vABOGADOS: Colo: 10903-841-003-0 MRE/mrm — ID-437 4 .
(t PETITORIO
02 092076 ) [11]

Industria y Con..Z. . T
SUPERINTENDENCIA Radicacion 3 0205076 00NN olioss %

Fecha C3)s 2OSR-10-11 1d:14:A -
Teanite @ 011 DUT-PVENT 279 FAGE MACI it PRESENTA(

Dopeadencia: 2080 BIVISTON D€ MEWS DEACIINES

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

Lol eccic del pellhno folio 74

|© SOLICITUD DE:

Patente de Invencién. D Patente de Modelo de Utilidad.
D Capltulo 1. E Capltulo 1l
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACI N
@ PHARMAKG. ( M <48 7/ySS) )
saociedad constitulda y existe de acuerdo
SOLICITANTE con las leyes de ia Repiblica Federal de C.C. D NIT D
(T1) Alemania.
Direccion: D-65216 Ingelheim am Rhein, C.E. D Otro D
Repiiblica Federal de Alemania Cual
Domigilio: Ingathelm am Rhein, Ndmero:
Repiblica Federal de Alemania.
IDENTIFICAC] N
@ Nombre: EMILIO FERRERO
REPRESENTANTE Direccién: Camera 4°. No. 72-35 C.C. E NIT D
O APODERADO
Teléfono: 347 36 11 Fax: 21792 11 CE. D Otro D
Cual
E-mall: cavelier@cavellsr.Com
Domicllio: Bogoté, Colommbia Ndmero: 438.018 T.P, 31.929
I@ Nombre:
1- Jargen DAMMGEN 2- Brian GUTH
INVENTOR (ES) Mittelbucherstrasse 1/2, Kirchensteige 12,
(12) 88416 Ochsenhausen, 88447 Warthausen
Republica Federal de Alemania., Repdblica Fedsral de Alemania.
2- Randolph SEIDLER
Buchauer Strasse 5/1,
88441 Mittelbiberach
Repiblica Federal de Alemania.

Solicltud Internacional No. PCT/EP01/04034 Fecha: 7 de abril de 2001
Publicacion Intemacional No. WO 01/78888 A3 Fecha: 25 de octubre de 2001

Titulo (54)

G PCT (66)
©

USO DE SUSTANCIAS BRADICARDICAS PARA EL TRATAMIENTO DE
_ENFERMEDAD DIO RELACIONAD ON LA HIPERTROFIA

Y NUEVAS COMBINACIONES DE MEDICAMENTOS

O

Clasificacién Intemaclonal (51) __AB61K 31/00




CAVELIER ABOGADOS: Calo: 10903-841-003-0 MRE/mrm — ID-437

2

I@ Prioridad (33) Pals de Origen_

abBd ~od RE.

{32) Fecha (31) Nimero de Sollcltud
i ril de 2000 100 18 401.4

Comprobante de pago No.:__ 02-80.083 Fecha: _10 de septiembre de 2002

e

Poderas, si fuere el caso.

Deciaraciones.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

las comunidades indigenas.

Arte final 12x12

O0000 O000¢KMFDODO NGB

Otros

Comprobante de pago por relvindicacién de prioridad.

Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA,

Documento de cesion del inventor al sollcltante o a su causante.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

X Comprobante de pago de ia tasa de presentacién de la sollcltud por $ 378.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurldica.

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaclones, dibujos)
Traduccion de la sollcitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujoe)

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el
mismo titular o su causants, rlacionadas parcial ¢ totalments con la invencién de esta sollcltud.,

FIGURA CARACTERISTICA:

0




— CAVELIER ABOGADOS: Calo: 10903-841-003-0 MRE/mrm - ID-487

@ Solicito la concesion de la patents,

NOMBRE: EMILIO FERRERQ

MRE/mmm-ld-437




40903

0056@

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Fw& m—;r::m-mmnm
| 0276

LA SUSCRITA CONSUL GENERAL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

-

Que el sefior Dr. Hanns Paul - TGttenberg ejercia las funciones de
Representante del Presndente del Tribunal Regional en-Mainz en la
fecha indicada y.su ﬁrma corresponde a Ia reglstrada en esta Oﬁcma
COnsuIar e 3 oot A e T

Que la empresa Boehnnger Ingelhelm Pharma KG es una_sociedad
constituida de “acuerdo. con- [as :léyes " de la-: Republlca Federal de
Alemanla y cumple su objeto oonforrne alas mlsmas —_— ;

Que ios seﬁores Dr Dleter LaUdlen yDr Helnz Gerd Klﬂs quuenes en
su calidad:de apoderados y clya firma fue autenticada ante el Notario
seﬂor Atfred Fuchs §on sus representantes Iegales en este: pals

-

Frankfurt arh Main;'-"Abﬁl-"ao, 1998

Fgg =

FEB o\ &

323\\ —NRE

PN

TERESITA GARCIA ROHERO sl 38 :‘r:"\ m§m'§
CONSUL GENERAL DE COLOMBIA &= %, % =

_ “*gs
2atl|
B
e
0 343p
| AVH 88§

Derechos cancaiados e
impuesto de Timbre: uss 600 T
Fondo Rotslorio; USS$ 100.00 ﬁ-.- J\ :
. "JUA iy
g NIIA. “Eé.au-;g‘, NEDING ;
M..*h_

SaNo!

. !- v oy :"'.'
N&J . |
0LX31 130 avgingy '
INNSY 3§ MSWSJII

T0V090
¢t

LUZ ARRIAGA DE BER
i ITERPABTEDRICIAL,

/ Resolucién No.588 Minjusiicia
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Far Patente, Modelle, Musier, Warenzeichen,
Dienstieistungsmarken, Handelsnamen und
Embleme. )

VERTRETUNG UND VOLLMACHT

ICH (wir) Unterzeichnenda (1} / Yo (nosotros), abujo firmado (s)

..-_Boahringer Ingalheim Pharma X&
wobnhaft in/ domicillado (s) e 1-55216 __Tngelhaim am Rhein
Bacmany

r el nte nombramos a GERMAN CAVELIER, 832; ermnenne(n) Mermit in Ubereinstimm mit Abs. 1 des

'g' Artlkels 543 des Hudcbrn:huch-uéﬁlMAN CAVELIER
(Rechisanwaltesuswels r.832), GONZALO PERDOMO
{(Rechtsanwaltsavswels Nr. 831), EMILIO FERRERO
{Rechisanwaltsauswels Nr. 31929) und LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ (Rechisanwalisauswels Nr. 23555), mit Geschiftssitz In
Bogotd/Kolumbien, Carrern 4* N® zu mainen (unseren)
Prozeibevollmichd {Germdin CAVELIER zum

die das Gawwrbliche Elgentum betreffen. Sla
o Zmﬂ:ndpn en hmen  und
ProzeSbevo hiigten luﬂnprm&hnf“}l:wﬂnlcht!r :Il' ~—

wvortll en oder Itigen Verhind b
wmmwn—lh git, wenn dcss;wclh Shllwﬂnhmr den |
eroten, oder aber der dritie den zwelten, 7u vertreten hat In
diesen Flllen wird der Hau , oder fulls der
erate oder zwelte Stell , oder beide, In siner durch
einen Notar {in Kolumblen) oder durch einen Notar oder
lol\lllx!n Gffentlichen Beamten oder Konsul von Kolumbien
(Im Auwsland) beglaublgten Erklirung seine Absicht, dls
Vertretung nicht auszuQiben, zum Ausdruck bringen. Sollte
eine Verhinderung der Grund daflr seln, ist dle ents hende
Bescheinigung beizufiigen. Sollte einer der Emanntan
lndgﬂlmcheldln. nimmt der Nachfo e sulne Stelle
eln. Bel ng der.Abwesenhelt oder Verhinderung des
Hauptvertreters oder seines ersten oder zwelten Stellvertreters,
kbnnen GERMAN CAVELIER oder aber - jo nach Fall die
chencden Stallverthiter, die Ve, chne welteres
w dbernehmen und. die jewellige Stellvertretung glit ale
aufgehoben. 1 . .

adm y Auflerdem_ertelle Xch (ertellen wir) den cben genannten
los tribunales de arbitramento, en todo lo concernlants a los Rechtsanwilten die Vollmacht, den Schutz meines (unseres) -4
siguientes asunive: a) Obtenclén de patentes de invencidn, Gewerblichan Elgentums und bel Unlauterem Wettbewerb zu

modelos de -utiikiad, y disefics industrisless ol de u-l-.urn.Zudlucm.ka n wir dis genannie:
-marcas de fibrica, wzeﬂv-. Bevo mm zur Vertretung vor simtiichen Stellen odel:

nombres comerclales, ensefias, Personen, Eﬂlﬂ; ob diese rechtsprechends Gewnit
vegetales y denominaciones de origen; su renovacién, traspaso, ausilben oder nicht, vor allem vor den Verwaltungsbehbrden,

. camblio de nombre o domiclllo, cancelacién voluntarla; 'y el vor der Vcrwllhmplr!chhhrhltund&ﬂ:hhn,nhmh vor
registro de licenclas de uso de esos derechos; b) Las de den n und zwar in allen Fragen, die sich suf J
competencia deslesl, n del consumidor, iclones u fulgende Angelegenheiten bazichen: ) Er von Patenten
observaciones, cancelacién administrativa y nulidad, fir Etfindungen, Gebrauchsmustern, Indust chnungen,
medidas cautelares, concesién de licencias, Ia tittela y on ganeml die Ein ng von Wareraeichen, Verbandszeichen,
:nmmml civiies, penales, administrativos o Defenalvrnarken,  Dienstlelstungsmarken, Werbeslogans,

nistrativos relsclonados con estos derechos; Amen. ..., | Em Gemissarten  und ‘

Cosin’ wttANId AR A 3 4
oe 3O8DTA WA fihd it LA

é o WE SN0 A | n'%lanﬂ
LT ) "_k - r " - _J
::E 2 w002 ~ Welter —y

."'-'I--\- " 4 - .:

I' JUAK r.‘.nuu:.tl: r.-\..ﬂ.f.. (LT T

Twwe  COPRL @ L -
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. . L S -
sl
acciunes y Procescs que Promovamos © §¢ nos promusvan. Y ﬂtrhlnﬁlbuclchmmpn. thre Emumms, Uhnln;u g | .‘

pam quc’cn todon I‘lln asuntvs arriba determisiados, puedan nderun Namiens  ader
sustitufr este mandato, tmrlllg!r. cunciliar, admitir los hechos fnlwllllgcn Verzicht und die Elnlllgun ymiNut:u

- del proceso, desistir, cancelar, recibir, , renunclar, y rxtificar los fir diese Rechte; b) n n Unlauterem-
actos de agentes oficiosos. Verbraucherachutz, W ﬂ:Fc'lwn wid  Efnsprither &
verwal rechtlicher u chtlicher  Loschung,

Nichl , einstwelligen Ver n Konzesslorien von -
l..lnntg:.' der " mhhgs;nd dfﬂg‘u:ng‘l fir zivil-, stref~- und
verwaltungsrechtlichen un verwaltungsgerichtliichan
dlmle lrni:edlelgcm dodm alhcchhn in Vo:blndhulng stehen nn:
wi trelben oder en una an macht
werden. Wiy ermilchtigen Fg-n.hul n‘lill?n ohn
nannten  Angele n!nmn adnen Untubnnn
elnzusetzen, Ve () bzuschilelen, zu achikch n.
l‘lmhnchurlulh nn:uerkenmn. zurlickzutreten, zu
ttlenn. in Emp! :u nehmen, Verzicht zu erkliren und dle
luhge-cldﬂc bevollmichtigter Pesonen =

Geschehen und unterzsichnet am/Dado y firmado hoy _Febryar 25%" . 1998

n/en_lagaelhedm am Rheln
— __ ___ Boehringser Ingetheim Pharma KG
_,-. - mau ‘.
lL_' % Firma
Dr. Laudien Dr. Klés
LEGALIZACION ) BEGLAUBIGUNG
Es necesarin la legalizacidn con certificado corsulor sobre In Es wird eine Bnglmw eine Konstlarbescheinigung
existencia legel de la compafiis, que dete ulnu su objeto social darlber bend! {ischaft rechtlich besteht, daB sie
que la personn que otorga el wsth au E‘ ello. fhren Gesellsc! erfilllt und dafl die Parson, dis die
- ~wate efectu les solicitamos que muestren al Consul Vollmacht srtelit, dazu rechtlich befugt ist. Zu diesem Zweck
que acreditan estus hechos. bitten wir Sle hoflich, dem Konsul die mpndnndon
Nachweise voriegen zu wollen.

UR.Nr. 449 /98

Vorstehendes, vor mir gefertigte Namensunterschriften
von:

1. Hazr: 21‘. Digta;ﬁﬂmﬁﬁer .a-A.rnB4gl. Chemiker,
wohnhaft in 55127 ;J&{H' wm traBe 11,
2. Herrn Dr. Heinz G6¥EoEelRnsRcua: o Chemiker,
wohnhaft in 555 4{«@.2:1: -Im-' sEpdwig- Jehn- Str.18,
mir bekannt, j; ,,zns._E UM
y R 4 G
beglavbige ich hier 'mn-u':.ulﬁz-i.m-n OWEDINA
N-’.“!‘:ﬁ.ﬁlﬁ__.

8/hd

NOTA PARA EL SEROR CONSUL DE COLOMBIA: Segiin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,
si _el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a Ia vistt las pruebas de su
existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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;\;Nwo. v. 25 7.1987
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o S. m- 4701,_

Amtsinzonktor
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210 E 1 '

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des
Notars Alfred Fuchs in Ingelheim am Rhein
und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
stempels werden hierdurch bestdtigt.
2ugleich wird bescheinigt, daR der Vor-
genannte zur Vornahme der Amtshandlung
gesetzlich befugt war.

Mainz, den sechsten Mirz

neunzehnhundertachtundneunzig
Der Président des Landgerichts

.o,

[ LI T

A, HAGD GoNET
POTOGORIA COINUION COp all SUT 1A

Dl i




TRADUCCION OFICIAL No. 6543
de un documento escrito en Alemidn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, 1lo

mismo que la presente

(A continuacién de un documento escrito en espafiol y aleman,
por medio del cual los sefiores Dr. Dieter Ludien y Dr. Heinz
Gerd Klds, obrando en nombre de la firma Boehringer Ingelheim
Pharma KG, domiciliada en Ingelheim am Rhein, Alemania,
nombran como representantes y otaorgan poder a favor de GERMAN
CAVELIER, tpa 832, GONZALO PERDOMO, tpa 631, EMILIO FERRERO,
tpa 31929, y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555, domiciliados en
la Carrera 4° No. 72-35, Bogota:}

Dado y firmado el 25 de febraero de 1998 en Ingelheim am Rhein,

RFA.
Protocolo notarial No. 891/98
Cartifico la autenticidad de las firmas antecedentes puesta

ante mi por los sefioras

1. Dr. Dieter Lau

n RAGD comatan m

pff-Strabe 11,

LUz <AFEE:\%!GI’IBER
TRADUCLRAN INT! TR OMGIAL

o, zn SET 2002

: Ju.\umuur T 4

[}
B tn n.s i -

Resolucién No.589 Minjusticla
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2. Dr. Heinz Gerd Klias, , Dipl. Quimico
domiciliado en 55599 Gau Bickelheim,
Ludwig-Jdahn-Str. 16

a quienes CONOZCO énh persona.

Ingelheim am Rhein, 25 de febrero de 1998/j6
Fdo.: firma ilegible

Notario
(sellec redondo en tinta:)

Alfred Fuche - Notario de Ingelheim am Rhein

Costas

Derechos de legalizacién
Valor: DM 5.000)

JYKostO da 26.7.1967
BGBl. I Pag. 861

DM 20, -

Mainz, 8 de marzo de 1998

Fdo.: firma ilegible 'COMO NOTARIO T DY GG
OE EOSOTA, HAGO CONBTAR OUN LA
ORiA COINCIDE COR WL b1,
OUE WE TENIDO A LA VIETA

T e e
g% 20 SET 2002 -3
e LU aA R .
- JUAN MANUSL BC ! g Tt U}
, I!C'-.'-' - .
-, T R e e L R

Inspector

LUZ A CGA DE HERBER
TRADY shTAAPRETE ORCIAL

/.

Resaiucidn No. 5@ Minjustcia
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910 E 1
8e certifica la autenticidad_,'&e ) la firma- antecedente del
notario Alfred Fuchs, de Ingalha:.m am Rhe.'l.n, Y 1a del sello
aficial que 1la acompaﬂa._ Igualme_nte se cert:.f:.ca que el. :- o
mencionado notario -estaba -facilfado’ para realizar ese act Cor I
S
oficial. - . N ..
e T 5-
Mainz, 6 de marzo de m:l.l novec:l.ontos noventa y ocho 2 '-_., _Ef
1_,. ': g :;.;f
El Presidente dal Tribunal'nég:.onal
e
Fdo.: firma ilegible TET ~
- e, =
(Dr. Hans Paul TOttenberg) R T A -
3% 5 85
. i - ag
CES. 3 SE
<. !'_‘3 . .1’ I-lﬁ
|EF-
L] E
=

(sello redondo en tinta:)

Tribunal Regional de Mainz
EN ESPANOL: La legalizacién de las firmas antecedentes por
el Consulado de Colombia en Frankfurt am Main bajo el No. 0276
del 30 de abril de 1998 y por el Ministario de Relaciones

141058 del 14 de mayo de

Exteriores de Colombia bajo el No.

1998.
lﬂ'rnllll Illl'ﬂ [ en:m.n
GOMII My LA

« BF BOOOTA,
ES TRADUCCION FIEL Y cogﬂm..‘ﬂlr

archivos de estas af:.c:.

"} N b
ueceo LUZ ATTIAGA DE HERBER
TRADUG: ¥ INTERPRANTH OFICIAL

Santafé de Bogota, 10 ds
JUAN HhNIlEI. BOT;
NCTARO..

. e s
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e T CAVELIER

1.
. SN AB GAD S
", "
« f . EDIFICIO 515K1
WEB SITE: www.cavelier-abogadus.com CARRERA 4 No.72-15 TELEFONO: (571 (1) 347-3611
E-MAIL: caveller@colomsat.net.co BOGOTA 8, COLOMBLA TELEFAX: (571 (1) 217-9211 (57)11) 310-4995

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E. s. DI

Poderdante: BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

Poder conferido el: 25-02-98

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del ©poderdante arriba mencionado, atentamente
" manifiesto a Usted gque sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional .No. 31.929, con todas las facultades que me
fueron conferidas. '

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1l¢s ottos sustitutos
faltan en este momento. | '

Sefior Jefe,

Qo+ (-

GERMAN CAVELIER
T.P.A. No. 832
C.C. No. 2.877.924 de PBogota

. ‘.__EEIHGTIII
7
- - Bt
e Fm_-_qmz
EMILIO FERRERO il N T
i e L bovlo mebind
T.P.A. N2 31.929 : . B2 horawd
C.C. No. 438.019 de Usaquén

f .

2e-780-2

N 1T 860.041.367-3

/O



NOTARIA SEXTA CZ S0S0Ta
AZCONSUiR IENTC Y FRESENTACION PERICHEM
Syalefd 1o 2o O, C
Apta M SUAA PASUEL BITER] VIDiNa Mﬂ:_'g B
N, TaR00 SEXTD GEL SISLULO D2 25.07%

- —Z " I ———
AR 28997
2l 23X /‘(

el beind g./.. Sl ,.: Lo
¥ wa.2) Lnalsis) S g, . ______:‘__6 ZZ -
iz — 3192y

L=

o
d riaes) g Srpie v ve wigarn) qus lay) fimads) que
i-i[:ﬂle..'l. - iiengad es(ion) laf siye(s) y . -
A L, M 2 TR Y Sl R TS - =R et
‘= e a0 g A hiove 2.3 uiilgenchy,, !;'rmm “m""’;‘m mm aus LA
" DR IM"I Thn
¢- w:::f e o
e Tl B L et Ll

"

s D4 e -'='~l

GvCl - TRETY
I\ ‘ « PN N

= — ‘, g+ Numhc- l:c:'r#o .nuuu:}

|'-i-"|-"' ."5'




Eingang CD Patents

(12) NACH DEM VERT

28, Juni 202TENTW

SB

|_pgesehen

erledi

nisation fir geistiges Elgentum
Intémztionsles Pdro

A 0 0 A

(43) Internationales Verlffentlichungsdatum
25. Oktober 2001 (25.10.2001)

PCT

—

N

vy

G UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AI.I'F DEM GEBIET DES
NS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG I .- -

--k HS(“""

(10) Internationale VerGfTentlichungsnummer

WO 01/78699 A3

L | e e
Y S

AGIK 31100,

{51) lnternationale Patentklassifikation’
31/4168. 31/55, 45/06. ASIP 9400
(21) Internationales Aktenpeichen: PCT/EPO1/04034
(22) Internationales Anmeldedatum:
7. April 2001 (07.04.2001)

{25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) VerlfTentlichungssprache: Deutsch
(30) Angabern zur Prioritit:
100 I8 30].4 13. April 2000 (13.04.2000) DE
(71) Anmelder (fitr olle Bestimmungssiuaten mir Ausnahume
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
(DE/DE}; 55218 Ingelheim/Rhein (DE).

{72) Erfinder; und

(75) Ecfinder/Anmelder fnur fiir USr: DAMMGEN, Jirgen
[DE/DE): Miuelbucherstrasse 172, 88416 Ochsenhausen
{DE). CUTH. Brisn JUS/DE): Kirchensteige 13, 88447
Warthousen (DE). SEIDLER. Randoiph ' [DE/DEI:
Buchauer Strasse 5/1, 88441 Miuelbiberach (DE).

(74) Anwalt: LAUDIEN, Dieter: Bochringer Ingelheim
GmbH. CD Patents, 55216 Ingelbeim/Rhein (DE).

AU.AZ BA.BB.BG.BR.BY.BZ CA.CH.CN.
CU. CZ. DE. DK. DM. DZ. EE. ES. F1. GB. GD-G
GM. HR. HU.ID, IL.IN. 18, 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. SG. SI. SK.
SL. TI. TM. TR, TT. TZ. UA. UG. US, UZ. VN, YU. ZA.
w.

(8]) Bestimmuppsstaaten fmatiornall: AE. AG. Al{%,'\«l'.

(84) Bestimmungssiaaten tregional): ARIPO-Paeni (GH.
GM. KE. LS. MW, MZ. SD, SL. §Z. TZ. UG. ZW).
eurasisches Patent (AM. AZ, BY. KG. KZ. MD. RU. TJ.
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Codes and Abbreviations”} cm Anjang jeder reguldren dusgabe
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(54) Title: USE OF BRADYCARDIAC SUBSTANCES IN THE TREATMENT OF MYOCARDIAL DISEASES ASSOCIATED
WITH HYPERTROPHY AND NOVEL MEDICAMENT COMBINATIONS

€7) (54) Bexeichnung: VERWENDUNG VON BRADYCARDICA BElI DER BEHANDLUNG VON MIT HYPERTROPHIE EIN-
HERGEHENDEN MYOCARDERKRANKUNGEN UND NEUE ARZNEIMITTELKOMBINATIONEN

<

99

O 01/78

{57) Abstract: The invention relates to a novet use of bradycardiac substances such as a Co™ channel hlocker. beta-receptor blockers
\& or i, chaane] blockers, the i chunnel blockers being preferred. Said substances are optionally used in combination with a cardio-
active substance for inducing the regression of myocardial discuses associated with hypenrophy. in panticular for treating ideopathic
hypertrophic curdiamyopathies (HCM} in humans and domestic animals.

(57) Zusammenfassung: Dic vorliegende Erfindung bewriftt die neve Verwendung von brndykarden Suhstanzen wie einen Ca™ Ka
nal Blocker. Bers-Rezeptorenblocker oder i- Kanalblocker. wobei die ir-Kanalblocker bevorzugt sind. pepebenenlalls in Kombination
mil einer herzwirksamen Substanz zur Induktion der Regression von mit Hypertrophie einhergehenden Myocarderkeankungen. ins-
besondere zur Behandlung von idiopathischen hypenrophischen Kardiomyopathien (HCM) bei Mensch und Huustier.,

/l
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FURTHER INFORMATION PCT/ISA/210

The Internarional Searching Authority found thar this Interarional Applicarion cortains
several inventions or groups of inventions. as follows:

!J!

Claims nos: 1.2. 7, 8 in part

Medicament for treating myocardial diseases associated with hypertrophy,
containing a8 Ca++ channel blocker as a bradycardiac substance not in a
medicament combination. and the use of the Ca++ channe| blocker in the
production of said medicament,

Claims nos: 1. 2. 6, 7, 8 in part

Medicament for treating myocardial diseases associated with hypertrophy,
containing a Ca++ channel blocker as a bradycardiac substance and a
cardioglycoside as a cardio-active compound. and the use of a Ca++ channel
blocker and a cardioglycoside in the production of said medicament.

Claims nos: 1. 2.6, 7, 8 in part

Medicament for treating myocardial diseases associated with hypertrophy,
containing a Ca++ channel biocker as a bradycardiac substance and a
vasodilator as a cardio-active compound, and the use of a Ca++ channel
blocker and a vasodilator in the production of said medicament.

Claims nos: 1. 2, 6, 7, 8 in pant

Medicament for treating myocardial diseases associated with hypermophy,
conraining a8 Ca++ channel blocker as a bradycardiac substance and an ACE
inhibitor as a cardio-active compound. and the use of a Ca++ channel
blocker and an ACE inhibitor in the production of said medicament.

Claims nos: 1. 2. 6. 7. 8 in pant

Medicament for treating myocardial diseases assaciated with hypertrophy,
containing a Ca++ channe!l blocker as a bradycardiac substance and an
angiotensin-{[-antagonist as a cardio-active compound. and the use of 2
Ca++ channel blocker and an angiotensin-[I-antagonist in the production of
said medicament.

Claims nos: 1.2.7. 8 in part

Medicament for treating myocardial diseases associated with hypertrophy.
coniaining a beta-receptor blocker as a bradycardiac substance not in a
medicament combination. and the use of the beta-recepror blocker in the
production of said medicament.

W
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7. Claimsnos: 1,2,6,7, 8 inpan

Medicement for treating myocardial diseases associated with hypertrophy,
containing a beta-receptor blocker as a bradycardiac substance and a cardio-
ective compound (cardioglycoside. vasodilator. ACE inhibitor. angiotensin-
[I-sntagonist), and the use of the beta-receptor blocker and the cardio-acrive
compound in the production of said medicament.

8. Claims nos: 1-5, 7, 8 in pant

Medicament for treating myocardial diseases associated with hyperrophy,
containing an if-channel blocker as a bradycardiac substance notin a
medicament combination. and the use of the if-channel blocker in the
production of said medicament.

9. Claims nos: 1-8 in part

Medicament for treating myocardial diseases associated with hyperrophy,
containing an if-channel blocker as a bradycardiac substance and a cardio-
active compound (cardioglycoside, vasodilator, ACE inhibitor. angiotensin-
[I-antagonist), and the use of the if-channel blocker and the cardio-active
compound in the production of said medicament.
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FURTHER INFORMATION PCT/ISA/210
Continuation of field I.2
Claims nos: 1. 2, 7, 8 in part

The relevant patent claims nos. 1. 2, 7 and 8 relate to compounds. each characizrised by a
desirable peculiarity or property, namely a bradycardiac substance (if-channel blocker).

The patent claims therefore cover all products etc. having the aforementioned peculiarity or
property, of which only a small portion are supported by the patent appiication in the
description according to the terms of PCT Article 5. In the present case, the patent claims lack
the appropriate support and the patent application {acks the required disclosure to such an
extent that a meapingful search encompassing the entire scope of protection sought seems
impossible. Aside from this. the patent claims also lack clarity under the terms of PCT Article
6. in anempting to define the compound by the resuit that is sought in each case. This absence
of clarity is also such that it makes it impossible to conduct 2 meaningful and complete search
encompassing the entire scope of protection sought. The search therefore focussed on parts of
the patent claims that scemed to be clear, supported or disclosed according to the
aforementioned terms, namely the parts relating to the products that are explained in the
description on page 1. paragraph 1 and in the patent claims nos. 4 and 5 (zatebradine,
cilobradipe, alinidine).

The applicant is therefore advised that patent claims, or sections of patent claims relating to
inveations for which no imternational search report was drafted, cannot normally be the
subject of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). EPO policy, when
acting as an Inmtenavional Preliminary Examining Authority, is normaily not to carry outa
preliminary examination ot subject marter. for which no search has been conducted. This is
also the case. irrespective of whether the claims are amended following recetpt of the
international search report (PCT Article 19) or during any PCT Chapter I procedure whereby
the applicant submits new patent claims.
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Intv Jonsl Applicstion No
Irtormation cn pater (emlly members PCT/EP 01/04034

Patent document Publication Patant famlly Publication

diad In search report dae meamber(s) date

RU 2078536 c 10-05-1997 RU 2078536 C1 10-05-1997

WO 0002543 A 20-01-2000 AU 5034999 A 01-02-2000

. BR 9912021 A 03-04-2001

CN 1312715 T 12-09-2001
Wo 0002543 A2 20-01-20G"
tP 1096932 A2 09-05-20"
NO 20010113 A 09-03-20!

EP 0471388 A 19-02-1992 OE 3736866 Al 11-05-1989
AT 91418 T 15~-07-1993
Al 607012 B2 21-02-1991
AU 2443888 A 04-05-1989
DE 3882381 D1 19-08-19¢
DX 603688 A 01-05-19¢
EP 0313945 A2 03-05-19¢:
EP 0471388 A2 19-02-1992
HK 175896 A 27-09-1996
HU 4B464 A2 28-06-1989
JP 2138123 A 28-05-1990
JP 2665357 B2 22-10-1997
KR 9611240 Bl 21-08-1996
us 5816773 A 14-05-1996
ZA 8808090 A 25-07-1990

US 5595987 A 21-01-1997 NONE
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XP001024692

Zusammenfassung

X HARTMANN A. ET AL: "“Persisting effect of 1,2,7,8
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X

TOSHIMA H. ET AL: "Comparable effects of
oral diltiazem and verapamil 1n the
treatment of hypertrophic cardiomyopathy”
JAPANESE HEART JOURNAL,
Bd. 27, Nr. 5, 1986, Seiten 701-715,
XP001024687
Zusammenfassung
KOBER G. ET AL: "Clinical cardiology:
hypertrophic cardiomyopathy. Long-term
verapamil versus propranolol treatment of
hypertrophic cardiomyopathy in matched
pairs of patients”
CIRCULATION SUPPLEMENT, ABSTRACTS FROM THE
60TH SCIENTIFIC SESSION,

Bd. 76, Nr. 4, 1987, Seite IV-248
XP001024696

Absatz *0988!
EPSTEIN S.E. ET AL: "Verapamil: 1ts
potential for causing serious
complications in patients with
hypertrophic cardiomyopathy”
CIRCULATION,

Bd. 64, Nr. 3, 1981, XP001024694
Zusammenfassung

DATABASE WPI

Section PQ, Week 199747

Derwent Publications Ltd., London, GB;
Class P31, AN 1997-510672

XP002179143

& RU 2 078 536 C (UKR CARDIOLOGY RES INST)
, 10. Mat 1997 (1997-05-10)
Zusammenfassung

WO 00 02543 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT

GMBH NOVARTIS AG (CH); GASPARO MARC DE
(C) 20. Januar 2000 (2000-01-20)
Anspriiche 1,4-6,8

"The Extra Pharmacopoela, 30th Edition" ,
THE PHARMACEUTICAL PRESS , LONDON
XP002179142
Seite 668, 1inke Spalte
Absatz mit dem Titel: Calcium—channel
blockers

iy

1,2,7,8

1,2,7,8

1,2,7,8

1,2,7,8

1,2,7,8

1,2,7,8
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SHINKE T (REPRINT) ET AL: "Beneficial
effects of heart rate reduction on cardiac
mechanics and .energetics in patients with
left ventricular dysfunction”
JAPANESE CIRCULATION JOURNAL-ENGLISH
EDITION, (DEC 1999) VOL. 63, ND. 12, PP.
957-964. PUBLISHER: BLACKWELL SCIENCE
ASIA, 54 UNIVERSITY ST, P O BOX 378,
CARLTON VICTORIA 3053, AUSTRALIA. ISSN:
0047-1828. ,
XP001041863
KOBE UNIV, SCH MED, DEPT INTERNAL MED 1,
CHUO KU, 7-5-2 KUSUNOKI CHO, KOBE, HY0GO
6500014, JAPAN {Reprint)
Seite 957, 1inke Spalte,; Zeile 1 ~Seite
958, T1nke Spalte, Zeile 4 . .
Seite 961, 1inke Spaite, Zeile 43-56
Seite 962, 1inke Spalte, Zelle 54 -rechte
Spaite, Zeile 26
Seite 963, 1inke Spalte, Zeile 4-17
RIEU, J. P. (1) ET AL: "Synthesis and
bradycardia activity of a series of
substituted
3-aminoalkyl-2, 3~dihydro—-4H-1, 3-benzoxazin
-4-ones as potent antiischemics”
EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
(1993) vOoL. 28, NO. 9, PP. 683-691. ,
XP001041845
Seite 683, linke Spalte, Zeile 1 ~rechte
Spalte, Zeile 2

EP 0 471 388 A (THOMAE GMBH DR K)

19. februar 1992 (1992-02-19)

in der Anmeldung erwihnt

Seite 1, Zefle 1 -Seite 2, Zeile 5
Anspriche 1-3,5

US 5 595 987 A (LASKER STEVEN ET AL)

21, Januar 1997 (1997-01-21)

Spalte 2, Zefle 45-52

Spalte 3, Zelle 25 -Spaite 4, Zelle 26

NICHOLLS D P ET AL: "CARDIO VASCULAR’

EFFECTS OF ALINIDINE AND PROPRANOLOL ALONE

AND IN COMBINATION WITH HYDRALAZINE IN

NORMAL MAN."

BR J CLIN PHARMACOL, (1983) 15 (1), 21-30,
XP001041903

Seite 21, Absatz 7 -Seite 22, Absatz 1
Tabellen 1-6

Seite 28, linke Spalte, letzte Zelle

~rechte Spalte, letzte Zeile

1-4,7,8

Formian PCTASNTIG [Fammang vor Blan 2) Livy 1007)
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nemationalgs Aktenzeichan

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP 01/04034

Feld! Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicnt recherchisrbar erwiesan haben {Fortsetzung von Punkt 2 aut Blatt 1)

Gemdn Artixsl 17(2)a) wurda aus foigenaen Grinden for bestimmta Anspriche kain Recherchenbericht arstslit:

1. m Anapriche Nr.
wel sie sich auf Gegenstinde baziehen, zu daren Rachercna dis Behdrde nicht verpfiichist ist, nmiich
Obwoh1 der Anspruch 7 stich auf ein Verfahren zur Behandlung des
menschtichen/tierischen Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefdhrt und
grindete sich auf die angeflihrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. mw” 1,2,7,8 tellwelise

well sle sicn a'uf Teile dar nemationalen Anmaicung beziehan, de den vorgeschriebanan Anforderungen 8o wanig entsprechen,
daf’ eine sinnvolie Intsmationale Recharcha nicht durchgaddhn warden kann, ndmiich

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210

3. Anspriche Nr.
D weil 83 sich dabel um abhiingige Anepriche handalt, dia nicht entsprachend Sate 2 und J der Ragel §.4 a} abgeieit sind.

Feld I Bemerkungen bel mangeinder Einheitiichkelt der Erindung (Fonsetzung von Punikt 3 auf Blatt 1)

Die intamasonais Recherchanbehdide hat (estgestsiit, dafl diess intamationals Anmealdung mehrere Erlindungan snthiit

siehe Zusatzblatt

1. Da der Anmeicier alle erfocdariichan zuséitzlichan Recherchangebdhren rechizeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alla rachanchiemaren Anspriche.

2, D Da tr lle racherchierbaren Anspriche cia Racharche ohne einen Arbehtsauiwand durchgeiinr warden konnts, der eins ,
ausAtrficha Recharchangabdir garachtfendgr halta, het dle Bahdrde nicnt zur Zahiung siner soichen Gebihr aufpetorden.

3. Da cer Anmelder nur einige der exforderiichen zusstrichen Recharchangebihren rechtzeitig entrichtat hat, ecstreckt sich disser
Intemationals Recharchenberient nur aul die Anspricha, 10r die Gablhren anvichtat worden smd, namiich auf dle
Anspricha Nr.

i-8

4. I:] Dar Anmeider hat dis erfordsriicnen zusitriichen Recherchengebdhren richt rechizeltig entrichtat. Dar intemationate Recher-
chanbarichi beschrinia sich daher aul die in den Ansprichen zuarst erwdhnte Erfincung; diese Is1 In foiganaan Ansprichan er—
fafit:

Bamerkungen hinsichtiich eines Widersprucha D Die zusdiziichen Gebihren wurdan vom Anmaider untar Widersgruch gazahit

m Die Zahiung zusitiicher Recherchenpeblhren erfoigia ohne Widarapruch.

Formblan PCT/ISA/210 (Fortsatzung von Blakt 1 (1)){Jull 1958}




intemationales Aktenzeichen PCTAEP 01 04034

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Die internationale Recherchenbehdrde hat festgestelit, daB diese
internationaie Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthilt,
namiich:

1. Anspriche: 1,2,7,8 teilweise

Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myocarderkrankungen, enthaltend einen Cat+
Kanalblocker als bradykarde Substanz nicht in einer
Arzneimittelkambination und Verwendung des Ca++
Kanalblockers zur Herstellung dieses Arzneimittels.

2. Anspriiche: 1,2,6,7,8 teilweise

Arzneimittel 2ur Behandlung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myocarderkrankungen, enthaitend einen Ca++
Kanalblocker als bradykarde Substanz und efn Herzglycosid
als herzwirksame Verbindung und Verwendung eines Ca++
Kanalblockers und eines Herzglycosides zur Herstellung
dieses Arzneimittels.

3. Anspriiche: 1,2,6,7,8 tetlwelise

Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myocarderkrankungen, enthaltend einen Ca++
Kanalblocker als bradykarde Substanz und einen Vasodilatator
a1s herzwirksame Verbindung und Verwendung eines Ca++
Kanalblockers und eines Vasodilatators zur Herstellung
dieses Arzneimittels.

4. Anspriiche: 1,2,6,7,8 teilweise

Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myocarderkrankungen, enthaltend einen Ca++
Kanalblocker als bradykarde Substanz und einen ACE-Hemmer
als herzwirksame Verbindung und Verwendung eines Ca++
Kanalblockers und eines ACE-Hemmers zur Herstellung dieses
Arzneimittels.

5. Anspriiche: 1,2,6,7,8 tellweise

Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myocarderkrankungen, enthaltend einen Ca++
Kanalblocker als bradykarde Substanz und einen
Angiotensin-II-Antagonisten als herzwirksame Verbindung und
Verwendung eines Ca++ Kanalblockers und eines
Angiotensin-II-Antagonisten zur Herstellung dieses
Arzneimittels.

6. Anspriiche: 1,2,7,8 teilweise

Seite 1 von 2



intamatonales Axtanzeichen PCTAP 01 04034

WEITERE ANGABEN PCTASN 210

Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myocarderkrankungen, enthaltend einen
Beta-Rezeptorenblocker als bradykarde Substanz nicht 1n
einer Arzneimittelkombination und Verwendung des
Beta-Rezeptorenblockers zur Herstellung dieses Arzneimittels.

7. Anspriiche: 1,2,6,7,8 teilweise

Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myocarderkrankungen, enthaltend einen
Beta-Rezeptorenblocker als bradykarde Substanz und eine .
herzwirksame Verbindung (Herzglycosid, Vasodilatator,
ACE.Hemmer, Agiotensin-II-antagonisten) und Verwendung des
Beta-Rezeptorenblockers und der herzwirksame Verbindung zur
Herstellung dieses Arzneimittels.

8. Anspriche: 1-5,7,8 tellweise

Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myocarderkrankungen, enthaltend einen
1f-Kanalblocker als bradykarde Substanz nicht in einer
Arzneimittelkombinationund Verwendung des 1f-Kanlblockers
zur Herstellung dieses Arzneimittels.

9. Anspriche: 1-8 teilweise

Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie
einhergehenden Myocarderkrankungen, enthaltend einen
{f-Kanalblocker als bradykarde Substanz und eine
herzwirksame Verbindung (Herzglycosid, Vasodilatator,
ACE.Hemmer, Aglotensin-II-antagonisten) und Verwendung des
1f-Kanalblockers und der herzwirksame Verbindung zur
Herstellung dieses Arzneimittels.

Sejte 2 von 2




internationaies Aitenzeichen PCTEP 01 04034

WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Fortsetzung von Feld 1.2

Anspriche Nr.: 1,2,7,8 tellweise

Die geitenden Patentanspriche 1,2,7 und 8 beziehen sich auf Verbindungen,
Jeweils charakterisierte durch eine erstrebenswerte Eigenheit oder
Eigenschaft, ndmlich eine bradykarde Substanz (1f-Kanalblocker). Die
Patentanspriiche umfassen daher alle Produkte etc., die diese E1genheit
oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung Stltze durch
die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fir eine begrenzte Zahl
solcher Produkte etc. 1iefert. Im vorliegenden Fall fehlen den
Patentanspriichen die entsprechende Stiitze bzw. der Patentanmeldung die
notige Offenbarung in einem soichen MaBe, da8 eine sinnvolle Recherche
(iber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmdglich erscheint.
Desungeachtet fehlt den Patentanspriichen auch die in Art. 6 PCT
geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die Verbindung dber
das jewells erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser Mangel an
Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche Gber den
gesamten erstrebten Schutzbereich unmdglich macht. Daher wurde die
Recherche auf die Telle der Patentanspriiche gerichtet, welche im o.a.
Sinne als klar, gestltzt oder offenbart erscheinen, namlich die Teile
betreffend die Produkte wie in der Beschreibung auf Seite 1, Absatz 1,
:?g in deg Patentansprichen 4 und 5 erlautert (Zatebradine, Cilobradine,
nidine).

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentansprliche, oder Teile von
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fir die kein internationaler
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer
internationalen vorldufigen Priifung sein kdnnen (Regel 66.1{e) PCT). In
seiner Eigenschaft als mit der {nternationalen vorlaufigen Priifung
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine voriaufige
Prifung fir Gegenstidnde durchfiihren, zu denen keine Recherche voriiegt.
Dies gi1t auch fir den Fall, daB die Patentansprilche nach Erhalt des
internationalen Recherchenberichtes gedndert wurden (Art. 19 PCT), oder
for den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapite] II
PCT neue Patentanspriiche vorlegt.




INTERNATIONAL

* RECHERCHENBERICHT

Angaben nu Vesifienthchungen, dis zur saiben Peianiiamite gatden

onalas Aldsnrexchan

PCT/EP 01/04034

Im Recherchanbericnt Datum der Mitgtied(ar) aer Datum der
angeiGhriss Palmciokumant Verdftentiichung Patenttamilla Verdtientichung
RU 2078536 C 10-05-1997 RU 2078536 C1 10-05-1997
WO 0002543 A 20-01-2000 AU 5034999 A 01-02-2000
. BR 9912021 A 03-04-2001
CN 1312715 T 12-09-2001
Wo 0002543 A2 20-01-2000
EP 1096932 A2 09-05-2001
NO 20010113 A 09-03-2001
EP 0471388 A 19-02-1992 DE 3736866 Al 11-05-1989
AT 91418 T 15-07-1993
Al 607012 B2 21-02-1991
Al 2443888 A 04-05~-1989
DE 3882381 D1 19-08-1993
DK 603688 A 01-05-1989
EP 0313945 A2 03-05-1989
EP 0471388 A2 19-02-1992
HX 175896 A 27-09-1996
HU 48464 A2 28-06-1989
JP 2138123 A 28-05-1990
JP 2665357 B2 22-10-1997
KR 9611240 B1 21-08-1996
us 5516773 A 14-05-1996
ZA 8808090 A 25-07-1990
US 5595987 A 21-01-1997 KEINE

Formblen PCTASA10 (Armang Patsnaamslie}.uu 16521




Eingang B Patauid ‘ PCT/EPU1/U4US
PATENT COOPERATION TREATY ¢
A 4l s ] ow i
0 % Hev. 2201 ]
T From the INTERNATIONAL BUREAU
| gesanzi ef!i’\.‘*_#.g._._é_r -
e LAUDIEN, Dieter
i Boehringer Ingelheim GmbH
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE CD Patents
COMMURNICATION OF THE INTERNATIONAL 55216 Ingelheim/Rhein
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES——{__ALLEMAGNE
- RIS IR
(PCT Rule 47.1(c), first sentence) :' B \!bm':m"‘ Mats A e
| 072000 200 ] ZREAssh
Date of malling {day/month/year) l' E a !r
25 October 2001 (25.10.01) 12— I
Applicant’s or agent's file reference
5/1290-FL IMPORTANT NOTICE
international application No. Intamational filing date [day/month/vesr) |Priority dete (dsy/monthlyear)
PCT/EP01/04034 07 April 2001 (07.04.01) 13 Aprii 2000 (13.04.00)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1. Notice Is hereby given that the international Bureau has communicated, as pravided In Article 20, the International application
to the following dasignated Offices on the date Indicated above as the date of malling of this notice:

~ KP,KR,US

in accordance with Rula 47.1{(c), third sentanca, those Offices will accept the presant notice as conclusive svidence that
the communication of the intarnational application has duly taken place on tha date of malling Indicated above and no copy
of the international application is required to be furnishad by the applicant to the designated Offica(s).

2. The fotlowing designated Offices have waived the requirament for such a communication at this time:
AE,AG,ALAM AP AT,AU,AZBABB,BG,BR,BY,BZ,CA,.CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EA,EE,
EP,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,XG,KZ LC,LK,LR,LS,LT,LULV,MA,MD,
MG,MK,MN,MW ,MX,MZ,NO,NZ,0A,PL,PT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SL, TJ,TM, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,

The communication will be made to those Offices only upen their request. Furthermors, those Offices do not require the
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 48.1{a-bis)).

3. Enclosed with this notlce is a copy af the intarnational application s published by the laternational Bureau on
25 Octobar 2001 {25.10.01) under No. WO 01/78668

REMINDER REGARDING CHAPTER Il {(Article 31{2)(a) and Rule 54.2}

if the applicant wishas to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offlces) from the priority
date, 8 demand for intemational praeliminary examination must be filed with the competent International Preliminary
Examining Authority before the sxpiration of 19 months from the priority date.

1t is the applicant’s sola responsibility to monitor the 18-month time Jimit

Note that only en applicant who Is » national or rasident of a PCT Contracting Stats which is bound by Chaptar Il hes the
right to file 8 demand for internatlonal preliminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter ll).

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1))

If the applicant wishes to procaed with the international application in the national phase, he must, within 20 months
or 30 months, or later in some Officas, perfarm the acts raferred to tharein bafors each designated or elected Office.

For further important information on the time limits and acts to be psrformaed for entering the national phasae, see the
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and the PCT Applicant’s Guide, Volume IL

The Internationa! Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombattes J. Zahra
1211 Geneva 20, Switzerland
Facaimlle No. {41-22) 740.14.35 Telophona No. (41-22) 338.81.11

Form PCT/IR/308B {April 2001) 4379877
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Eingang 8P2tsnl® b ATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP01/0403

>/

o R DA —
BT PR R EPA LRV ‘-1-j|rom the INTERNATIONAL BUREAU
SH gesehen | SCPEFH 0 4 GEL 2t T
1

; | !
= i Ay _}
—NFORMATI NCERNING ELECTED "-.-= LAUDIEN. Dister
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION Boshringer Ingelheim GmbH

. CD Patents
(PCT Rule 61.3) 55216 Ingelheim/Rheln
ALLEMAGNE
Date of mailing (day/month/year)
23 November 2001 (23.11.01)
Applicant's or agent's file reference
5/1290-FL IMPORTANT INFORMATION
imtemationa! application No. International flling date (day/month/yaar) |Priarity dats {(day/month/year) ]
PCT/EP01/04034 07 Aprll 2001 {07.04.01) 13 April 2000 (13.04.00)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

Offices of its election:
EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES, FI,FR,GB,GR,IE,IT,LUMC,NL,PT,SE, TR
National :AU,BG,CA,CN,CZ,DE,GB,IL,JP,KP,KR,MN,NO,NZ,PL,RQO,RU,SE,SK,US

by the International Buresu only upon their request:
AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,5D,SL,52,TZ,UG,ZW
EA :AM,AZ BY KG,KZMD,RU,TJ, TM
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GW,ML,MR,NE,SN,TD, TG
National :AE,AG,AL,AM,AT,A2,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,DK,DM,DZ,EE ES,FI,
GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MW,
MX,MZ,PT,SD,SG,SI,.SL,TJ,TM,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA ZW

annexes of the intarnational preliminary examination report {Article 38(3}(b} and Rule 74.1).

applicable tima limits and the acts to bs parformed upon entry into ths national phase before a particular Office,
of the PCT Appilcant's Guide.

the purposes of obtaining a European patent.

1. The applicant is hareby informed that the Imtemational Bureau has, acoording to Article 31(7), notiflad sach of tha following

2. Thse following Offices have walved the requirement for the notification of their election; the notiflcation wlll be sent to them

3. The applicant is reminded that he must enter the "national phase” befare the expiration of 30 months from the priority date
before each of the Dffices listed above. This must bs done by paying the national fea(s) and furnishing , if preseribed, &
translation of the international application {Article 38{1)(a)). as well as, where applicable, by furnishing a transiation of any

Some offices have fixed time limits expiring later than the above-mentioned time limit. For detalled informstion about the

The entry Into the European reglonal phase is postponed until 31 months from the priority date for all States designated for

see Volume Il

The Intamnational Buresu of WIPO Authorized officer:
34, chemin des Colombettes CALi SOLEIMAN
1211 Geneva 2(), Switrerland S— _"_..C'—'—==_.._—-—-
Facsimile No. {41-22) 740.14.35 Telephone No. (41-22) 338.83.38 -

Form PCTAB/A32 (September 1907)
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Dar Anirag bt bei der vtindiyen mit der insernatinnalen voridufigen Prifiny heaufiragten Bekidrde oder, wern swel aer melr Beliirden zuxiindiy sind, hei der
vont Anmelder gewihlien Behdrde einzureichen. Der Anmelder konn den Namen oder den Zweibuchsraben-Code der Behirde auf der rachsichenden Zeile angeben,

PCT

IPEA/

A_A -~ £
/‘f\.AU,\

KAPITEL 1I

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG

nach Artikel 31 des Vertrags iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens:

Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), dalB fiir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung
die internationale vorliufige Priifung nech dem Vertrag Gber die internationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet des Patentwesena durchgefilhrt wird und benennt hiermit als ausgewihite Staaten
olle auswihlbaren Staaten (soweit nichts anderes angegeben).

Van der mit der internatjonalen voriufigen Prifuny beauftragten BehSrde auszufiillen

Feld Nr.lI ANMELDER

Bezeichoung der IPEA Eingangsdatum des ANTRAGS
. . . D Akienzrichen dey Anmelders oder Anwalta
Feld Nr.I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG Case 5/1290
Intermationales Aktenzeichen Internationales Anmeldedmurn (T fonitdalr) | (Frobester) Priorititstag (Taw/Monat!/akr)
07/04/2001 13/04/2000
PCT/EP 01/04034
Bezeichming der Erfindung

Verwendung von Bradycardica bei der Behandlung von mit Hypertrophie einher-
gehenden Myocarderkrankungen und neue Arzneimittelkombinationen

Name und Anschbrifc nmm-un Porname

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
D-55216 Ingelheim/Rhein
DE

bei forigtivchen Personca voileindige amiliche
m. HMM#MMMMW#A\WHM&

?tleﬁmnr.:

07351-54-7592

Teletbxnr.:

07351-54-4377

Femschreibar.:

Regimrieunjpnr. des Anmelders beim Amc

Staacmnpchbrigheit (Stat):
DE

Sirz oder Wohnsitz (Suat):
DE

DAMMGEN, Jirgen
Mittelbucherstrasse 1/2

Name und Anschrifi: (Faufineen, Formmne: be jristiuiez Fersosm wisiadice amfichr By, Bel der Ansckrif siad de Postlvimusd wd dor Nowe dut Sty arspeben )

88416 Ochsenhausen

DE

Swatsangehbrigheit (Swar): Siz oder Wahnsiiz (Swuat):
DE DE

Name und Anschrift: (Famiiizar, Forzmn bei jariniaches Porsoscs wiliatodip: evciche Beacirkmng, Bl der dnschrifl sind di: Poativicab! wal der Nows des Sean axcapeben)
GUTH, Brian

Kirchensteige 12

88447 Warthausen

DE

Stantsangebdrigkeit (Stant): Sitz oder Wohnsiiz (Swat);
us DE

@ Weitere Anmelder sind suf einem Foruselzungsblait angegeben,

Formblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Mirz 200); Nachdruek Juli 2001)

Siehy Annerbungen zu diesem Antragsformuiar

22
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2 Internationales Akienzeichen
BlaNe. .. %... PCT/EP 01/04034

Fortsetzung von Feld Nr. II ANMELDER
Wirl kuines der folgenden Felder benurzt, su sollte diexer Blait dem Antrug nicht beigufilgt werden

Nome und Anschrift (Fasdfimnawe. Formen bef pnstirches Prvsanen wiivdudior endiche Bevivknuy. 3ol der Anschrif cied die Postleltzak wad der Name des Suisits axzugeben j

SEIDLER, Randolph
Buchauer Strasse 5/1
88441 Mittelbiberach

DE
StatsangehArigheit (Swaat): Sitz oder Wohmsitz {Smat):
DE DE

Name und Anschrift (Fumifiesaons, Farmane: bl jurictirhew Persunes volladnbige wudioke Beocichmmp. Bel dar Anrchrid sind B¢ Pastlricok wad dor Neme des Shrzts axerpeben.)

Staatsangehdrigleeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz ( Saar):

Nnme und Anschrift; (Faulfrose. Forse; bei jariischen Persoms vallfudipe susfichs Bezickemny. Bel der Axschrifl sind dis Postheicehl wel der Nerme drs Stsatr nrageben)

SwnatsangehOrigkoeit (Susar); Sitz oder Wohnsitz (Staat):

Name und Anschrif: (Famifianome, Fantsar; bel jersisches Persmes wilpiedipr sutliche Bevickeung. Bel der drechrijt uind s Pastieltoohi ond dor Name dey Stacts axrageben. }

StaausangehBrigheit (Swar): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

D Weitere Anmelder sind auf cioem zusizlichen Fortsetzungsblatt angegeben.

Formblart PCT/IPEA/401 (Fortsctzungsblar) {Mirz 2001; Nachdruck Juli 2001) Stehs Anmerkungen zu diesem Antragsformulur



Internationalez Akrenzcichen

BueNr. ..3... PCT/EP 01/04034
Feld Nr. II1 ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dic folgende Person st~ [3€]  Anwals [[] wemeinsamer Verrerer

und E ist vom (von den) Anmelder{n) bereits fllher bestellt worden und vertrite ihn {sic) auch fir die internationale vorlufige
Prilfong.

D wird hiermit bestellt; eine erwnige frilhere Bestellung einet Anwails/gemeinsamen Venreters wird hiermit widerrufen.

D wird hicrmit zusftzlich zo dem bereits Friher bestellten Aowalt/gemeinsomen Vertreter, nur fr day Verfahren vor der
mit der intermationalen verlbofigen Priifung heauftragten Behdnde bestellt.

Name und Anschrift: (Femillenaame, Vornare: Hm"ﬁfhn' Fersanen volludndipe amiliche Telstonnr.:
e e 'Ddchlng. dur Anschrift rind die

5 Bd Pavrcizahl wnd der Nome des Swos | (065132-77-2282
LAUDIEN, Dieter E W —
BOEHRINGER INGELHEIM GMBH 06132-77-4377
CD Patents Femsehrelba.:
D-55216 Ingelheim/Rhein
Deutschiand |Registrienmgsar. des Anwalts beim Ami:

Zustellanschrift: Dicses Kasichen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder yemeinsamer Vertreter bestellt ist und stag
D deszen jm obiygen Feld cine spezielle Zugellanschrilt angepeben wird

Feld Nr.1V GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG

Erklirung betreffend Anderongen:*
I. Der Anmelder wiinscht, dab die inemationale vorliufige Prilfung suf der Grundlage
[X] derimemationnlen Anmeldung in der urapringlich cingercichten Fassung
der Beschreibung E in der urspriinglich eingercichten Fassung
[] unter Berdoksichtigung der Anderangen oach Artikel 34

E in der urspringlich eingereichien Fassung
|:| unter Berlleksichtigung der Andenmgen nach Artikel 19
(ggf. Zusammen mit Begleitschreiben)

D unter Berlickaichtigung der Anterungen nach Artikel 34

der Zeichnungen || in der urspriinglich cingercichen Fassung
unter Berleksichtigung der Anderungen nach Artikel 34

der Putentansprilche

mufgenommen wird
2 D Der Anmelder wiinscht, daB jegliche nach Artikel 19 ciugereichtc Anderung der Ansprilche als Gberholt angesehen wird,

3 D Der Anmelder wilnschi, dof der Beginn Jer internationnlen vorl3ufigen Pritfung bis zum Ablauf von 20 Monaten ob dem
Prioritudatum sufgeschoben wird. sofem die mit der internationaten vorliufigen Prilfung beaufiragic Beh8rde nicht eine
Kopie nach Arikel 19 vorgenommener Anderungen oder eine Erklirnung des Ammnelders erhalr. da er keine solchen
Anderungen vomehmen will (Regel 69.1 Absawz d), (Diexes Kirtchen durf aur angekraust werden, wenn die Frist nach
Artikel I9 noch nicht abyelaufen ist)

* Wenn kein Kiistchen angekreuzt wird, wird mit der inteadonalen vorilufigen Prilfung auf der Grundlage der intemationalen
Anmeldung in der unspriluglich cingereichten Fasyung begonnen: wenn cine Kopie der Anderungen der Anspriiche nach Artikel 19
und/oder Anderungen der intcrmationalen Armeldung nach Arikel 34 hei der mit der internationalen voriSufigen Prilfung
beaufiagien Behdrde eingeht, bevor diese mit der Erstellung eines schriflichen Descheids oder des internationalen voriiufigen
Prilfungsbericha begonnen hat, wird jedoch die gefinderte Fassung verwendet

Sprache fir dle Zwecke der Internationalen vorldufigen Prifung: Deutsch
dics ist die Sprachs, in der die imtemationale Anmeldung singereiche wurds,
D dies ist die Sprache der Gbersetzung, die filr die Zwecke der infemationalen Recherche eingereicht wurde.
[} dies ist die Sprache der Veroffensfichung der intemationalen Anmeldung.
D dien ist die Spruche der UberseLzung, die fir die Zwecke der internationelen vorlufigen Prifung eingereicht wunde/wird.

Feld Nr. ¥ BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermit als ausgewihilte Stoaten alle auswihibaren Stasten (day hulflr. ulle Staaten, iy hestimme wirden und
durch Kepltel 1l gehunden sind)

mit Ausnabme der folgenden Stasten, die der Anmelder nicht benennen machte:

Formblutt PCT/IPEA/401 (Blwxt 2) (Mirz 2001; Nachdrock Juli 2001) Siehe Anmeriungen =u dictwn Antrogyformudar



Internaxionales Altemzeichen

BN .. 4. PCT/ EP 01/04034
Feld Nr. VI  KONTROLLISTE
Den Antrag liegen folgende Unterlagen firdie Zwecke der internationaten voriinfigen | Von der mit der inwermationalen vorilufigen
Priifung in der in Feld Nr. IV angegebenen Spruche bei: Priifung beaufragten Behdrde ausrufdllen
. exhalten nicht erhaltcn
. Obemevrung der internationalen Anmeldung ¢ Blaner O |
2. Anderungen nach Artikel 34 : Blarer || O
3. Kapie (oder, falls erforderlich. Oberaetzung)
der Anderungen nach Artikel 19 : Blitter O O
4. Kopie (oder, fulls erforderlich. Obersctzung)
ciner Eckliirung nach Artikel 19 : Blatter O O
5. Degleitschreiben : Blitter [ (N
6. Scastige feinzein auffiikren) : Blireer M| O
Dem Amumg liegen aufierdem die nachawchend ongekreuzen Unierlagen bei:
1. [X] Biar for die Geblthrenberechnung 5.[] Begrindung fir das Fehlen einer Unterschrift
2.[[] Original ciner gesonderten Vollmacht 6.[] Sequenzprowokoll in camputerlesbarer Form
3.[] Original ciner allgemeinen Vollmacht T.[[] vonstige (elrrin oyffZhren):
4. ] Xopie deraligemeinen Vollmach:;
Alnenzeichen (falls vorhonden):

Feld Nr. VII  UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

Name ji terzeichnenden Person st neben der Unterschrift zu wiederkolen, und ¢s ist anz. en, ich dies nicht aus
e er Bim oot 1o P er Unterachrift = wiederholen, und es lst ancugeben, sofern sich dies nic

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
ppa. i. V.

Ao

Dr. Rothermel

Von der mit der intecoationaten vocliuflgen Prilfung berufiragren Behdrde suzuflillen
1. Damum des tauslichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Guindertes Eingangsdamumdes Antrays anfgnnd von
BERICHTIGUNGEN nach Reget 60.1 Absaiz b:

3. D Eingangsdatum des Antrags NACH Ablaufl von 19 Moanatcn ab Der Anmelder wurde
Prioriditsdamum; Punkt 4 nnd Punke 5, unten, finden keine Anwendung. entsprechend unierrichtet

4. D Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monatc ab Priorititsdatum wegen Fristveri3ngerung nach Regel 80.5.

s, D Das Einganguedatun des Antrags liegt nuch Ableuf von 19 Manaten ab Prioridtsdatum, der verspiiete Ein'p.ng ist gber nach
Regel 82 ENYSCHULDIGT.

Vom [niernationalen Biro avszufllien

Antrag vom IPEA crhelten am:

Formblut PCT/IPRA/401 (leiziox Blott) (Mire 2001; Nachdruck Juli 2001) Siche Anmerkungen ru dissem Antragsformular
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GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

A
/

An: [y
ENGE GANGEN
LAUDIEN, Dieter 16 Au
ggiﬁﬂfgm INGELHEIM[GMBWingang CD Patenfs *ITTEILUNG OB#R pIE DBERSERDENG
: : ES INTERNATI VQRLAUFIGEN
D-55216 Ingelheim/Rhein e —" Sl L
ALLEMAGNE 15. Aug. 2002 PRUFUNGSBERI
(Regel 71.1 PCT)
SB | gesehen | erledj
m
I 14.08.2002
Aldanzeichen das Anmeliders oder Anwalts
Case 5/1290 WICHTIGE MITTELUNG
intsmationalas Aktenzelchen Iimtemationales Anmeldedatum (TagMonailialy) | Prioriaisdatum {Tag/Monatiiahr}
PCT/EP01/04034 07/04/2001 13/04/2000

Anmeider
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dsm Anmelder wird mitgetellt, daB lhm die mit dar intemationalen voridufigen Prifung beaufiragte Behdrde
hiarmit den zu der intemationalen Anmeldung ersteliten Internationalen vorléufigen Prifungsbericht,
gegebsenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Gbermittelt.

2. Eine Kople des Berichts wird - gegebenentfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Internationalen Biro zur
Weiterleitung an alle ausgewdhiten Amter bermittelt.

3. Auf Wunsch eines ausgewahiten Amts wird das intemationale Buro sine Ubsersstzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesemn Amt Gibermittain. _ / ’«

4. ERINNERUNG o b am Mo, 0ol

Zum Eintritl in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahiten Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem PrioritAtsdatum {oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebihren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das
Intemationale Biro Im Formblatt PCT/B/301 dbermittelte Information).

Ist elnem ausgewahiten Amt eine Ubarsatzung'der intemationalen Anmeldung zu Gbamittaln, o0 muf diase

Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum internationalen voriéufigen Prdfungsbericht enthalten. Es

ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewihiten Amtern
direkt zuzuleiten.

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahiten Amter sind Band I
des PCT-Leltfadens fir Anmelder zu entnehman.

Uber die Entscheidung, ob die beanspruchte Erfindung patentfahig ist oder nicht, kann jedes ausgewahite Amt
Kriterien aufstellen, die zusatzlich zu oder abweichend von denen sind, dle dem intemationalen vorlaufigen
Prafungsbericht zugrundeliegen (slehe Artikel 27 (5), 33 (5)). Zusétzliche Kriterlen k&nnen z.B. einschlieBen:
Ausnahman von der Patentlerbarkeit, Efordernisse fir dle Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit und
Stdtzung der Anspriiche.

Name und Postanachrift der mit der Intamatenalen Priifung Bevoliméchtigter Badlenstater
beauftragten Behdrde
Europlischas Patentamt Emer' K
‘_@ D-80288 Miinchan
Tel, +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax +49 B9 2309 - 4465 Tel. +40 89 2399-7826

Formblatt PCTAPEA/416 (Jull 1682)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Altenzsichen dea Anmaiders oder Anwaits sishe Mitigfung Gber dia (Obersendung des intemationsian
Case 5/1290 WEITERES VORGEHEN  yoraufigen Prifungsberichts (Formbiatt PCTAPEA/416)
Internationalas Akienzeichan intemationales Anmeldedatum(Tag/Monat/iishr}| Prioftitsdatum {Tag/Monat/Tap)
PCT/EP01/04034 ] 07/04/2001 13/04/2000

Jntermationale Patentidassifkation (IPK) oder natiorsle Kiassifikation und iPK

AB1K31/00

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al.

1. Dleser internationals voridufige Prifungsbaricht wurde von der mit der Intemationalen vodaufigen Prifung beaufiragten
Bahdrde erstailt und wird dem Anmaelder geméi3 Artlkel 35 Obermittelt.

2. Diesar BERICHT umfaft Insgesamt 7 Blatter elnschileBlich diases Dackbiatts.

O AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Blatter mit Beschrelbungen, Anspriichen
und/odar Zeichnungen, die gendert wurden und diesem Berlcht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser
Beh&rde vorgenommaenan Berichligungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 dar Verwaltungsrichtlinien zum PCT),

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter,

3. Dieser Baricht enthali Angaben zu folgenden Punkten:

I B Grundiage des Berichts
i O Prioritat
in B Kaine Ersteliung eines Gutachtens Ober Neuhslt, erfinderische Tatigkeit und gewarbliche Anwendbarkeit
Iv & Mangelinde Einhsltlichkelt der Erfindung
v @ Bagrindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich dar Neuhsit, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewarblichen Anwendbarkeit; Unterfagen und Erki&rungen zur Stitzung dieser Feststellung
vi [ Bestimmte angefihrte Unterlagen -
vii 0O Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung
vii [ Bestimmie Bemerkungen zur intamationalen Anmeldung
Datum der Elnreichung des Antrags Catum der Fertigsiellung dieses Barichts
12/10/2001 14.08.2002
Name und Postanschift der mii der imtemationalen voridufigen Bevolmichiigier Badlensteier
Prifung beauitragien Behdrde:
Europdiaches Patentamti
@) D-80298 MOnchen Young, A
Tel. +40 80 2399 - 0 Tx: 523656 epmud
Fax: +40 80 2399 - 4485 Tel. Nr. +48 89 2300 7811

Formblatt PCTAPEA/4QD {Deckblatt) (Januar 1884)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/04034

. Grundlage des Berichts

1. Hinsichtlich dar Bestandteile der intemationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine
Aufforderung nach Artikel.14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "urspronglich
eingereicht” und sind ihm nicht beigefigt, well sle keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)):
Baschrelbung, Selten:

1-10 urspriingliche Fassung

Patentanspriche, Nr.:

18 urspringliche Fassung

2. Hinsichtlich dar Sprache: Alle vorstehaend genannten Bestandteile standen der Behdrde In der Sprache, in der
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur VerfGgung oder wurden in dieser eingereicht, sofern
unter dlesern Punkt nichts anderes angegeben [st.

Die Bestandteile standen der Behé&rde in der Sprache: zur Verflgung bzw. wurden in dieser Sprache
eingersicht; dabei handelt es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, die flr die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b)).

O die Verdffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die fOr die Zwecke der intemationalen voridufigen Prifung eingereicht worden
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminoséuresequenz ist die
intemationale vorldufige Prafung aut der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgaflhrt wordan, das:

in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten Ist.

zusammen mit der intamatlc;nalen Anmseldung in computerlesbarer Form elngereicht worden ist.
bei der Behorda nachtrigiich in schriftiicher Form eingeraicht worden ist.

bei der Behdrde nachtriglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erklarung, dafl das nachirdglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offenbarungsgshalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklérung, daf} dle in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprachen, wurde vorgelegt.

O OoooaaQ

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen:

O Beschreibung, Saiten:
O Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:

Formblatt PCTAPEA/403 (Felder I-Vill, Biatt 1) (Jult 1998)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Altenzaichen PCT/EP01/04034

5. O Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Andarungen erstellt worden, da diese aus den
angegebenen Griinden nach Auffassung der Behdrde Ober den Offanbarungsgehalt in der urspringlich

elngereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist untar Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht
beizufigen).

6. Etwaige zusétzliche Bemearkungen:

iil. Keine Erstellung eines Gutachtens {iber Neuhelt, erfinderische Tétigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt

1. Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht darauthin geprift, ob dle beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkeit baruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist:

O die gesamte intamationale Anmelkdung.

® Anspriche Nr. 7.

Begriindung:

B Die gesamte intemationale Anmeidung, bzw. die obengenanntan Ansprilche Nr. in Bezug auf N, IS und IA
bezlehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fiir den keine internationale voridufige Prifung

durchgetfiihrt werden braucht (genave Angaben):
slehe Belbiatt

O Die Beschreibung, die Anspriche oder die Zelchnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben)
oder die obengenannten Anspriiche Nr. sind 8o unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstallt werden

konnte (genaue Angaben):

O Die Anspriiche bzw. die obengenannten Anspriiche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung
pestitzt, dal kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnta.

O Fir die obengenannten Ansprilche Nr. wurde kein intemationaler Recherchenbaricht erstelit.

2. Eine sinnvolle intemationale voridufige Prifung kann nicht durchgefhrt werden, well das Protokoll der Nukleotid-
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard -

entspricht:
O Die schriftiche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

O Dle computerlesbare Form wurde nicht elngereicht bzw. entspricht nicht dem Standard.

V. Mangsinde Einheitlichkeit der Erfindung

1. Aufdie Aufforderung zur Einschrinkung der Anspriche oder zur Zahlung zusétzlicher Gebthren hat der
Anmeider:

Formblatt PCTAPEA/408 (Felder I-VIII, Blait 2) (Jull 1988)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER

PROFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/04034
& die Anspriche eingeschrankt.
O 2zusétzliche GebGhren entrichtet.
O =zuséitzliche Gebilhren unter Widerspruch entrichtet.
O weder die Anspriche singeschrénkt noch zusétzliche Gebthren entrichtet.
2. O Die Behdrde hat festgestellt, daB3 das Erfordemis der Einheltlichkeit der Erfindung nicht ertdllt ist, und hat

geman Regel 68.1 beschlossen, dan Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspriiche oder zur Zahlung
zusdtzlicher Geblhren aufzufordern.

3. Die Behdrde ist der Auffassung, dal das Erdordemis der Einheitlichkeit der Erfindung nach den Regein 13.1, 13.2
und 13.3

O ertait ist

B8 aus folgenden Griinden nicht erfdilt ist:

4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine intemationale vorifiufige Prfung iQr folgende Teile der
interationalen Anmeldung durchgefizhrt:

0O alle Teile.

B die Teile, die sich auf die Anspriiche Nr. 1-5,7 und B teilwelsa beziehen.

V. Begriindete Faststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Titigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagan und Erkldrungen zur Stitzung dleser Feststeliung

1. Faststellung

Nauhait (N) Ja: Anspriche
Nein: Anspriiche 1-5and 8

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspriche
Nein: Anspriche 1-5andB

Gewerbliche Anwandbarkeit (GA) Ja: Anspriche 1-5and8
Nein: Ansprilche

2. Unterlagen und Erkiérungen
siehe Beiblatt

Formblatt PCTAPEA/409 (Felder |-Vill, Blatt 3) (Juli 1998)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPQ1/04034
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

In Bezug auf Sektion llI:

Der Anspruch 7 bezieht sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser
Behdrde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fillt. Daher wird Gber die Neuheit, erfinderische
Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieses Anspruches kein
Gutachten erstelit (Artikel 34(4) a) (i) PCT).

In Bezug auf Sektion IV:

Der wegen mangeinder Einheitlichkeit im intemationalen Recherchenbericht
vorgebrachte Einwand wird aufrechterhaiten.

Die Anmelderin hat mit Ihrem Schreiben vom 18 April 2002 um eingehende
Sachpriifung der im Intemationalen Recherchenbericht als Erfindung 8 definierten
Anspriiche (1-5, 7 und 8 tellweise) gebeten.

Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie einhergehenden
Myocarderkrankungen, enthaltend einen if-Kanalblocker als bradykarde Substanz nicht
in einer Arzneimittelkombination und Verwendung des if-Kanalblockers zur Herstellung
dieses Arzneimittels.

Die unter Sektion V genannten Ausfilhrungen bezishen sich deshalb ausschlief3lich auf
die oben genannte Erfindung 8.

In Bezug auf Sektion V:

i. Die folgenden im Internationalen Recherchenbericht genannten Dokumente
werden als relevanter Stand der Technik erachtet:
D1:. SHINKE T (REPRINT) ET AL: 'Beneficial effects of heart rate reduction on
cardiac mechanics and energetics in patients with left ventricular dysfunction'
JAPANESE CIRCULATION JOURNAL-ENGLISH EDITION, (DEC 1999) VOL. 63,
NO. 12, PP. 957-864. PUBLISHER: BLACKWELL SCIENCE ASIA, 54
UNIVERSITY ST, P O BOX 378, CARLTON VICTORIA 3053, AUSTRALIA. ISSN:
0047-1828., XP001041863 KOBE UNIV, SCH MED, DEPT INTERNAL MED 1,
CHUO KU, 7-5-2 KUSUNOKI CHO, KOBE, HYOGO 6500014, JAPAN (Reprint)
D2: RIEU, J. P. (1) ET AL: 'Synthesis and bradycardia activity of a series of
substituted 3-aminoalkyl-2,3-dihydro-4H-1,3-benzoxazin -4-ones as potent

antiischemics' EUROPEAN JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, (1993) VOL.

28, NO. 9, PP. 683-691., XP001041845

Formbiatt PCT/Bslblatv/409 (Blatt 1) (EPA-April 1907)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/04034
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

D3: EP-A-0471 388 (THOMAE GMBH DR K) 19. Februar 1992 (1992-02-19} in
der Anmeldung erwahnt

D4: US-A-5595 987 (LASKER STEVEN ET AL) 21. Januar 1997 (1997-01-21)
D5: NICHOLLS D P ET AL: 'CARDIO VASCULAR EFFECTS OF ALINIDINE
AND PROPRANOLOL ALONE AND IN COMBINATION WITH HYDRALAZINE IN
NORMAL MAN.' BR J CLIN PHARMACOL, (1983) 15 (1), 21-30, XP001041903

2. Die Sachpriifung beschrénkt sich, wie im Schreiben der Anmelderin vom 18 April
2002 gefordert, auf die Erfindung 8 (Anspriche 1-5, 7 und 8 teilweiss).
Die Anmeldung betrifft deshalb, Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie
sinhergehenden Myokarderkrankungen, enthaltend einen if-Kanalblocker als
bradykarde Substanz und Verwendung des if-Kanalblockers zur Herstellung eines
Arzneimittels.

3. Die Anmelderin wird darauf hingewiesen, dass die Anspriiche 1-5 im Format der
ersten medizinischen Verwendung eingereicht wurden. Somit beschrankt sich der
Schutzbereich dieser Anspriiche picht auf die genannte Verwendung zur
Behandlung von mit Hypertrophie einhergehender Myocarderkrankungen,
sondern umfasst die therapsutische Verwendung an sich.

Uber Anspruch 7 wird kein Gutachten erstellt, sishe Sektion IIl.

Die Auslegung des Schutzbereiches von Anspruch 8 erscheint unklar, Art 6 PCT.
Anspruch 8 scheint als Verwendungs-Anspruch im Sinne der zweiten
medizinischen Verwendung formuliert. Aber der Wortlaut des Anspruches hilt
sich nicht an die exakte Formulierung far eine zweite medizinische Verwendung
(siehe Richtlinien, Teil C-1V, 4.2), sondem definiert "zur Behandlung gesignet".
Somit bleibt zumindest ein Zweifel ob das Merkmal "zur Behandlung vom mit
Hypertrophie einhergehenden Myokarderkrankungen" als beschrénkend oder
nicht interpretiert werden soll.

4. Dokument D1 (siehe Zusammenfassung) offenbart die therapeutische
Verwendung von Zatebradine zur Behandlung von Herzinsuffizienz.
Dokument D2 (sishe S. 683, introduction) beschreibt die therapeutische
Verwendung von Alinidine, Zatebradine und Cilobradine.

Dokument D3 (siehe Anspriiche) bezieht sich auf die Verwendung von
Zatebradine zur Bshandlung von Herzinsuffizienz.

Formblatt PCT/Belblatt/409 (Blatt 2) {(EPA-April 1987)
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Dokument D4 (siehe Anspriiche) offenbart ebenfalls die Verwendung von
Zatebradine zur Behandlung von Herzinsuffizienz.

Dokument D5 (siehe S. 28, rechte Spalte letzter Absatz) beschreibt Alinidine fiir
die Bshandlung des arteriellen Bluthochdrucks.

Der Gegenstand der Anspriiche 1-5 ist somit nicht neu im Sinne des Artikels 33
(2) PCT, gegeniiber der Offenbarung von D1-D5.

Der Gegenstand des Anspruches 8 wird ebenfalls als nicht neu erachtet, Artikel
33 (2) PCT (siehe auch Klarheitsainwand unter Punkt 3).

Es wird jedoch festgestellt, dass die Verwendung von Zatebradine, Cilobradine
und Alinidine zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von mit
Hypertrophie einhergehenden Myocarderkrankungen im genannten Stand der
Technik weder offenbart noch nahegelegt ist.

5. Die Definition der Wirksubstanz nach Anspruch 3 als i-Kanalblocker ist rein
funktional und somit unklar, im Sinne des Artikels 6 PCT.
Dieser Einwand konnte ausgerdumt werden, indem die Anmelderin sich entweder
auf die ausdriicklich in der Beschrsibung genannten Substanzen beschrankt
(Anspruch 4), oder Mittel aufgezeigt werden, die es dem Fachmann ermdglichen
zu erkennen welche zusatzlichen Substanzen von dieser funktionellen Definition

umfasst sind.

Formbiatt PCT/Balblatt’408 (Blatt 3) (EPA-April 1687)
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{541) Title: USE OF BRADYCARDIAC SUBSTANCES IN THE TREATMENT OF MYOCARDIAL DISEASES ASSCCIATED
WTITH HYPERTROPHY AND NOVEL MEDICAMENT COMBINATIONS

{54) Bezeichnuog: VERWENDUNG VON BRADYCARDICA BEI DER BEHANDLUNG VON MIT HYPERTROPHIE EIN-
HERGEHENDEN MYOCARDERKRANKUNGEN UND NEUE ARZNEIMITTELKOMBINATIONEN

{57) Abstract: The invention relates to a novel use of bradyeardiac substances such as a Ca** channel blocker, beta-receptor blockers
\& or i; chanmel blockers, the i; channel blockers being preferred. Said substances are optionally used in combination with a cardio-
@0 acrive substance for inducing the regression of myocardial disezses associaled with hypertrophy. in particular for treating ideopathic
) . . . - .

<. hypertophic candiomyopathies (HCM) in humans and domestic animals.

v=(

< (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindong betrifft die neue Verwendung von bradykanden Substanzen wie einen Ca** Ka-
o nai Blocker, Beta-Rezeptorenblocker oder ii-Kanalblocker, wobei die ir- Kanalblocker bevorzugt sind, gegebenentails in Kombimation
mit einer herzwirksamen Substanz zur indukiion der Regression von mit Hypernrophie cinhergehenden Myocarderkrankungen, ins-
besondere zur Behandlung von idiopathischen hypertrophischen Kardiomyopathien (HCM) bei Mensch und Haustier.

-
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Verwendung von Bradycardica bei der Behandlung von mit Hyper-
trophie einheigehenden Myocarderkrankungen und neue Arznei-
mittelkombinationen

Zur Behandlung einer erhOhten Herzfrequenz kénnen bradykarde
Substanzen eingesetzt werden, insbesondere Ca** Kanal Blocker
wie Diltiazem und Verapamil oder Beta-Rezeptorenblocker wie A-
tenolol, Bisoprolpl,_Carvedolol, Metoprolol oder Propanolol
und ir-Kanalblocker wie Zatebradine [1-(7,8-Dimethoxy-
1,3,4,5~tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on-3-yl) -3- [N-methyl-
N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl) ~ethyl) -propan] {(siehe

EP-B-0 065 229), 3~-[(N-(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-ethyl)-
piperidin-3-yl) -methyl] - (7,8-dimethoxy-1, 3,4, 5-tetrahydro-
2H-3-benzazepin-2-on (siehe EP-B-0 224 794) und dessen Enan-
ti mer Gilobradine [(+)-3-[(N-~(2-(3,4-Dimethoxy-phenyl) -
ethyl) -piperidin~3- (8) -yl) -methyl] - (7, 8-dimethoxy-1,3,4,5-te-
trahydro-2H-3-benzazepin-2-on} oder Alinidine [2-(N-Allyl-
2,6-dichlor-anilino) -2-imidazolidin), siehe auch US-Patent
Nx. 3,708,485), wobel von Zatebradine auch bekannt ist, dass
es eine glinstige Wirkung bel der Behandlung der Herzinsuffi-
zienz (siehe EP-B-0 471 388) aufweist. .

Ferner ist bekannt, dass bradykarde Substanzen, insbesondere
die vorstehend erwdhnten Verbindungen, wobei die ir-Kanal-
blocker wie Zatebradine, Cilobradine oder Alinidine insbeson-
dere jedoch Cilobradine bevorzugt sind, die Symptomatik wvon
mit Hypertrophie einhergehenden Myocarderkrankungen, insbeson-
dere zur Behandlung von idiopathischen hypertrophischen Kardi-
omyopathien (HCM) wie Hypertrophie des Restmyokards nach Herz-
infarkt, ischimische Xardiomyopathie, Hypertrophie des Myo-
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kards bel Klappenvitien und Myokarditis bei toxischen oder i-
atrogenen Einflissen positiv beeinflussen kdnnen.

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass bradykarde Sub-
stanzen, wobei die i;-Kanalblocker wie Zatebradine, Cilobradine
oder Alinidine inshesondere jedoch Cilobradine bevorzugt sind,
nicht nur die kliniseche Symptomatik einer hypertrophischen
Cardiomyopathie glinstig beeinflussen, sondern sogar eine Reg-

ression dieser schweren Herzerkrankungen, induzieren.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die neue Ver-
wendung von bradykarden Substanzen, insbesondere die der vor-
stehend erwAdhnten Verbindungen, wobel die is-Kanalblocker wie
Zatebradine, Cilobradine oder Alinidine insbesondere jedoch

Cilobradine bevorzugt sind, zur Induktion der Regression von

" mit Hypertrophie einhergehenden Myocarderkrankungen, insbes n-

dere zur Behandlung von idiopathiachen hypertrophischen Kar-
diomyopathien (HCM) bei Mensch und Haustier.

Zur Erzielung der erfindungsgemifen Wirkung wird zweckmifiger-
weise die zur Behandlung der erhdhten Herzfrequenz aus der Li-
teratur fiir die einzelnen bradykarden Substanzen bekannte Do-

sierung verwendet. Beigpielsweise betrigt die Einzeldosis

fir Cilobradine 0.1 bis 0.5 mg/kg per os, vorzugsweise 0.2 bis
0.4 mg/kg, 1 bis 3 x taglich, '

fir Zatebradine 0.2 bis 1 mg/kg 2 x taglich sowie

fir Alinidine 0.5 bis 5 mg/kg 2 x téglich.
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Die erfindungsgemiffie neue Verwendung der bradykarden Substan-
zen wurde am Beispiel des is-Kanalblockers Cllobradine wie
folgt geprift:

Eine Katze mit schwerer hypertrophischer Kardiomyopathile
(Herzfrequenzen ca. 200 Schlige/Minuten), EKG mit ST-Anhe-
bungen als Zeichen myokardialer Ischiémie, erhdhter Kreatinin-
kinaseaktivitdt im Plasma und im Ultraschallbild, massive Ver-
dichtung der Ventrikelwand bei Reduktion des Ventrikelvolumens
und der Auswurffraktion, zeigte nach Behandlung mit dem ir-Ka-
nalblocker Cilobradine (2 x taglich 0.3 mg/kg per os) eine
deutliche Verbesserung der klinischen Symptomatik (Nachlassen
der Schmerzhaftigkeit, EKG-Normalisierung, Wiederaufnahme des
normalen physiologischen Aktivitatsmusters).

Bel Nachuntersuchungen nach einem Jahr und nach ca. 2 Jahren
Behandlungsdauer zeigt sich Uberraschenderweise eine Regres-
sion der Myokardhypertrophie bei weiterhin erhaltener Verbes-

serung der Symptomatik.

Die hypertrophische Kardiomyopathie der Katze gilt als Modell
far die entsprechende Erkrankung der Menschen (Kittleson et
al., Circulation 91, 3172-3180 (1999)).

Die Behandlung mit dem i.-Kanalblocker Cilobradine fithrt somit
neben einer Verbesserung der Symptomatik zu einer Regression
der Brkrankung.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arz-
neimittelkombinationen, enthaltend mindestens eine bradykarde

Substanz, insbesondere eine der vorstehend erwdhnten Verbin-
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dungen, wobei ein ir-Kanalblocker bevorzugt ist, und mindestens

eine herzwirksame Substanz wie

ein Herzglycoseid, z.B. Methyldigoxin oder Digitoxin,
einen Vasodilatator, z.B. Nitroglycerin,

einen ACE-Hemmer, z.B. Captopril oder Enalapril,

einen Angiotensin-II-Antagonisten, z.B. Losartan oder Telmi-

sartan,

welche ebenfalls zur Behandlung von mit Hypertrophie einher-
géhenden Myocarderkrankungen, insbesondere zur Behandlung von
idiopathischen hypertrophischen Kardiomyopathien (HCM) geeig-
net sind, wenn durch eine Kombination mit einer bradykarden
Substanz ein Anstieg der Herzfrequenz verhindert werden kann.

Zur Erzielung der erfindungsgemdfien Wirkung wird zwackmagiger-
weispe die zur Behandlung der erhdhten Herzfrequenz aus der Li-
teratur fir die einzelnen bradykarden Substanzen sowie die der
fir die eingesetzte herzwirksame Verbindung aus der Literatur

bekannten Dosierungen verwendet.

Hierzu werden die bradykarden Substanzen entweder alleine oder
in Kombination mit anderen herzwirksamen Verbindungen mit
einem oder mehreren {iblichen inerten Trigerstoffen und/oder
Verddnnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohr-
zucker, mikrokristalliner 2Zellulose, Magnesiumstearat, Poly-
vinylpyrrolidon, Zitronensiure, Weinsdure, Wasser, Wasser/-
Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylen-
glykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose
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oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigne-
ten Gemischen in dbliche galenische Zubereitungen wie Tablet-
ten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Ldsungen, Sprays

oder Zapfchen eingearbeitet.

S0 enthialt beispielswelse die Kombination bestehend aua Cil -
bradine und einer herzwirksamen Verbindung, zweckmidfigerweise
0.1 bis 0.5 mg/kg, vorzugswelse 0.2 bis 0.4 mg/kg Cilobradine

per os

plus 0.01 bis 1 mg Methyldigoxin, 1 bis 2 x taglich,
0.01 bis 1 mg Digoxin, 1 x téglich,

0.1 bis 2 mg Nitroglycerin, 2 bis 3 x taglich,

10 bis 100 mg Captopril, 1 bis 2 x taglich,

2 bis 20 mg Enalapril, 1 x téglich,

10 bis 200 mg Losartan, 2 x tiaglich, oder

20 bis 80 mg Telmisartan, 1 x tdglich.

Da die Kombinatiomnspartner filixr die ir-Kanalblocker zusadtzlich
an unabhangigen biologischen System angreifen und is-Kanalblo-
cker reflektorische Herzfreguenzerhdungen hemmen, welche im
Zusammenhang mit den obigen Kombinationspartner auftreten k&n-

nen, weisen diese eine synergistische Wirkungsweise auf.

Die nachfolgenden Beispilele sollen die Erfindung naher erlau-

tern, ohne diese zu beschrinken:

Beispiel 1

Kapseln zu 1,25 mg Cilobradine

Zusarmmensetzung:

37
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1 Kapsel enthalt:
Lactosemonohydrat 82,75 mg
Maisstéarke 55,3 mg

Herstellungsverfahren

Der Wirkstoff, Lactosemonohydrat und Maisstarke werden ge-
mischt und in Kapseln Grdfe 4 abgefiillt.

Beigpiel 2

Kapseln zu 10 mg Cilobradine

Zusammensetzung:

1 Kapsel enthalt:
Lactosemonohydrat 77,6 Wy
Maisstirke 51,7 mg

Hergtellungsverfahren

Der Wirkstoff, Lactosemonohydrat und Maisstdrke werden ge- \.
mischt und in Kapseln Grdfie 4 abgefdllt.

Beisgpiel 3

Tabletten zu 7,5 mg Cilobradine

Zusammensetzung:

1 Tablette enthidlt: '
Wirksubstanz 7,5 mg
Maisstarke 59,5 mg

Milchzucker 48,0 mg
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Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Magnesiumstea;at 1,0 mg
120,0 mg

Herstellungaverfahren

Der Wirkstoff, Maisstdrke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon
werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Mi-
schung wird durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gedriickt
und bel 45°C getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein
Sieb mit 1,0 mm-Maschenweite geschlagen und mit Magnesiumstea-
rat vermischt. Die fertige Mischung prefit man auf einer Ta-
blettenpresse mit Stempeln von 7 mm Durchmesser, die mit einer
Teilkerbe versehen gind, zu Tabletten.

Tablettengewicht: 120 mg

Belspiel 4

Dragées zu 5 mg Cilobradine

1 Dragéekern enthalt:

Wirksubstanz 5,0 mg
Maisetarke 41,5 mg
Milchzucker 30,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 3,0 mg
Magnesiumstearat 0,5 mg

80,0 mg

Herstellungsverfahren

Der Wirkstoff, Maisstadrke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon
werden gut gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte
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Maase driickt man durch ein Sieb mit 1 mm-Maschenweite, trock-
net bei ca. 45°C und schlagt das Granulat anschliefend durch
dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat werden
auf einer Tablettiermaschine gewdlbte Dragéekernme mit einem
Durchmesser von 6 mm gepreft. Die so hergestellten Dragfekerne
werden auf bekannte Weise mit einer Schicht idberzogen, die im
wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dra-
gées werden mit Wachs poliert.

Dragéegewicht: 130 mg

Beispiel 5

Ampullen zu 5 mg Cilobradine

1 Ampulle enthalt:

Wirksubstanz 5,0 mg
Sorbit 50,0 mg
Wasser flr Injektionszwecke ad 2,0 mg

Herstellungsverfahren

In einem geeigneten Ansatzgefafi wird dexr Wirkstoff in Wasser
fir Injektionszwecke geldst und die Lésung mit Sorbit iso-

tonisch gestellt.

Nach Filtration fber einem Membranfilter wird die L8sung unter
N,-Begasung in gereinigte und sterilisierte Ampullen abgefdllt

und 20 Minuten im strdmenden Wasserdampf autoklaviert.
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Beisgpiel 6

Suppositorien zu 10 mg Cilobradine

1 Zapfchen enthalt:
Wirksubstanz

PCT/EP01/04034

0,010 g

Hartfett (z.B. Witepsol H 19 und W 45) 1,680 g

Herstellungsverfahren

1,700 g

Das Hartfett wird geachmolzen. Bei 38°C wird die gemahlene

Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf
35°C abgekdhlt und in schwach vorgekilhlte Suppositorienformen

ausgegossen.

Belspiel 7

Tropfenldsung mit 10 mg Cilobradine

100 ml LOsung enthalten:
Wirksubstanz
Hydroxyethylcellulose

Weinséure

Sorbitldésung 70 % Trockensubstanz

Glycerin
Benzoesadure

Dest. Wasser ad

0,2 g
0,15 g
0,1 g
30,0 g
10,0 g
0,15 g
100 ml

3]
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Herstellungsverfahren

D st. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rilhren
Hydroxyethylcellulose, Benzoesdure und Weinsdure gelost. Es
wird auf Raumtemperatur abgekihlt und hierbei das Glycerin und
die Sorbitl8sung unter Rilhren zugegeben. Bei Raumtemperatur
wird der Wirkstoff zugegeben und bis zur vdlligen Aufldsung
gerihrt. Anschliefend wird zur Entldftung des Saftes unter
Rihren evakuiert.
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Patentanspriche

1. Arzneimittel zur Behandlung von mit Hypertrophie einherge-
henden Myocarderkrankungen, enthaltend eine bradykarde Sub-

stanz und gegebenenfalls eine herzwirksame Verbindung.

2. Arzneimittel gemlf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
als bradykarde Substanz ein Ca™ Kanal Blocker, Beta-Rezepto-
renblocker oder i:-Kanalblocker verwendet wird.

3. Arzneimittel gemdf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
als bradykarde Substanz ein i;-Kanalblocker verwendet wird.

4. Arzneimittel gemdf Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass
als ir-Kanalblocker Zatebradine, Cilobradine oder Alinidine

verwendet wird.

5. Arzneimittel gemaff Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass

als if-Kanalblocker Cilobradine verwendet wird.

6. Arzneimittel gemdf den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass diese als weitere herzwirksame Verbindung ein
Herzglycosid, einen Vasodilatator, einen ACE-Hemmer oder einen

Angiotensin-II-Antagonisten enthalten.

7. Verwendung der in den Ansprichen 1 bis 6 erwahnten Wirk-
stoffen zur Behandlung von mit Hypertrophie einhergehenden My-
ocarderkrankungen.

Y0



WO 01/78699 PCT/EPO1/04034

- 12 -

B. Verwendung der in den Anspriichen 1 bis 6 erwihnten Wirk-
st ffen zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behand-
lung von mit Hypertrophie einhergehenden Myocarderkrankungen

geeignet ist.
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Fortsezzung von Feld Nr. 111

WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Felder benur:t, 30 sollte dieses Blant dem Antrag niche beigefigt werden,

Name und Anschrift: (Familianngme, Vorna, tischen Personen tliche Beeichaung
s e S A e A R
t er Wohnsizes angegeben
GUTH, Brian (] e Anmetter
Kirchensleige 12 ‘Zl tder und Erfind
88447 Warthausen Anme
DE D nur Erfinder (Wird d%eses Xasichen
angebreast, g0 sind dfe cechsishendin
Angaben aicht adiig,)
Stasteangehfripkeit (Steat): Sitx oder Wohnaitz (Staat):
0s pest (s DE
Dﬂlrf:l::um:l?::dh D e D dar Vnnm v:ila‘:u:lnh ’n:g :n Amerika i‘uhm Staaten
Nameund Angchrift; (Familienname, I’me. bel juris wﬂnil&'pm ¢ Bereickumg.
Derin dh'u Feld Ia d : Sape
5" ‘ﬂ'l Idﬂ 'W"WI ﬂl‘ﬁ f’fm‘a‘sgﬂh{" des Sim Staats ':iﬂ.ﬂ'j'“ﬂ- Pl Ly f= | Diese Person st
Staal dey Sices oder Woknsier ongegeben ist) D nur Anmelder
SEIDLER, Randoiph
Buchauer Stresse 5/1 [¢] Anmelder und Erfindes
88441 Mittelbiberach
' Erfinder (Wind dieres Kdsich
DE [] pur Eefinder it dieres Kiorchen
Angaben nicht adily.)
Stamsangehfrigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE DE

Diege Persoa in: Anmelder alle Begtim- alle Bestizmmuz,
forfolgende Stasten: D mm.'unm D der Versinigten

nm\l-lhne m nurllla D :e;%

Anr: ft: (Fomilienngme, Vorname: bel
ind dis Posijelrzakl und der
':ﬁ’ Ju; ’ﬁll 'uu der Staat des Sites oder Wohnsit=er

Snul des Sl-':n oder Wolnsites angepeben int)

gn Personsn vollsitzdige omilicke Bezeichmms.
la Sizars 'mm In digtes: Feld in du-
aochsighend kein

Diesz Person isu:
D nur Anmelder

[] Anmelder und Exfindzr

D aur Erfinder (Wird divser Kduiezer
agekreuci, so sind die nactsrehendan

Ambm nickr nitlg.)
Staptgpngehdrighkeit (Scast): Siz oder Wohnsitz (Stast):
Diese Peracn ist Anmelder i alle Besimm it Auzsnabme Vi h-u&ld
ficfolgeadeStasian; bt omed der Veinigor Gagrea von Amerin || B veetigem, [ o im Zu
A ift: iliennams, Ve M Berichmmng.
i Auiﬁ'ﬁ :nf die rum-f'nm’fn s ochen fereon De? In dtm Feidindef | Dicse Persom ist:
Anschrift an, Siaat ist der Stagt des Sicras oder thﬂ:a des Anmeldera, sofera rachstekend bein
Smtdu.ﬂ'w adnr Wohasitzes umebuh D nur Anmmelder
D Anmelder und Erfinder
D our Erfinder {Wird dieses Kisicher
angekren-i, io sind die necasiahenden
Angaben nl:i
Stastsangehrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Stast):
Diese Personist Anmelder i lle Bestl it Ausnahm /eruinigten e im Zusatefs
firfolgendeSmanten; #ﬂ&ﬂn D ==r \»''::ll=i||“;||“"l-'||f'lI v:‘ll:\l'llll:;l :. sng&: ::I:.' Ameriza :Fl:;bﬂﬂl Sl‘:n::l

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem zuserlichen Fortsetzungablatt angegeben.

Formblauwt PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Juli 1998; Nachdruck Juti 2000)

Siehe Anmerkungen = diesem Antragsformular
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Feld Nr.¥V BESTIMMUNG VON STAATEN
Die folgenden Bestimmengen aach Regel 4.9 Abgtza wendea hiermit vorgenommen (bite dis eatspraciendea Kisichen ankrncen; wenigytens ein Kisichen w8
angekrnct werden):

Reglonales Patent
AP ARIPO-Patent: GH Chana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotha, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan,
™ S Sml.ﬂ:uSZSmﬂnd.ﬂVmI ﬂ:TmUGUMZWSmhbwundjd!rwmmSmdu

desHacae Y BY Belarus, KGKi KZ Kasach ND Republik

EA E aslsches Patent: AMArmen s:rlmdldl.ln el irgisistan, achstan, ubli

@ ‘::lidlu.RlJRulln - m‘l‘ld.l:h:hnln. 1 Therkmenistan und adn'w:?neSml.der mdelEumEnhm
Patentil P(.“l‘m

™ Ep Europilsches Pltnt_ AT Olq:tserrelch Bg}?el n, CH und LI Schweiz und lﬁﬁmﬂ:mn.n%;l Zypem.
ll}.z].rllnd. IT lﬁm wm giCM NLNMIWI'M SE !chwedm’:'nd Jeder weitere

der Vertragastaat des E o1
: y 1
On G2 b e B B, CF e Mg S oo, o 1 *mg
und weitere Slln.du\fern'lplm:dn des PCT ist{fally eine anders sonstiger Varfahren
dlute auf der gepunkraten Linlsangeben) 5. . . . . . ... i i i iiri i as e an sttt an e

N-ﬂonlu Patent (fally elne andere Schur-rechisart oder ein sonstiges Verfakren gewinscht wird, birty auf der gepunkisten Linle angeben):

[ AE Vereinigte Ambische Emimte [} LC Saint Lucia

[ AG Antigus und Barbuda (3 LX Si Laks

[3 AL Albanien ..........ccoviiiiiiinnninans X LR Liberia

B AMAmenien .......ccoiiiiiiiiiaiairaa LS Lesotho........ooiiniinnnnnnnnenannns

(RAT Omerreich . ..........c0vieniiinnnnnn (X LT Litwen

(B AU Australien .. .......vieieniinnianannans ¥ LU Luxemburg

[ AZ Aserbaidschan (3 LV Lettland

(3 BA BomienHerzegowina . .". ... ........... B MAMROKKOD ... ...oceceniiiaienrenrnrnns

(3 BB Barbados (3 MD Republik Moldau ..........cvvvvicnvarnannns

[ BC Bulgarien ..........c..ciinvoiinnnann. [ MGMadagislaar ........covvviiiiniiananaanan.
w] [H BR Brasilien . ... ...oovceenenarannnnrrnna, (3 MX Dio eherulige jugosiawische Republik Mazedonien . . .

I BY Belaug ,.......0ovviiiiinantinnenenens {3 MN Mongolei

(§ BZ Belize BB MWMalawl .. .oiveenieeraenecnaievarenreees

@ CA Kanada (B MX Mexiko .......co0ivveviinnvnnnrarnaneas

(R CHund LI Schweiz und Liechteastein @ MZ Mommbik

BONChina .........covvcmeriirerannasnens (3 NO Norwegen

[B CR ComBRia.....couvuurerncnnnrsnnrirnnens (3 NZ Neuseeland ........c.ovvvnerrnvanencnnnns

@CUKubr .........coiiiiiiiiieiia e B PL Polen.......cocvveiirineiinnrnincnnonenns

3 CZ Tschechische Republik .. ................ (B PT Pormugal........coivvvniemnnmvrcnmnnnnanns

[@ DE Deutschland ...........cc¢occiuuicinnn (@ RO Rumninjen

[d DK Dinemark ..............coinvniannnnss (2 RU Russische FOderation .. .......o.vvnvernnnnnns

(G DM Dominics @ Sudan

I DZ Algerien. .......covvrierieetiisaacaennan {3 SE Schweden

P EE Estland . ........oi0nninnninniannnnnns [ SG Singapur

O ES Spanien.........oeenvvernnnnnnnnnanns 3 SI Slowertenm .......cc.vvviinnnnnncnnnnnnans

A FI Fionland...........connvvnvnonnnnnnn. [ SK Slowakai ...........coviiiiiiiniacrieanss

[ GB Vereiigtes Kdnigreich (3 SL SiemaLeome........coooviiiiniiinneernnnn.

[@ GD Grenada O T Tadschikistan............cciivvvvvnnnnnnns

[H GE Georgien ......ooovvveerennnnnnnnnnnss B T™ Tunamenistan . ....ovvenenneirrrennneenes

IGHGhama.............c.oeivieinint, O3 TR TRrkei ....0vvvvverrnrsvnsererncannerrans

[@ GM Gambis B TT Trinidad und TObEEO . ........cocvuvunennnsn.

[ HR Kroatien ........ccvivvirnrnieninnnnnnns. B TZ Vereinigte Republik Tansania

(A HU Ungam .. ... oo DB UA Ukmile .....oveiinieniiaiiiniianarnenas

G D Indonesien i B UG Upanda .....ooveiiiiiiiiieniiinannnnnnns

BIL Ismel.........civiiiiieiivernnnnas @ S Vereinigte Stasten von Amerika ...............

N Indien.........ocovieiiiieiiiiiin.n [} UZ Usbeldstan ..........ccovennnvnnnnnennns

@S Istand I

EJP Japan ........0oviriirarsrrntaraneens (B YU Jugostawien .......coviieiievrecnnnrevanns

LI XKE Kemia ....oooi i L3 ZA Shlafikn ......ccviuiniiiiiinnaaeiaann.

G KG Kirgisistan . ............c...oiiiini... [} ZW Simbsbwe .CO. Kolienblen. ... ...............

D KP Demnokmtische Volksrepublik Korez........... Kistehen fir die Bmm von Staaten, die dem PCT nach der

3 KR RepublikKarea ....................... flentlichung dieses Formblatts beigetreten sind:

(@ KZ Kasachman ..............cccivnniinann \&) CO Xolumblan. . . . ........ ...l

B’ﬂll‘ﬂnl Inq vorsorglicher Beltllmnultfnl ﬂl"lZu.:IIzhel'un thnwr mﬁmm Bmf:?:’m der Anmeld:rmd:ﬂ‘\fgel 49

von :h:ier Ider r.'i:lm. daB diese zusitzlichen Besnmmunpn umer dem Vorbehalt einer

Bestiu steh:nnnd anlﬂll:heﬂﬂllmllnl die vor Ablsuf von 15 Monaten ab dem Priorititsdatum nicht bestitigt wurds, nach

Ablsuf dieser Frist al Anmelder zurlickgerommen gilt, Begidrigung (einschlieBlick di Gebﬂ muft beim Anmeideamt
lwhlbdar!"rm\n:mwumgﬁm) wh- (Die (einschlicblick der Gebihren) mu beim

Formblatt PCT/RQ/101 (Blatt 2) (Juli 2000) Stehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular




Zusatzleld  Wird dicses Zusarfeld nicht benutzi, so solite dicses Blatt dem Anirag nicht beigefiigt werden.

1. Weunder Plas;in einem Feld nichi fiiralic Angaben ausreicht: Indiesem Fall schreiben Sie “Fortseizung von Feld Nr...." [Nummer
1;-: F ¢1f¢: ange:en] und machen die Angaben entsprechend der In dem Feld, in dem der Plar= nicht ausreich:, vorgeschiicbenen Art und
cise, insbesondere:

(i) Wenn mehr als swei Anmelder und/oder Elfﬂdﬂ' vorhanden sind und kein “Fortsecungsblatt " zur Vﬂ;}'ﬁ§ung stelt: In diesem
Fall schreiben Sie “Foriseczung von Feld Nr. I[]" und machen fir jede weltere Person die in Feld Nr. fil vorgeschriebenen
Angaben. Der in diesem Feld in der Anschrift angegebene Staot ist der Staat des Sir=es oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern
nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.

(1) Wenn in Feld Nr. II oder il] die Angabe “die In Zusatzfeld angegebenen Staaten® angekreuzt ist: In diesem Fall schreiben Sie
“Forwsetzung von Feld Nr. I1, "Foriserzung von Feid Nr. IlI " bxw. “Fortsetrung von Feld Nr. Hl und Nr. Il * und geben den Namen
des Anmelders oder die Namen der Anmelder an und neben jedem Namen den Staat oder die Staaten (und/oder ggf. ARIPO-,
eurasisches, ewropdisches oder, OAPI-Pateni). fir die die bazelchnese Person Anmelder is1.

(iii) Wenn der in Feld Nr. II oder Ilmnnnnu Erfinder oder Erfinder/Anmelder nicht fir alle Bestimmungsstaaten oder fir die
Verelnigten Sinaten von Amerika als Erfinder benanns Ist: In diesem Fall schreiben Sie “Foruer-ung von Feld Nr. II”,
“Fortseczung von Feld Nr. Il " bow. “Fortsecung von Feld Nr. IT und Nr. llI” und geben den Namen des Erfinders oder die Namen
der Erfinder an und neben Jedem Namen den Staat oder die Staaten (und/oder ggf: ARIPO-, eurasisches, europiisches oder OAPI-
Patent), fir die die bezeichnete Person Erfinder isi.

(v} Wenn nusdclich zu dem Anwalt oder den Anwilten, die in Feld Nr. [V angegeben sind, weitere Anwilte bestelit sind: Ir diesem
Fall schreiber Sie "Fortseczung von Feld Nr. IV" und machen fir jeden weiteren Anwalt die entsprechenden, in Feld Nr. IV
vorgeschrisbenen Angaben,

(v) Wenn in Feld Nr. V bei einem Staar foder bei OAPI) die Angabe “Zusarspatent” oder “Zusar=ertifikas,” oder wenn in Feld Nr. V
bei den Vereiuiflen Staaten von Amerika die Angabe “Fortsetzung” oder “Teilfortserzung” hinmg gt wird: In diesem Fell
Jchreiben Sie “Foruserung von Feld Nr. V" und geben den Namsn des betreffenden Staats (oder OAPI) an und nack dem Namen
Jedes solchen Staats (oder OAPI) das Aksen-eichen des Houpischut:rechis oder der Haupischur-rechisanmeldung und doy Datum
der Ertellung das Hauptschuezrechis oder der Einreichung der Houptschutzrechtsanmeldung.

{vi) Wenn in Feld Nr. VI die Prioriti1 -vnn melr als drei friheren Anmeldungen beansprucht wird: In diesem Fall schreiban Sie
"Forg:::unngeldNn V1" undmachen fiir jede weitere frithere Anmeidung die entsprechenden, in Feld Nr. VIvorgesckriebenen
Angaben. ) )

{vil) Wenn in Feld Nr. V1 die friikere Anmeldung eine ARIPO Anmeldung is1: In diesem Fall schreiben Sie “Fortsetzung von Feld
Nr. V1" und geben. unter Angabe der Nummer der Zeile, in der die die frihere Anmcldwnﬂ benz[endcn Angaben gemach: sind,
mindestens einen Mitgliedstaat der Pariser Verbandsibereinkunfi -um Schut: des gewerbilchen Eigenwms oder ein Mitglied der
Wellhﬂlde ’m'mn'on (WTO) (dos nicht Misgliedsiaat der Verbandsibereinkunfi ist)) an, und fiir den/das die frihere
Anmeldung erfoigte.

2. Wenn, im Hinblick auf die ErkiZrung bsgl vorsorglicher Bestimmungen in Feld Nr. V, der Anmelder Staaten von dieser Erklarung
ausnekmen mochte: In diesem Fall schreiben Sie "Bem'mmmﬁ{m , die von der Erklrung b=gl. vorsorglicher Bestimmungen
ausgenowuren Isifsind) " und geben der Namen oder den Zweibuchstaben-Code fedes so ausgeschlossenen Sicares an.

3. Wennder Anmelder ﬁr Irgendein Bestimmungsam: dle Vortelle nationaler Vorschriften betreffend unschidiiche O enbarung oder

Ausrnachmen von der Neuheitsschidlichkeit in Anspruch nimmi: In diesem Fall schreiben Sie “Erkidrung berreffend unschadliche
Offenbarung oder Ausrahmen von der Neuheiisschadlichkait” und geben in folgenden die entsprechends Erkdarung cb.

Fortsetzung von Feld lil:

/I-.[nterschrift

Dr. Jirgen Ddmmgen

Dr. Brian Guth

Dr. Randolph Seidler

Formblar PCT/RO/101 (Zusatzblac) (Januar 2000; Nachdruck Juli 2000) Siehe Anmerkungen -u diesem Antragsformular



BlaeNe. 5.
Feld Ne. V1 PRIORITATSANSPRUCH ] weitere Priotitfisanspeiche sind im Zusstzfeld angegeben.
Anmeldedatum 4 Aku:ichmld Ist die frihere Anmeldung eine:
der fritheren Anmeld er frilheren Anmeldung : . : "
(Tag/Monall dar)m nmonlesAnmeldung. regionale Anmeldung:* [miemationale Anmekdung:
taat regionales Amt Anmeldeamt
le {1
Zile (), < 10ar2000 100 18 401.4 DE
Zeile (2)
Zeile (3)
[ DuAsmeldenmt wind mum laubigte Abschrift der oben in fdelg Zule(n
bmnehnelen frheren Ame en zu eritellen und dem interna

Trcin faic falls die Jrihere Anmeldanglen) bet
s it elngerelchtwordan stfoo) das fir die Zoecks dieso tternarionslen Anmeldung Tl oum fols i Jrilhars Anmeldums(ex)

® Falls o3 2ick bat der fritharen Anmuld gina ARIPO-Anmeldung handait, 5 o m lndn-'an id lnd’nm.lm.l‘utugmbmm d
Muglledsisar dor VerbaadsGhereiabuntt rum Schuis des gewersichen :,-m'fm p«m.ﬁ'm Anmeldung eingorsichs werde,

Feld Nr, VIl INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der [nternatipanien Recherchanbeb8rde GIA) Antrag safl Nutmmog der Ergebnisss elner frilkeren Recherche; Bexugnahme saf diess
s swel oder mekr als swal intarmgtionals Reckerc Mhmk&dﬂﬁﬂnlﬂ.ﬁhunmmh behdrde
ﬂrlkdﬁhﬂudlrhhnﬁlml’nldnﬂc Demiragi oder van thr durchyefihrt worden iny):

sind, geben Ste die von Mnen gewilhite Dehidrds wn;
ben-Code kenn banwizs -riu) Datum (Tag/Monati/akr) Aluenzeichen Staat (oder regionales Amy)

ISAI

Feld Nr. VIII KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

. | Diese iemationale Anmeldung enthlllt | Dieser intenationalen Anmeldung liegen dle nachstehend angekreuzten Unterlagen bel:

-die folgende Anzahl von Blittern: 1. [ Blsa fir die Gebihrent hnung
Antng '8 2.[] Gevonderte unterzeichnete Vollmacht
Beachreibuog (ohine 3 ie der ellgemeinen Vollmacht; Aktrmszeichen (Al
Sequenzprotokolhsil)  :10 - (J Kopis der aligemeinen 5 (Aulls vorhanden):
Anspriche t9 4. [] Begiladung fir das Fehlen einer Unterschrift
cammenf . 5. Priocitisbeles(e), in Feld Nr. V1 durch
z“. "1 folgende Zeflennummer gekenmzeichnet: M
Zeichoungen .

6. [ Cberseznumg der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache:

pigwo s vonanl 7. [) Gesonderte Angaben zu hinteriegien Mikoorgenisten oder andeverm biologischen Materil
o—— | 8. [0 Prowkoll der Nucleotd- und/oder Aminosiuresequenzen in computeriesbarer Form
Blattzahl Insgesamt  :18 9. 0 Sonstige finzein auffithren):
:&Iﬁgagduhﬁnmﬂn,& :mlwme Kurg  Deutsch
i T(HA eingereichtwird;

Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS

De ek
er ‘{:d u:"'gr;: ch wz’::rﬁstm int qnﬁb:‘l: der u"% ;zidﬂch. und ex {5/ anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

ppa i V.
Dr. Kl3s Dr. Rothermal
Yom Anmeldeamt auszufillen
1. Da des tatsichliche Zeichnn,
Peeaaoaion Ao P diser : B
3, Gefndertes Elnpnpdltum suf} nechtrlglich, jedoch sangen:
fnnvm:h pnumer Untsi:n;ﬁ oder Zei )
2ur Vervol igung dieser internationalen Anmelidung: nicht ein-
4, Darumn des fristgerechten Ein der angeforderten :
Richtigsteliungen nach MIEmZ) PCT: Eegwngen
S. Internationale RecherchesbehSrde 6. Oberminl Recherche i
(ills wel oder mehr sustandig sind): ~ ISA/ ] Zahiong do? Rommerehen gt oplars bip Zur

Vom Internationalen Biro auszufillen

Daturn des Ein| 5 des Alaenmnplln
beim lnlgmmoﬁ'l‘lneﬁ

Formblatt PCT/RO/10! (lextes Blat) (Juli 1998; Nochdruck Juli 2000) Siehs Anmerkingen zu diesem Antragsformular
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Uso de sustancias bradicdrdicas para el tratamiento de enfermedades de
miocardio relacionadas con la hipertrofia y nuevas combinaciones de medicamentos

Para el tratamiento de una elevada frecuencia cardiaca se pueden utilizar
sustancia bradicardicas, en particular bloqueantes de los canales de Ca*’, tales como
ditiazem y verapamilo o bloqueantes de los receptores beta, tales como atenolol,
bisoprolol, carvedolol, metoprolol o propanolol y blogueantes de los canales de i, tales
como zatebradina [1-(7,B-dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-on-3-i)-3-[N-
metil-N-(2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil)propano] (véase el documento EP-B-0 065 229), 3-
[(N-(Z-'(S,4-dimatoxi-fenil)-etil)-piperidln-a-il)-metiI]-(T,8-dimetoxi-1 3,4,5-tetrahidro-2H-
3-benzazepin-2-ona (véase el documento EP-B-0 224 794) y su enantiémero
cilobradina [(+)-3-{(N-(2-(3.4-dimetoxi-fenil)-etil)-piperidin-3-(S)-il)-metil}-(7,8-dimetoxi-
1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona] o alinidina [2-(N-alil-2,6-dicloro-anilino)-2-
imidazolidina), véase también la patente de EE.U. n® 3.708.485], siendo también
conocido de la zatebradina, que tiene un efecto favorable en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca (véasa el documento EP-B-0 471 388).

También se sabe que las sustancias bradicardicas, en particular los
compuestos antes citados, prefiriéndose los bloqueantes de los canales de iy, tales
como zatebradina, cilobradina o alinidina, pero en particular cilobradina, pueden influir
de manera positiva en la sintomatologia de las enfermedades de miocardio
relacionadas con la hipertrofia, en particular para el tratamiento de cardiomiopatias
hipertréficas idiopaticas (HCM), tales como hipertrofia del miocardio residual después
de infarto de miocardio, cardiomiopatias isquémicas, hipertrofia del miocardio en
enfermedades de las valvulas cardiacas y miocarditis en causas téxicas o

yatrogénicas.

Se ha encontrado ahora, de manera sorprendente, que sustancias
bradicérdicas, prefiriéndose los bloqueantes de canales de iy, tales como zatebradina,
cilobradina o allnidina, pero se prefiere en particular cilobradina, no solamente influyen
de manera favorable en una cardiomiopatfa hipertréfica, sino que inducen incluso una

regresion de estas graves enfermedades cardiacas.

Por ello, el objeto de la presente invencidon es el nuevo uso de sustancias
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bradicardicas, en particular de los compuestos anteriormente citados, prefiriéndose los
blogueantes de canales i, tales como zatebradina, cilobradina o alinidina, pero se
prefiere en particular cilobradina, para la induccion de la regresién de enfermedades
de miocardio relacionadas con la hipertrofia. en particular para el tratamiento de
cardiomiopatias hipertroficas idiopéticas (HCM) en el ser humano y en los animales
domaesticos.

Para conseguir el efecto segun la invencion, se utiliza convenientemente la
dosificacién conocida para el tratamiento de la elevada frecuencia cardiaca de las
diferentes sustancias bradicardicas. Por ejemplo la dosis sencilla

de cilobradina es de 0,1 a 0,5 mg/kg por via oral, preferiblemente 0,2 a 0,4 mg/kg,
1 a 3 veces diariamente,

de zatebradina es de 0,2 a 1 mg/kg 2 veces diariamente, y
de alinidina es de 0,5 a 5§ mg/kg 2 veces diariamente.

El nuevo uso segun la invencién de las sustancias bradicirdicas se ensayé
como sigue, tomando como ejemplo el bloqueante de los canales de i cilobradina:

Un gato con cardiomiopatia hipertréfica grave (frecuencia cardiaca,
aproximadamente 220 latidos/minuto), ECG con acentuaciones ST como signo de
isquemia miocardica, elevada actividad de creatinina-quinasa en el plasma y en la
imagen de diagnostico con ultrasonidos, engrosamiento masivo de la pared ventricular
con reduccion del volumen ventricular y de la fraccion de expulsion, mostraba,
después del tratamiento con el bloqueante de los canales de i cilobradina (2 veces
diariamente 0,3 mg/kg por vla oral) una clara mejoria de la sintomatologia clinica
(disminucién del dolor, normalizacién de ECG, recuperacion del cuadro de actividad

normal fisioldgico).

En investigaciones posteriores después de un afo y después de
aproximadamente 2 afios de duracién de! tratamiento, se observd sorprendentemente,
una regresion de la hipertrofia del miocardio con una mejora conservada de la

" mE m
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sintomatologia.

La cardiomiopatia hipertréfica del gato sirve como modelo para la
correspondiente enfermedad del ser humano (Kittleson et al., Circulation 91, 3172-
3180 (1999)).

El tratamiento con el bloqueante de canales de i; cilobradina conduce, por
consiguiente, ademas de una mejora de la sintomatologia, a una regresién de la
enfermedad.

Otro objeto de la presente invencién son combinaciones de medicamentos que
contienen al menos una sustancia bradicérdica, en particular un compuesto de los
anteriormente citados, prefiéndose un bloqueante de canales de J;, y al menos una
sustancia cardioefectora, tal como

un glucdsido cardiaco, p. ej. metildigoxina o digitoxina,

un vasodilatador, p. ej. nitroglicerina,

un inhibidor de ACE, p. e]. captopril o enalapril,

un antagonista de angiotensina-ll, p. ej. losartan o telmisartan,

los cuales son también apropiados para el tratamiento de enfermedades de miocardio
relacionadas con la hipertrofia, en particular para el tratamiento de cardiomiopatias
hipertroficas idiopaticas (HCM), pudiéndose impedir una elevacién de la frecuencia
cardiaca mediante una combinacion con una sustancia bradicardica.

Para conseguir el efecto de la invencion se utilizan convenientemente las
dosificaciones conocidas en la bibliografia para el tratamiento de la elevada frecuencia
cardiaca de las diferentes sustancias bradicdrdicas, asi como las dosificaciones
conocidas en la bibliografia del compuesto cardioactivo utilizado.

Para ello, las sustancias bradicardicas o bien solas o bien en combinacién con



10

15

20

25

otros compuestos cardioactivos con uno o varios excipientes y/o diluyentes inertes
normales, p. ej. con almidéon de maiz, lactosa, sacarosa, celulosa microcristalina,
estearato magnésico, polivinilpirrolidona, acide citrico, dcido tartérico, agua,
agua/etanol, agua/glicerina, agua/sorbitol, agualpolietilenglico_l. propilenglicol, alcohol
estearilico, carboximetilcelulosa o sustancias grasas, tales como grasa dura o sus
mezclas apropiadas, se incorporan en preparaciones galénicas usuales, tales como
comprimidos, grageas, cdpesulas, polvos, suspensiones, soluciones, pulverizaciones o
supositorios.

De esta manera, por ejemplo la combinacién formada por cilobradina y un
compuesto cardioefector contiene, convenientemente de 0,1 a 05 mg/kg,
preferiblemente 0,2 a 0,4 mg/kg de cilobradina por via oral

més 0,01 a 1 mg de metildigoxina, 1 a 2 veces diariamente,
0,01 a 1 mg de digoxina, 1 vez diariamente,

0,1 a 2 mg de nitroglicerina, 2 a 3 veces diariamente,

10 a 100 mg de captopril, 1 a 2 veces diariamente,

2 a 20 mg de enalapril, 1 vez diariamente,

10 a 200 mg de losartan, 2 veces diariamente, o

20 a B0 mg de telmisartan, 1 vez diariamente.

Puesto que los participantes en ia combinacion para el bloqueante de canales
de i; atacan dirige ademas a sistemas bioldgicos independientes y los bloqueantes de
canales de i; inhiben elevaciones de frecuencia cardiaca reflejas, las cuales pueden
aparecer en relacion con los anteriores participantes en la combinacion, éstos
muestran una manera sinérgica de accion.

Los siguientes ejemplos deben ilustrar mas detalladamente la invencidn, sin

limitar esta:

Ejempio 1

Cépsulas con 1.25 mg de cilobradina

9
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Composicién:
1 capsula contiene:
lactosa monohidrato 82,75 mg
almidén de maiz 55,3 mg

Procedimiento de preparacién
Se mezclan el principio activo, la lactosa monochidrato y el almiddn de maiz y

se envasan en capsulas de tamafio 4.
Ejemplo 2

Cépsulas con 10 mg de cilobradina

Composicién:

1 cdpsula contiene:

lactosa monohidrato 77.6 mg
almidon de malz 51,7 mg

Procedimiento de preparacién

Se mezclan el principio activo, la lactosa monohidrato y el almidén de malz y
se envasan en capsulas de tamario 4.

Ejemplo 3

Comprimidos con 7,5 mg de cilobradina

Composicion:

1 comprimido contiene: _
sustancia activa 7.5mg
almidén de maiz 59,5 mg
lactosa 48,0 mg
polivinilpirrolidona 40mg

estearato magnésico 1.0mg
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120,0 mg

Procedimiento de preparacién
Se mezclan el principio activo, el almidén de malz, la lactosa vy la

polivinilpirrolidona y se humedecen con agua. La mezcla himeda se hace pasarpor
compresidn a través de un tamiz con un ancho de malla de 1,5 mm y se seca a 45 °C.
El granulado seco se bate a través de un tamiz de 1,0 mm de ancho de malla y se
mezcla con estearato magnésico. La mezcla preparada se comprime con una prensa
para comprimidos con troqueles de 7 mm de diametro, que llevan una hendidura
parcial, para obtener comprimidos.

Peso del comprimido: 120 mg

Ejemplo 4

Grageas con 5 mq de cilobradina

1 niicleo de gragea contiene:

sustancia activa 5,0mg
almidon de maiz 41.5mg
lactosa 30,0 mg
polivinilpirrolidona 3.0 mg
estearato magnésico 0,5 mg

80,0 mg

Procedimiento de preparacidn
Se mezclan bien el principio activo. el almidén de maiz, la lactosa vy la

polivinilpirrolidona y se humedecen con agua. La masa humeda se hace pasar por
compresion a través de un tamiz con ancho de malla de 1 mm, sesecaad45°Cy, a
continuacion, el granulado se bate a través del mismo tamiz. Después de ariadir por
mezcladura el estearato magnésico, se comprimen con una maquina de compresién
los nicleos de grageas abombados con un diametro de 6 mm. Los nucleos de
grageas, asi preparados, se recubren de manera conocida can una capa, que se
compone principalmente de azlcar y talco. Las grageas terminadas se pulen con cera.

s/
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Peso de la gragea: 130 mg

Eiemplo 5

Ampollas de 5§ mg de cilobradina

1 ampolia contiene:

sustancia activa 50mg
sorbita 50,0 mg
agua para inyecciones hasta 20mg

Procedimiento de preparacién

En un recipientea apropiado se disuelve el principio activo en agua para
inyecciones y se isotoniza la solucion con sorbita.

Después de la filtracién a través de un filtro de membrana, se envasa la

solucién en atmdsfera de N, en ampollas limpias y esterilizadas y se tienen en el
autoclave 20 minutos con paso de vapor de agua.

Ejemplo 6

Supositorios de 10 mg de cilobradina

1 supositorio contiene:

sustancia actliva 0,010 g
grasa dura (p. ej. Witepsol H 19 y W 45) 1,680¢g
1,700 g

Procedimiento de preparacion

Se funde la grasa dura. Se dispersa a 38 °C el principio activo molido de
manera homogénea en la masa fundida. Se enfria a 35 °C y se vierte en moldes de

£
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supositorios débilmente enfriados.

Ejemplo 7

Solucién de gotas con 10 mg de cilobradina

100 ml de solucidn contienen:

sustancla activa 0,2g
hidroxietilcelulosa 0,15¢g
" cido tartarico 01g
solucién de sorbitol con 70 % de sustancia seca 300g
glicerina 100g
écido benzoico 0,15g
agua destilada hasta 100 mi

Procedimiento de preparacién

Se calienta agua destilada hasta 70 °C. Se disuelven en ella con agitacién
hidroxietilcelulosa, acido benzoico y &acido tartdrico. Se enfria hasta temperatura
ambiente y se afladen con agitacién la glicerina y la solucidén de sorbitol. Se afiade a
temperatua ambiente el principio activo y se agita hasta la total disolucion. A
continuacion, se desgasifica con agitacion para quitar el aire del elixir.
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REIVINDICACIONES

1. Medicamentos para el tratamiento de enfermedades de miocardio relacionadas
con la hipertrofia, que contienen una sustancia bradicardica y, eventuaimente, un

compuesto cardioactivo.

2. Madicamentos segtn la reivindicacién 1, caracterizados porque como
sustancia bradicardica se utiliza un bloqueante de canales de Ca", bioqueante de
receptores beta o bloqueante de canales de i.

3. Medicamentos seguin la reivindicacién 1, caracterizado porque como sustancia
bradicérdica se utiliza un bloqueante de canales de i.

4: Medicamentos segin la reivindicacién 3, caracterizados porque como
bloqueante de canales de i; se utiliza zatebradina, ciiobradina o alinidina.

5. Medicamentos segtn la reivindicacibn 3, caracterizados porque como
bloqueante de canales de i; se utiliza cilobradina.

6. Medicamentos segtin las reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque éstos
contienen, como otro compuesto cardioactivo, un glucdsido cardiaco, un
vasodilatador, un inhibidor de ACE o un antagonista de angiotensina il.

7. Uso de los principios activos citados en las reivindicaciones 1 a 6 para el
tratamiento de enfermedades de miocardio que estan relacionadas con la hipertrofia.

B. - Uso de los principios activos citados en las reivindicaciones 1 a 6 para la
preparacién de un medicamento, que es apropiado para el tratamiento de
enfermedades de miocardio relacionadas con 1a hipertrofia.
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Resumen

La presente invencién se refiere al nuevo uso de sustancias bradicardicas,
tales como un bloqueante de canales de Ca", bloqueantes de receptoras beta o
bloqueantes de canales de i, prefiiéndose los bloqueantes de canales de iy,
eventuaimente en combinacion con una sustancia cardioactiva para la induccién de la
regresién de enfermedades de miocardio relacionadas con (a hipertrofia, en particular
para e| tratamiento de cardiomiopatias idiopdticas hiperirdficas (HCM) en el ser
humano y en animales domésticos.
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