Eur,
coloidal {[=agente mejorador de flujo] USP/NF
10 [Estearato de magnesio [= lubricante] 2 00 USP/NF
Crospovidona [Desintegrante] 20 00 Ph Eur
Celulosa microcristalina [= agente 124 00 USP/NF
aglutinante]
Fasé oxterna
15 |Silice cololdal snhidroldidxido de silicio 100 Ph Eur,
coloidal [=agente mejorador de flujo] USP/NF
Estearato de magnesio [Lubricante] 2 00 USP/NF
Recubrimiento de pelicula
Castafio Opadry® OOF 18711’ 8 40
20 Agua purificada ’ -
Masa total de la tableta 199 44

! La composicién del agente colorante castafio Opadry® OOF18711 se
tabula mas adelante

‘) Se remueve durante el procesamiento
25
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Composiclén Opadry

ingrediente

~ Composicién

aproximada, %

Oxido de hlerro, negro (C| No 77409, E 172 0 50
Oxido de hlerro, castafio (C1 No 77498, E 172 0 50
Oxido de hierro, rojo (C1 No 77491, E 172 050
Oxido de hierro, amanlio (C1 77402, E 172 0 50
Macrogolum (Ph Eur) 4 00
Dléxido de titanio (C | No 77891, E 171 1400
Hipromelosa (Ph Eur) 80 00

La tableta recubierta con pelicula se fabrica, por ejemplo,

como se describe en el Ejemplo de Formulacién 1

Elemplo de Formulacidn 4

Cépsulas
Componentes Composicién por Unidad

(mg)
Valsartan [=ingrediente activo] 80 00
Celulosa microcristalina 25 10
Crospovidona 13 00
Povidona 12 50
Estearato de magnesio 130
Laurilsulfato de sodio 0 60
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Cublerta

Oxido de hlerro, rojo (C1 No 77481, EC 0123
No E 172)
Oxldo de hierro, amarillo (C| No 77492, 0 123
EC No E 172)
Oxido de hierro, negro (C1 No 77489, 0 245
EC No E 172)
Diéxido de titanio 1 540
Gelatina 74 989

Masa total de Ia tableta 209 50

La tableta se fabrica, por ejemplo, como sigue

Granulacién/Secado

El Valsartan y la celulosa microcristalina se granulan por
pulverizacidon en un granulador de lecho fluidizado, con una solucién
de granulaclén consistente en povidona y

disueitos en agua purificada E| granulado obtenido se seca en una

secadora de lecho fluidizado

Molienda/Mezcla

El granulado seco se muele Junto con la crospovidona y el

estearato de magnesio Luego la masa se mezcla en una mezcladora

laurilsulfato de sodio

de tipo de tornillo cénico durante aproximadamente 10 minutos

Encapsulacién

62
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Las cépsulas de gelatina duras vaclas se rellenan con los

granulos mezclados a granel bajo condiciones de temperatura y

humedad controladas

Inspeccionan visualmente,

Las cdpsulas rellanas se desempolvan, se

se verifica su peso, y se ponen en

cuarentena hasta que sea decidido por el departamento de garantia de

calidad
mplo ulacién
Cépsulas
Componentes Composiclén por Unidad {mg)
Valsartan [=ingrediente activo] 160 00
Celulosa microcristalina 50 20
Crospovidona 26 00
Povidona 25 00
Estearato de magnesio 2 60
Laurilsulfato de sodio 120
“Cublerta

Oxido de hierro, rojo (CI1 No [0 123
77491, EC No E 172

Oxido de hierro, amarnllo (C1 No |0 123
77482, EC No E 172

Oxido de hierro, negro (C| No [0 245
77499, EC No E 172

Diéxido de titanio 1 540
Gelatina 74 968
Masa total de Ia tableta 342 00

5¢
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La formulacidén se fabrica, por ejemplo, como se describe en el

Ejemplo de Formulacién 4

Ejemplo de Formul n 6

Cépsula de Gelatina Dura

Componantes Compddcién por Unidad {mg)

Valsalitan [=ingrediente activo} '80 00
Laurlisulfato de sodio 0 60

Estearato de magnesio 130

Povidona 12 50
Crospovidona 13 00
Celulosa microcristalina 21 10

130.00

Masa total de Ia fablefa
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Ejempl a1l
“Ejemplo 7 8 ) 10 11
“Componentes Cantidad | Cantidad | Cantidad | Cantdad | Cantidad
por unidad | por unidad | por unided | por unidad | por unidad
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Granulacién
Sustancla de farmaco 80 000 40 000
Valsartan 160 000 320000 | 2320000
| Celulosa microcristalina | 54000 | 108000 | 27000 | 216000 | 216000
(NF,Ph Eur)}-/Avicel PH 102
Crospovidona (NF, Ph 150! 30 000 7 500 80 000 60 000
Eur)
Siiice Coloidal Anhidro (Ph | 1 500 3000 | 0750 | 3000 6 000
Eur )-+/Diéado de sllicio
coloidal(NF)/Aerosil 200
| Estearsto de magnesio 3000 6 000 1500 10000 | 12000
(NF, Ph Eur)
Mezcla
Siiice Coloidal Anhidro (Ph - — - 3000 -
Eur )-/Ditoddo de sliicio
coloidal NFyAercsil 200
[ Estearato de magnesio 1500 3000 0750 8 000 6 000
NF, Ph Eur
[~ Peso del Niicleo/mg 155000 | 310000 | 77500 | @40000 | 620000
Recubrimiento - - 3800 15000 | 16000

)
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Ejempio 12
Cépsula de gelatina dura
Componente Cantidad por Unidad
[mg]
Cépsula
Fluvastatina-sodio" 21 4819
Carbonato de calcio 62 840
Bicarbonato de sodio 2 000
Celulosa microcristalina 57 220
Almidén pregelatinizado 41 800
Agua purificada® CS
Estearato de magnesio 1050
#alco 9 430
[Peso Objetivo del Relleno de la Capsula 195 92
Cublerta de Cépsula
Cubierta de Cédpsula de Gelatina Dura 48 500
Tinta de la Marca (previamente impresa)
Tinta blanca Traza
Tinta roja Traza
Peso Objetivo de |la Cépsula 244 42

" incluye un excedente del 2 por ciento para la humedad
2) 20 miligramos de Acido libre son equivalentes a 21 06 miligramos de

sal de Na

3 parclalmente removida durante el procesamiento
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Céapsula de gelatina dura

Componente Cantidad por Unidad
[mg]

Fluvastatina-sodio" 42 9627
Carbonato de calcio 125 680
‘Bicarbonato de sodlo 4 000
Celulosa microcristalina 114 440
Almidén pregelatinizado 83 800
Agua purlficada® cSs
Estearato de magneslo 2 100
Talco 18 860
Peso Objetivo del Relleno de la Céapsula 391 840
Cublerta de Cépsula
Cublerta de Cépsula de Gelatina Dura 768 500
Tinta de la Marca (previamente Impresa)
Tinta blanca Traza
Tinta roja Traza
Peso Blanco de la Capsula 468 34

1 Incluye un excedente del 2 por ciento para la humedad

2 20 miligramos de acido libre son equivalentes a 21 08 miligramos de

sal de Na

) parcialmente removida durante el procesamiento
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Tabletas recubiertas de pellicula, redondas, ligeramente

biconvexas, con orillas biseladas

Componente

Cantidad por
Unldad [mg]

Nicleo de Tableta

Fluvastatina-Sodio”’ 84 247
Celulosa microcristalina/polvo fino de celulosa 111 27
microcristalina

Hipromelosa/Hidroxipropilmetilceluloaa (Methocel 87 50
K100LVP CR, HPMC100 cps)

Hidroxipropiicelulosa {(Klucel XHF) 18 25
Carbonato dcldo de potasio/bicarbonato de potasio |8 42
Povidona 4 88
Estearato de magnesio 2 44
Peso del Nicleo de Tableta 328 00
Recubrimiento

Premezcla de recubrimiento—Amarilio Opadry 975
(O0F22737)

Peso Total 334 76
Agua purlficada™ CS

) 84 24 miligramos de la sal s6dica de fluvastatina son equivalentes a

80 miligramos de acido libre de fluvastatina
) para ajustarse por la humedad (LOD)

3 ge remueve durante el procesamiento
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Tabletas recubiertas con pelicula, redondas, biconvexas,

de orillas biseladas

Componente Peso Peso , |[Peso Peso
Unitarlo/ |Unlitario/ |Unitario/ jUnitario/
volumen |volumen |volumen |[volumen
[mg] [mg] [mg] [mg]

Clorohidrato de benazepnil! 500 10 00 20 00 40 00

Monohidrato de lactosa, NF | 142 00 132 00 117 00 87 00

Almidén pregelatinizado, NF |8 00 8 00 8 00 8 00

Diéxidoe de Silicio Coloidal, |1 00 100 100 1 00

NF (Cab-0-Sil, M-5)

Crospovidona, NF 300 3 00 300 300

Celulosa microcristalina, NF |18 00 18 00 18 00 24 25

Aceite de ricino hidrogenado, |8 00 8 00

NF

Estearato de magnesio, NF 8 00 175

Color - 0 50

Amarillo-Castafio(suspensidn) 2 00

Ro]o-castafio (suspension) 0 50

Agua punficada, USP traza traza traza traza

Color Opadry

Amarlillo 8 38 8 38

Rosa 8 38 8 38

Total 193 38 180 38 183 88 183 886
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REIVINDICACIONES

1 El uso de una combinacién de al menos dos
componentes terapéuticos en combinacién seleccionados a partir del
grupo que consiste de
(1) un antagonista del receptor AT4, o un antagonista del receptor AT,
combinado con un durético, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,

(1) un iInhibydor de HMG-Co-A reductasa o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y

(m) un inhibidor de ACE o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo,

para la fabricacién de un madicamento para la prevencién, demora de
progreso, o tratamlento de una enfermedad o condicién seleccionada
del grupo que consiste en hiperiipildemia y dislipidemia,
ateroesclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X, diabetes
mellitus tipo 2, obesidad, nefropatia, Insuficiencia renal,
hipotiroidiamo, sobrevivencia posterior a infarto al miocardio,
enfermedades cardiacas coronarias, hipertensién en la anciamidad,
hipertensién dislipidémica famihar, y remodelacién enseguida de
hipertensidn (efecto antiproliferativo de la combinacién), todas estas
enfermedades o condiclones asociadas con o sin hipertensién, y
ademds, para la prevenciéon, demora de progreso, o tratamiento de

embolia, disfuncién eréctil, y enfermedad vascular

¢l



2 El uso de acuerdo con la reivindicaclén 1, en donde el
antagonista del receptor AT, se selecclona del grupo que consiste en
valsartan, losartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, saprisartan,

tasosartan, telmisartan, el compuesto con la designacién E-1477 de

5 la siguiente férmula
v 1
N
N ]
) ﬂ @,
COOH
el compuesto con la designacidn SC-52458 de la siguiente férmula
___lff
15 N N
7 N
—N
N\/ NH
!
N=N
20 vy el compussto con la designacidon ZD-8731 de la siguwiente férmula
N
7 N\
i \—.—r a2
25
—d
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o, en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

3 El uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde el
antagonista del receptor AT, es valsartan o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo

4 E| uso de acuerdo con cualqulera de Ilas
relvindicaciones 1 a 3, en donde el inhibidor de HMG-Co-A reductasa
se selecciona del grupo que consiste en atorvastatina, cerivastatina,
fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina,
y simvastatina, o en cada caso una sal farmacéuticamente aceptable

de las mismas

5 EIl uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde el
inhibidor de HMG-Co-A reductasa es fluvastatina, atorvastatina,

pitavastatina, o simvastatina

86 EI uso de acuerdo con cualquiera de Ilas
reivindicaciones 1 a 5, en donde el inhitbidor de ACE se selecciona del
grupo que consiste en alacepril, benazepril, benazeprilat, captopnl,
ceronapril, cilazapril, delapril, enalapnl, enaprilat, fosinopril,
Imidapril lLisinopril, moveltopril, penndopril, quinapril, ramipril,
espirapril, temocapnl, y trandolapril, o en cada caso, una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos
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7 El uso de acuerdo con la relvindicacién 8, en donde el
inhibidor de ACE es benazepnl o enalapril, o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos

8 Un agente terapéutico seleccionado del grupo que
consiste de
(1) un antagonista del receptor AT, 0 un antagonista del receptor AT,
combinado con un diurético, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,
(1) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y
() un Inhibidor de ACE o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo,
para la fabricacidn de un medicamento para la prevencién, demora de

progreso, o tratamiento de disfuncidn endotelial con o sin hipertensién

9 Una composicidn farmacéutica para la prevencién,
demora de progreso, o tratamiento de una enfermedad o condicidon
seleccionada del grupo que consiste en hiperiipidemia y dislipidemia,
ateroesclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X, diabetes
mellitus tlpo 2, obesidad, nefropatia, insuficiencia renal,
hipotiroidiasmo, sobrevivencia posterior a infarto al miocardio,
enfermedades cardlacas coronarias, hipertensién en la ancianidad,
hipertensién dislipidémica familar, y remodelacidn enseguida de

hipertensidn (efecto antiproliferativo de la combinaclén), todas estas

ct
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enfermedades o condiciones asoctadas con o sin hipertensién, y
ademads, en la prevencién, demora de progreso, o tratamiento de
emboha, disfuncidn eréctil, y enfermedad vascular, la cual comprende
(a) una combinacién de cuando menos dos componentes terapéuticos
en combinaclén seleccionados del grupo que consiste de

(1) un antagonista del receptor AT,, o un antagonista de! receptor AT,
combinado con un diurético, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,

() un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(m) un Inhibidor de ACE o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y

(b) un portador

10 Un método para la prevenciédn, demora de progreso, o
tratamiento de disfuncién endotelial con o sin hipertensién, el cual
comprende administrar a un animal de sangre callente, incluyendo un
ser humano que lo necesite, una cantidad efectiva de
(a) un antagonista del receptor AT,, 0 un antagoniata del receptor AT,
combinado con un diurético, © en cada c¢aso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,

(b) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,
(c) un Inhibidor de ACE o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, O



(d) una combinacién de cuando menos dos componentes terapéuticos
en combinacién seleccionados del grupo que consiste en

(1) un antagonista del receptor AT,, 0 un antagonista del receptor AT,
combinado con un dlurédtico, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,

(i) un inhibidor de HMG-Co-A reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(i) un inhibidor de ACEI o una sal farmacéuticamente aceptable del
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RESUMEN

La invencién se rafiere a una combinacién de al menos dos
componentes terapéuticos en combinacién seleccionados del grupo
que consiste de (1) un antagonista del receptor ATy, © un antagonista
del receptor AT, combinado con un dlurético, o en cada caso, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, (11} un Inhibidor de HMG-
Co-A reductasa o una sal farmacéuticamente aceptable del! mismo,
y (1li) un inhibidor de ACE o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para utihzarse en la prevencidn, demora de progreso o

tratamianto de enfermedades y condiciones seleccionadas

¢t
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