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The present invention reates to the use of a combination of certain propanoic acid
desivatives which act as peroxisome proliferator activated receptor (PPAR) sgonists and a
sulfonylurea drug, useful in the treatment of states of insulin resistance, including type 2
diabetes mellitus and assocjated conditions. Novel pharmaceutical combination
compositions are also defined, together with methods of their production.

Traditionally, therapeutic intervention in type 2 diabetes has had a *glucocentric focus’
dominated by the use of insulin secretogogues e.g. the sulfonylureag and the measurement
of glycatied haemoglobin (HbA 1c) or fasting blood sugar level (FPG) as indices of diabetic
control. In the USA, patients with type 2 diabetes are usually treated with diet and, when
needed, a sulfonylurea compound. However, it is estimated that approximately 30% of
patients initially treated with sulfonylurea agents have a poor response and in the
remaining 70%, the subsequent failure rate is approximately 4-5% per annum. Other
estimates put failure rates higher with few patients responding after 10 years therapy. A
treatment-related increase in body weight is also experienced with these agents. Prior to the
FDA approval of metformin in 1995, the only therapeutic option for type 2 disbetic
patients, in whom sulfonylurea therapy had failed, in the USA was insulin.

Despite the introduction of newer agents both the incidence and preva]enee of type 2
diabetes continues to increase on a global basis. Approximately 16 million people in the
USA have diabetes mellitus, 90-95% of whom have type 2 disease. This represents an
enormons healthcare burden; estimated in 1998 to be some $98 billion per annum in direct
snd indirect healthcare costs. Recently, both the ADA and WHO bave revised guidelines
for the diagnosis of diabetes and classified diabetes more according to astiology. The
threshold for diagnosis (FPG > 126mg/di) has been lowered and the term ‘type 2” is now
used to describe mature onset dinbetics. '

After the ADA implemented these new criteria in 1997, the prevalence of the type 2
disease sector increased by nearly 6 million people in the seven major pharmaceutical
markets (France, Germany, Italy, Japan, Spain, UK and USA).
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Apert from often mild acute syniptoms. type 2 diabetics are also at a considerable risk of
developing long term complications of the disease. These include a 4-5 fold higher risk,
(compared with non-disbetics), of developing macrovascular discase including CHD and
PVD and microvascular complications inclnding retinopathy, nephropathy and neuropathy.
In many individuals, overt type 2 diabetes is precedsd by & period of reduced insalin
senzitivity (insulin resistance), accompanied by a cluster of other cardiovascular risk
factors, collectively termed as insulin registance syndrome (IRS).

It has been estimated that epproximtely 80% of type 2 diabetics are obese snd/or have
other co-morbidities of the IRS including: dyslipidemia, hypennsuhnma. raued arterial
blood pressure, uricemia and a reduced fibrinolysis. G:wm the increased global prevalence
and incidence of type 2 diabetes and the very high costs of treating the long term
complications of the disease there is tremendons interest in the development of agents that
delay or prevent the onset of type 2 diabetes and in those that reduce the risk of
cardiovascular complications associated with IRS. These activities have lead to the

. introduction of the thiazolidinedione (TZD) class of insulin sensitisers that restored the

insulin sensitivity leading to improved glycemic control and Jower HbA1lc levels and to
some degree also improved the dyslipidacmina.

Althongh the complex interplay between lipids and carbohydrates as metabolic fuels has
been recognised for many decades it is only recently, that researchers and clinicians have
begun to focus on the importance of dyslipidemia seen in type 2 diabetes. Much has been
made of the relative sensitivities of muscle, liver and adipose tissues to insulin and a case
for the primacy of imm_lin resistance in adipose tissue leading to the IRS has been debated.
A typical dyslipidemic atherogenic lipoprotein phenotype (refesred to as type B) is seen in
IRS including frequently in type 2 diabetics, characterised by a modestly raised LDL-C, a

. more significant increase in VLDL-TG and reduced HDL., Apparently, changes in the

physicochemical properties of VLDL-TG particles result in slower plasma clearance rates
and in the generation of small dense LDL particles. The latter permeate the vascular
endothelium more readily and are more prone to oxidation.and glycation and are
considered to play a critical role in atherogenesis in large vessels. Although more difficult
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. 1o measure, improved free fatty acid flux is increasingly considered to play an important

role in the IRS affecting metabolic events in musele, Jiver, adipose tissue and pancreas,

‘The first generation TZDs e.g. troglitazone, pioglitazone, rosiglitazone were in clinical
.development before the putative mechanism of action was discovered and published in

1995 (PPARY activation). It is clear from experience with these first generation agents that
it is difficult to predict from anima] pharmacology the safety and efficacy profile these
agents will have in the clinic. Thus, knowledge of the putative mechanism of action of this
class coupled with concerns regarding safety, offers the opportunity to identify non-TZD
activators of PPAR for the treatment of type 2 diabetes and is the subject of this invention.

" Purthermore, we recognise that agents with a dual action at both ¢¢ and gamma PPAR may

have additicnal benefits in reducing disbetic co-morbidities, particularly the dyslipidaeria
typical of type 2 diabetes. Such agents may be useful in the treatment of type 2 diabetes,
the IRS, dyslipidemia and in reducing risk of cardiovascular discase.

Therefore we present as a feature of the invention a pharmaceutical combination
comprising either gS)—Z—eﬂloxy-S-[4-(2-{4—methlnesu1funyloxyphﬂlyl }ethoxy)pbenyl]
propencic acid or 3-{4-[2-(4-ters-butoxycarbonylaminophenyl)ethoxy)phenyl ){(S)-2-
ethoxy propanoic acid, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof and any solvates of
either thereof and a sulfonylursa. '

It will be apparent that the combination of the invention may be used alongside other .
additiona) existing therapies for the treatment of type 2 disbetes and its associated
complications, these include insulin (synthetic insulin analogues, amylin) and oral
antihyperglycemics (these are divided into three classes of drug - biguanides, prandial
glucose regulators and alpha-glucosidase inhibitors). An example of a biguanide is
metformin. An example of an alpha-glucosidase inhibitor is acarbose. An exsmple of a
prandial glucose regulator is repaglinide. In addition the combination of the invention may
be used in conjunction with a PPAR modulating agent. PPAR modulating agents include
but are not limited to thiazolidine-2 4-diones for example troglitazone, ciglitazone,
rasiglitazone and pioglitazone. Therefore the present invention includes administration of 2
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combination of the present invention in conjunction with one, two or more existing
therapies described in this paragraph.

In another aspect the the present invention comprises a pharmaceutical combination
comprising ejther (S)-2-ethoxy-3-{4-(2-{4-methanesulfonyloxyphenyl Jethoxy)phenyl]

. propanoic acid or 3-{4-[2-(4-tert-butoxycarbonylaminophenyl)ethoxy]phenyl }-(S)-2-

ethoxy propanoic acid, or a pharmaceutically-acceptable selt thereof and any solvates of -
either thereof and one of the following:

1) prandial glucose regulators for example meglitinides e.g. repaglinide or nateglinide; or
2) nlpha-glumdm inhibitors for exa.mple acarbose, voglibose or mlghtol or .
3) aPPAR modulatmg agent.

The agents 1, 2 or 3 may replace the sulfonylurea in any aspects of the invention described
herein for example combinations, compositions, kits of parts, methods of treatment,
methods of manufacture, combination products etc.. In addition the combinations of either
(S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesulfonyloxypheny] }ethoxy)phenyl] propancic acid or 3-
{4-[2-(4-tert-butoxycarbonylaminophenyl)ethoxy]phenyl }(S)-2-ethoxy propanoic acid, or .
a pharmacentically-acceptable salt thereof and any solvates of either with either 1,2 or 3
may be further combined with additional existing therapies for the treatment of type 2
diabetes and its associated complications, these include insulin (synthetic insalin

analogues, amylin) and oral antibyperglycemics (these are divided into thres classes of

. drug - biguanides, prandial glucose regulators and alpha-glucosidase inhibitors). An

example of a biguanide is metformin. An example of an alpha-glucosidase inhibitor is
acarbose. An example of a prandial glucose regulator is repaglinide or nateglinide. In
addition the combination of the invention may be used in conjunction with a thizzolidine-

_ 2/4-dione for example troglitazone, ciglitazone, rosiglitazone and pioglitazone. The doses

of the other existing therapies for the treatment of type 2 diabetes and its agsociated
complications, and in particular of the agents 1, 2 or 3 will be those known in the art and
approved for use by regulatory bodies for example the FDA and may be found in the
Orange Book published by the FDA. Alternatively smaller doses may be nsed as a result of
the benefits derived from the combination.
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Any biologically active form or derivative of ingulin may be used in the present invention.

For example bovin.s, porcine, or biosynthetic or semisynthetic human insulin, or 2 .
biologically active derivative of human insulin ("modified insulin™), for example having
certain amino acid substitutions as taught by Brange et al in "Diabetes Care” 13:923, 1990,
may be used. Modified insulins are developed in onder to improve various propexties, for
example to improve stability or give an improved pharmokinetic profile (i.e. improved profile
of absorption through the epithelial membranes). The insulin may be given by injection or by
inhalation for example by using the formulations described in WO095/00127, WO95/00128,
WO096/19197, WO 96/19207 anqwo 96/19198 which arc incorporated herein by reference. °

Accordingly, further independent aspects of the present invention include the following:

(1) & pharmaceutical combination comprising (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesulfonyl-
oxypbenyl}ethoxy)phenyl] propanoic acid or a pharmaceutically-acceptable salt thereof or
a solvates of either thereof and a sulfonylurea;

(2) a pharmaceutical combination comprising or 3-{4—[2—(4-t¢n-butnxycm-bonylamino-
phenyl)ethoxy]phenyl }-(S)-2-ethoxy propancic acid or a pharmnna:uca]ly-meeptnble salt
thereof or & solvates of either thereof and a mlfonylma.

The 'phirmnwuticﬂ combination' may be achieved by dosing each component drug of the
combination to the patient separately in individual dosage forms administered together or
sequentially. Alternatively the 'pharmm':eu'ﬁcal combination’ may be together in the same |
unit dosage form. '

. - Therefore, in a further aspect the prezent invention provides a pharmacentical c&mpositiun

comprising a pharmaceutical combination as described hereinabove together with a
phermaceutically acceptable carrier and/or diluent.

Independent aspects of the present invention include a pharmaceutical composition
comprising (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesulfonyloxyphenyl }ethoxy)phenyl] propazoic
acid or 3-{4-[2-(4-tert-butoxycarbonylaminopheny!)ethoxy]phenyl}(S)-2-cthoxy
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propanoic acid, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof or a solvates of either and a
sulfonylurea with a pharmaceutically acceptable carrier and/or diluent.

Sui_tnbly the sulfonyluree is selected from one or more of the following: glimepiride,
glibenclamide (glyburide), gliclazide, glipizide, gliquidone, chloropropamide, tolbutamide,
acetohexamide, glycopyramide, carbutamide, glibonuride, glisoxepid, glybuthiazole,
glibuzole, glyhexamide, glymidine, glypinamide, phenbutamide, tolcylamide and
tolazamide. Preferably the sulfonylurea is glimepiride or gﬁbmdﬁde (glyburide). More
preferably the sulfonylurea is glimepiride.

The compositions of the inverition may be in & form suitable for oral use (for example as
tablets, lozenges, hard or soft capsules, aqueous or oily suspensions, emulsions, dispersible
powders or grenules, syrups or elixirs), for topical use (for example as creams, ointments,
gels, or aqueous or oily solutions or suspensions), for administration by inhalation (for -
example as a finely divided powder or a liquid acrosol), for administration by insufflation
(for example as a finely divided powder) or for plre;-nlr.ral adminijstration {for example as a
sterile aqueous or oily solution for inlnvanous, subcutaneous, intramuscular,
intraabdominal (is used in peritoncel dialysis as an example) dosing or as a suppository for
rectal dosing). ’

The compositions of the invention may be obtained by conventional procedures using
conventionhl pharmacentical excipients, well known in the art. Thus, compositions
intended for oral use may contain, for example, one or more colouring, sweetening,
flavouring and/or preservative agents. '

Suitable pharmaceutically acceptable excipients for a tablet formulation include, for
examiple, inert diluents such as lactose, sodium carbonate, calcium phosphate or calcium
carbonate, granulating and disintegrating agents such as com starch or algenic acid;
binding agents such as starch; lubricating agents such as magnesium stunte. stearic acid
or talc; preservative agents such as eti:yl or propy] p-hydroxybenzoate, and anti-oxidants,
such as ascorbic acid. Tablet formulations may be uncosted or coated either to modify their
disintegration and the subsequent absorption of the active ingredient within the
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gastrointestinal track, or to improve their stability and/or appearance, in either case, using
conventional coating agents and proceduses well known in the art.

Compositions for oral use may be in the form of hard gelatin capsules in which the active
ingredient is mixed with an inert solid diluent, for example, calcium carbonate, calcivm
phosphate or kaolin, or a5 soft gelatin capsules in which the active ingredient is mixed with
water or &n oil such as peanut oil, liquid paraffin, or olive oil.

Aqueous suspensions generally contain the active ingredient in finely powdered form
together with one or more suspending agents, such as-sodium’ carboxymethylcellulose, '
m_eﬂlylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, sodium alginate, polyvinyl-pyrrolitione,
gum tragacanth end gum acacia; dispersing or wetting agents such as lecithinor
condensation products of an alkylene oxide with fatty acids (for example polyoxyethylene
stearate), or condensation products of ethylené oxide with long chain aliphatic alcohols, for
example heptadecaethyleneoxycetanol, or condeasation products of ethylene oxide with
partial esters derived from fatty acida and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol
manooleate, or condensation products of ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols,
for example heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with
partial esters derived from fatty acids and a hexitol such as poiyoxyethyle sorbitol
monoaleate, or condensation products of ethylene oxide with partial esters derived from
fatty acids and hexitol anhydrides, for example polyethylene sorbitan monooleate. The
aqueons suspensions may also conlain one or more preservatives (such as ethyl or propyl
p-hydroxybenzoate, anti-oxidants (such as ascorbic acid), colouring agents, flavouring
agents, and/or sweetening agents (such as sucrose, saccharine or aspartame).

Oily suspensions may be formulated by suspending the active ingredient in 2 veget'nhle oil
(sich as arachis o, olive ofl, sesame oil or coconut oil) or in & mineral oil (such as liquid
paraffin). The oily suspensions may also contsin a thickening agent such ag beeswax, hard
paraffin or c;.tyl alcohol. Sweetening agents such as those set out above, and flavouring
agents may be added to provide & palatsble oral preparation. These compositions may be
-preserved by the addition of an anti-oxidant such as ascorbic acid.
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Dispersible powders and granules suitable for prepara!.ic;n of an agueous suspension by the
addition of water genefally contain the active ingredient together with a dispersing or
wetting agent, suspending agent and one or more preservatives. Suitable dispersing or

" wetting agents and suspending agents are exemplified by those already mentioned above.

Additiond] excipients such as sweetening, flavouring and colouring agents, may also be
present. '

The pharmaceutical compositions of the invention may also be in the form of oil-in-water
emulsions. The oily phase may be a vegetable oil, such as olive oil or arachis oil, or a
minera] oil, such as for example liquid paraffin or a mixture of any of these. Suitable
emulsifying agents may be, for example, qnmnlly-occl;:ring gums such as gum acacia or
gum tragacanth, neturally-occurring phosphatides such as soya bean, lecithin, an esters or
partial esters derived from fatty acids and hexitol anhydrides (for example sorbitan

" monooleate) and condensation products of the seid partiel esters with ethylene oxide such

as polyoxyethylene sorbitan monooleate. The eymulsions may also contain sweetening, .
flavouring and preservative agents.’

Syrups and elixirs may be formulated with sweetening ageats such g3 glycerol, propylene
glycol, sorbitol, aspartame or sucrose, and may also contain a demulcent, preservative,
flnvoming and/or colouring agent.

The pharmaceutical compositions may also be in the form of a sterile injectable agueous or
oily suspension, which may be formulated according to known procedures nsing one or
more of the appropriate dispersing or wetting agents and suspending agents, which have

* been mentioned above. A sterile injectable preparation may also be a sterile injectable

solution or suspension in a non-toxic parenterslly-acceptable diluent or solveat, for
example a solution in 1,3-butanediol. '

Suppository formulations may be prepared by mixing the active ingredient with a suitable
non-irritating excipiont which is solid at ordinary temperatures but liquid at the rectal
temperature and will therefore melt in the rectum to release the drug. Suitable excipients
include, for example, cocoa butter and polyethylene glycols.
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Topical formulations, such as creams, ointments, gels and agueous or oily solutions or
suspensions, may gene;'a]]y be obtained by formulating an active ingredient with a
conventional, topically acceptable, vehicle or diluent using conventional procedure well
known in the art. :

Compositions for administration by insufflation may be in the form of a finely divided
powder containing particles of average diameter of, for example, 30 or much less, the
powder itself comprising either active ingredient alone or diluted with one or more
physiologically acceptable carriers such as lactoge. The powder for insufflation is then
conveniently retained in a capsule containing, for example, 1 to S0mg of active ipgredient
for use with a turbo-inhaler device, such as is used for insuffiation of the known agent
sodium cromoglycate, .

Compo;itiom for administration by inhalation may be in the form of a conventional
preasurised aerosel arranged to dispense the active ingredient either as an aerosol
containing finiely divided solid or liquid droplets. Conventional acrosol propellants such as
volatile fluorinated hydrocarbons or hydrocarbons may be used and the aerosol device is
conveniently arranged to dispense a metered quantity of active ingredient. |

For further information on Formulation the reader is referred to Chapter 25.2 in Volume 5
of Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board),
Pergamon Press 1990.

The amount of active ingredient that is comhined with one or more excipients to produce a
single dosage form will necessarily very depending upon the host treated and the particular
roite of administration. For eiample. a formulation intended for oral admixnistration to
bumans will generally contain, for example, from 0.5 mg to 2 g of active agent '
compounded with an appropriate and convenient amount of excipients which may vary
from about 5 to about 98 percent by weight of the total composition. Dosage unit forms
will generally contain about 1 mg to about 500 mg of an active ingredient. For further
information on Routes of Administration and Dosage Regimes the reader is referred to
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'Chapter 25.3 in Volume 5 of Comprehensive Medicinal Chemistry (Carwin Hansch;
Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

The size of the dose for therapeutic or prophylactic purposes of a pharmacentical
combination of the present invention will naturally vary according to the nature aid
severity of the conditions, the age and sex of the animal or patient and the route of
administration, according to well known principles of medicine. In particular,
pharmaceutical combinations of the present invention and compositions containing them
will be uged in the treatment of diabetes, dyslipidaemia related to insulin resistance and
IRS, gnd to prevent the development of type 2 diabetes. '

The size of the dose for therapeatic or prophylactic pitposes will naturally vary according
to the nature and severity of the conditions, the age and sex of the animal or patient and-the
route of administration, according to well known principles of medicine, For guidance it is
suggested that a dose of 0.5 to 25 mg per day , preferably 1 to lOmgpe.rday.fm'exlmple
1mg, 2 mg, 3mg, 4mg or S5mg, is used for (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-.
methanesulfonyloxyphenyl }ethoxy)phenyl] propanoic acid or 3-{4-[2-(4-ter:-
butoxycarbonylaminophenyl)ethoxy]phenyl}-(S)-2-ethoxy propanoic acid, ora _
pharmaceutically-acceptable salt thereof and any solvates of either thercof. For the

- sulfonylurea a dose of 0.5mg to 1000 mg per day, depending on the sulfonylurea uged. For

example, chloropropamide is normally given in hundreds of mg per day, glibenclamide in
the range of 1.75 to 15 mg (preferably 1.75 to 10mg), and glimepiride in the range of 14
mg per day.

Thus in yet a furtber aspect, the invention provides a method of treating or preventing
diabetes which comprises administering to a patient in need thereof an effective amount of
a pharmacentical combination as defined above. The invention provides 2 method of
treating insulin resistance syndrome which comprises administering to a patient in need
thereof an effective amount of a pharmaceutical combination as defined sbove.

A further aspect of the present invention relates to a kit of parts comprising:
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(i) 2 vessel containing either (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesulfonyloxyphenyl }-
ethoxy)phenyl] propanoic acid or 3-{4-[2-(4-terr-butoxycarbonylaminophenyl)ethoxyl-
pheny] }-(S)-2-ethoxy propanoic acid, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof and
(ii) a vesse] containing a sulfonylurea )

and instructions for the sequential, separate or simultaneous administration of one of the
propanoic acids and the sulfonylurea to a patient for which such administration is
necessary or advantageous. '

Another aspect of the invention relates to kits of parts comprising:

(i) a pharmaceutical- formulation containing either (S)-2-cthoxy-3-[4-(2-{4-methane-
sulfonyloxyphenyl Jethoxy)phenyl] propanoic acid or 3-{4-[2~(4-tert-butoxycarbonyl-
aminophenyl)-ethoxy]phenyl }-(S)- 2-ethoxy propanoic acid, or a pharmacenitically-
acceptable salt thereof in admixture with a pharmacentically acceptable adjuvant, diluent

- or carrier; and

(if) a pharmacentical formulation containing a sulfonylurea , in admixture with a
pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier;

wherein the propanoic acids and the sulfonylurea are sach prnmdedm a form that is
suitable for administration in conjunction with the other.

According to n further aspect of the inveation, there is provided a method of making a kit
of parts as defined above, which method comprises bringing a component (i), as defined
above, into association with a component (ii), as defined sbove, thus rendering the two
components suitable for administration in conjunction with each other.

By “administration in conjunction with”, we include that respective formulations
comprising either propanoic acid and the sulfonyhirea are administered, simultaneously,
scparately or sequentially, over the course. of treatment of the relevant condition, which
condition may be acute or chronic. Perticularly, the term includes that the two formulations
are administered (optionally repeatedly) sufficiently closely in time, for there to be a
beneficial effect for the patient, that is greater, over the course of the treatment of the
relevant condition, than if either of the two formulations are administered (optionally
repeatedly) alone, in the abssnce of the other formulation, over the same course of
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treatment. Preferably the two formulations are administered simuitaneously or
sequentially, for example in the range of 15 minutes to 12 hours apart, preferably in the
range 1 to 8 hours apart.

There is further provided:

(1) a pharmaceutical formulation including either (S)-2-cthoxy-3-[4-(2-{4-methane-

sulfonyloxypheny] }ethoxy)phenyl] propanoic acid or 3-{4-[2-(4-terr-butoxycarbonyl-
’ umnaphenyl)—ethoxy]phenyl] (S)-Z-ethoxy propanoic acid, or a pharmaceutically-

acceptable salt thereof anda sulfony! urea, in admixture with a pharmaceutically-
accepteble adjuvant, diluent or carrier (which formulation is bereinafter refered to as 2
“combined preparation™); and

(2) akit of parts comprising components:

(&) apharmaceutical formulation including either (S)-2-cthoxy-3-{4-(2- {4-methane-
sulfonyloxyphenyl } ethoxy)phenyl] propancic acid or 3-{4-[2<(4-terr-butoxycarbonyl-
aminophenyl)-ethoxy]phenyl }(S)-2-ethoxy propancic acid, or a pharmacentically-

acceptable salt thereof in admixture with a phumacwncally—aemptnble adjuvant, dllllﬂ'll

or carrier; and
(b) a pharmacentical formulation including a sulfonyl urea in admixture with a
pharmacentically-acceptable adjuvant, diluent or carrier,

- which components (z) and -('b) are each provided in a form that is suitsble for

administration in conjunction with the other.

ae =

According to a further aspect of the invention, there is provided a method of making a kit

of parts as defined above, which method comprises bringing a component (g), as defined
above, into association with a component (b), as defined above, thus rendering the two
components suitable for administration in conjunction with each other.

(b
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By bringing the two components “into association with™ each other, we incl\;de that
components (a) anc.l {b) of the kit of parts may be:

(i) provided as separate formulations (i.e. independently of one another), which are
subseguently biought togetber for pse in conjunction with each other in combination
therapy; or _

(ii) packaged and presented together as separate components of & “combination pack” for
use in conjunction with each other in combination therapy.

Thus, there is further provided a kit of parts compriging:

(D one of components (a) and (b) as defined herein; togel:lier with

(1D) instructions to use that component in conjunction with the other of the two
components.

The kits of parts described herein may comprise more than one formulation including
cither (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methnesalfonyloxyphenyl }ethoxy)phenyl] propancic acid
or 3-{4~[2-(4-tert-butoxycarbonyléminophenyl)-ethoxylphenyl }<(S)-2-ethoxy propanoic
acid, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, and/or more than one formulation
iﬂduding an appropriate quantity/dose of a sulfonylurea (1) in order to provide for repeat
dosing. If more thap one formulation (comprising either active compound) is present, such

" formulations may be the same, or may be different in terms of the dose of ejther (S)-2-

ethoxy-3-{4-(2-{4-methanesulfonyloxyphenyl } ethoxy)phenyl] propanoic acid or 3-{4-[2-
(Wn—buw:ycarbonyluninophmyl)-e&mxy]phenyl}-('S)-?fethoxy propanoic acid, or a
pharmaceutically-acceptable salt thereof or a'sulfonyl urea, chemical composition and/or
physical form. . ’

Specifically claimed herein are specific fixed dose combinations where any dose stated for
a test compound is combined with any dose stated for the sulfonylures, including the
doses stated as limits for the ranges described earlier.
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The invention will now be particulerly described by way of example. A test compound as
used hereafter means either (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methanesulfonyloxypheay! }ethoxy)-
phenyl] propanoic acid or 3-{4-[2-(4-tert-butoxycarbonylaminophenyl)-ethoxyjphenyl}-

- (S)-2-ethoxy propanoic acid.

The advantages of the present invention are demonstrable by administering a) control b) a
test compound ¢) a sulfonylurea and d) a combination of a test compound and a
sulfonylurea; to genetically obese and diabetic animals, for example Male Wistar rats, fe/fa
Zucker rats or ob/ob mice, and measuring plasma glucose levels or another physiological .

- indicator of the insulin resistance uyﬁdmme for exemple glycemic parameters (fasting

plasma glucose (FPG), insulin, proinsulin, C-peptide; lipid parameters (triglycerides, total
cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, total/ HDL~cholesterol ratio. LDL/HDL-
cholesterol ratio, Apo Al, Apo B, Apo B/Apo Al ratio, free fatty acids); .
thrombosis/Vascular markers (PAI-1, fibrinogen, urinary albumin/creatinine ratio). A
statistical analysis of the results obtained for each compound separately compared to those
obtained from the combination may show a synergistic effect. '

Alternatively a 26-Week Randomized, Double-Blind, Multicenter, Placebo-Controlled
Study is carried out to evaluate the efficacy of a test compound of the invention when
added to the therapy of patients with Type 2 Diabetes Mellitus \;hich is poorly controlied
by sulfonylurea alone. Three doses of test cormpound are compared to placebo.
Improvemeats in glycemic control and dyslipidemia are evalnated in patients with type 2
diabetes mellitus who remaip poorly controlled (i.e., Fasting Plasma Glucose Levels (FPG)
in the range 126-240 mg/dL) on sulfonylurea therapy plus diet/exercise during the placebo
run-in period. Suitably the number of patients treated is in the mnge of 100 to 500.

The stady consists of a screening period (22 weeks), a glyburide titration period (S 4
weeks), a placebo plus glyburide run-in period (4 weeks, single-blind, glyburide plus
placebo plus diet/exercise), a treatment period (26 weeks, double blind), an;l a follow-up
period (3 weeks). All oral antidiabetic medications other than glyburide monotherapy are
required to be discontinued at the initial screening visit. During the glyburide titration
petiod, patients will be titrated to optimal effect, taking into account fasting plasma
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glucose and safety/tolerability. However, in order to be eligible to continue in the study,
patients must be titrated to at least 10 mg glyburide per day. Paticnts well then enter the
placebo run-in period; patients with FPG 2 126 mg/dL and < 240 mg/dL during the

placebo run-in visits are eligible to enter the treatment period. Patients will be counseled
on dietary modification, with reinforcement throughout the treatment period. Any patient -
with FPG > 270 mg/dL at consecutive visits will be required to be withdrawn from the
study. At the end of the treatment period, eligible patients may enter a long-term open-
label extension study.

Inclusion Criteria

Patients may be included in the study if they satisfy the following criteria:

Have been diagnosed with type 2 diabetes melhtus (fasting plasma glucose 2 126 mg/dl).
Patients are eligible if they have been treated with a single or multiple oral agents;
however, all oral antidiabetic medications other than glyburide monotherspy are required
to be discontinued at the injtial screening. Patients are required to have a fasting plasma

" glucose level of 2 126 mg/dL and < 240 mg/dL during the placebo plus glyburide run-in

period: _
Men ar women who are 30 to 80 years of age at the acreening visit.

Female pa;ienu must be post-menopansal (i.e., 2 6 months without a menstrual period),
surgically sterile, or using hormonal contraceptives or intranterine devices. Female
patients taking hormonal contraceptives must also be using an additional barrier method of
birth control.

Endogenous insulin production as demonstrated by a fasting C-puptlde level of 20.8
ng/mL at the screening and planeho nm-m visits

Fasting triglyceride concentrations at plat:ebo ran-in visits must be within 40 percent of
each other, using the higher value as the denominator in the calculation (Jow/high > 0.6)

Exclusion Criterla

Patients are excluded from the study if they satisfy one or more of the following criteria:
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Be a disbetic patient previously drug naive, or treated with chronic insulin therapy or a
thiazolidinedione (TZD; glitazonc) within 6 months of screening. Patients treated with

- metformin, a sulfonylurea, a meglitinide, or an alpha glucosidage inhibitor are eligible for

enroliment; however, their antidiabetic medications (other than sulfonylurea ) must be
discontinued at the screening visit.

Have fasting triglycerides > 600 mg/dL or LDL-C > 250 mg/dL. at any visit during the
screcning and placebo run-in period

Have uncontrolled hypertension (mean systolic blood pressure 2 170 mm Hg or mean
diastolic blood pressure 2 100 mm Hg). Patients on antihypertensive treatment with a
thiazide diuretic, an alpha-adrenergic blocking agent, or a beta-adrenergic blocking agent
should be on a constant dose of that medication for at least one month prior to study
enrollment and must remain on a constant dose throughout the study, unless medically

Bo treated with fibrates or other lipid lowering agents within 1 month of the screening
visit. HMG-CoA reductase inhibitors are allowed, provided that therapy was injtiated at
least 3 months prior to the screening visit and the dose has remeined unchanged for 2 3
months prior to the screening vigit.

Have a body mass index (BMI) > 40 kg/m® at screening

_ Have active arterial disease such as unstable angina, myocardial infarction, transient

ischemic attack (TIA), cerebrovascular sccident (CVA), coronary artery bypass graft
(CABG) surgery, or angioplasty within 3 months of the screening visit

Have New York Heart Association Class III or IV heart failure

Have active liver disease or hepatic dysfunction defined by ALT or AST elevations of 2
15 times the upper limit of normal at any time during the screening or placebo run-in
Have experienced previous liver enzyme elevations (> 2.5 times the. upper limit of normal) .
or liver dysfunction while teking troglitazone, pioglitazone, or rosiglitazone

Have renal impairment defined ag a serum creatinine level > 1.8 mg/dL at any time during
the screening or placebo run-in period

Have a hemoglobinopathy or anemia defined as Hgb < 11 g/dL for males and <10 g/dL for
females at any time during the screening or placebo nm-in period
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Have a history of malignancy within the last 5 years, excluding successful treatment of
basal or squamous cell skin carcinoma

Pregnancy or lactation.

Have serious or unstable medical or psychological conditions that, in the opinion of the
investigator, would compromise the patient’s safety or successful participation in the trial
Have any clinically significant abnormality identified on the screening physical
cxamination, laboratory tests, or electrocardiogram, which in the judgment of the
investigator would preclude safe completion of the study

Have 2 history of alcohol or drug abuse within the last 5 years

Have an unstable wejght as i_nd.i«-::ted by a> 3 kg change aver the 3 months prior to
sreening

Results

The effect of the test compound in combination with a sulfonylurea on glycemic control'is
determined by the mean change from bascline in HbA 1c compered to sulfonylurea alone.

In sddition the mean change from baseline in the sulfonylurea + tést compound groups
with the gulfonylurea + placebo groups in the following parameters is be compared:

glycemic parameters (fasting plasma glucose (FPG)), insulin, proinsulin, C-peptide;

lipid parameters (triglycerides, total cholestercl, LDL~cholestero), HDL-cholesterol,
total/HDI:~cholestero] ratio, LDL/HDL-cholesterol ratio, Apo Al, Apo B, Apo B/Apo Al
ratio, free fatty acids); thrombosis/vascular markers (PAI-1, fibrinogen, urinary
albumin/creatinine ratio). ' |

In addition, the following ere evaluated:

responder analyses for HbAlc (proportion of patients with reductions from baseline of at
leagt 0.7% and 1%); FPG (proportion of patients with reductions from beseline of at Jeast
30 mg/dL), and TG (proportion of patients with reductions from baseline of at least 20%

and 40%);
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_proportion of patients reaching target goals for HbAlc (S 8% and < 7%); FPG (< 126
mg/dL); end TG (< 200 and < 150 mg/dL)
HOMA: percentage change from baseline in insulin sensitivity and B-cell function

Clinical safety and tolerability, a5 assessed by changes in physical examinations, vital
signs, body weight, clinical laboratory tests, adverse experiences, and electrocardiograms

Patients will receive sulfonylurea as background therapy in an open label faghion. For
each background therapy, three doses of test compound will be used: two top doses and
one starting dose, given as a single daily dose for a duration of 26 weeks. If any safety
concerns are raised with the highest dose during the 6-month trials, then the second top
dose will be available for continued development. In addition, a placebo will be used as a
comparator.

Analyzsis of the regults is expected to demonstrate one or more of the following:
significant improvement in glycemic control compared to baseline and placebo for a
combination of the test compound with sulfonyhures;
mptovunmtmhp:dpmﬁlewmpuedtohmhmmdcompmdtoplmebofon
combination of the test compound with sulfonylures;

most patients are “responders” for glycemic and triglyceride control in combination with
sulfonylorea;

most patients will achieve target goals for glycemic and lipid control in combination with
sulfonylurea;

for the test compound in combination with sulfonylurea, effective glycemic and lipid
control regardless of baseline BMI, age, gender, race, or ssvevity of disease; no clinically
relevant increases in weight.

It is also expected that statistical analysis of the above results will demonstrate that the
cambination of the test compound and a sulfonylurea has a synergistic effect on one or
more of the physiological responses measured. '
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CLAIMS

1. A pharmaceutical combination comprising either (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-
mmmesulfonyloxyphenyllethoxy)phenyl] propanoic acid or 3- (4—[2-(4-:3:1—
butoxycm'bonylammophgnyl)ethoxy]phenyl] (S)-2-ethoxy propanoic ac:d, ora
phanmomtxcally—accepuble salt thereof and any solvates of either thereof and ]
sulfonylurea .

2. A pharmacentical composition comprising (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{ 4-methane-
sulfonyloxyphenyl } ethoxy)phenyl] propanoic acid or 3-{4-[2-(4-tert-butoxycarbonyl-
mnnOphmyl)ethoxy]phmyl}-(S)-z-ethouy propanoic acid, or a pharmaceutically-
lcceplable salt thereof or a solvates of either and a sulfonylurea with a pharmacentically

. acceptable carrier and/or diluent. '

3. A method of treating or preventing diabetes which comprises administering to a._
patient in need thereof an effective amount of a pharmaceutical combination ag defined in
claim 1.

4. A method of treating insulin resistance syndrome which comprises administering to a
" patient in need thereof an effective amount of a pharmacentical combination as defined in

claim 1.

5. AXit of parts comprising:

(i) a vessel containing either (S)-2-ethoxy—3—[4-(2 {4—methmelulfonyloxyphenyl]-
ethoxy)phenyl] propancic acid or 3-({4-[2-(4-ters-butoxycarbonylaminophenyl)-
ethoxy]_phmyl}-(S)-z-ethoxy propanocic acid, or a pharmncwﬁcally—amei:table salt thereof
and . C '

(ii) a vesse] containing a sulfonylurea

and instructions for the sequentisl, separate or simultaneous administration of one of the
propancic acids and the sulfonylurea to a patient for which such administration is
necessary or advantageous.
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" 6. Akit of parts comprising;

(i) a pharmaceutica] formulation containi-ng either (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methane-
sulfonyloxyphenyl }ethoxy)phenyl] propanoic acid or 3-{4-[2-(4-tert-butoxycarbonyl-
aminophenyl)-ethoxylphenyl }-(S)-2-ethoxy propanoic acid, or a pharmaceutically-
acceptable salt thereof in admixture with a pharmeaceutically acceptable adjuvant, diluent
or carrier; and

(ii) a pharmaceutical formulation containing a sulfonylurea , in admixture with a
pharmacentically acceptable adjuvant, diluent or carrier;

wherein the propanoic acids and the sulfonylurea are each provided in a fom:l that is
suitable for administration in conjunction with the other,

7. A combined preparation compriging:

(1) a pharmaceutical formulation including either (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methane-~
sulfonyloxyphenyl }ethoxy)phenyl} propanoic acid ar 3—{4—[2—(4—t¢rt—bmoxycarbony1-
ammophenyl)-ethoxy]phenyl]-(S)—Z—eﬂmxy propancic, acid, or a phumaceutlcally-
acceptable salt thereof and a sulfonylurea, in adm:.xu.m-. with a phmnmuully-mpmble
adjuvant, diluent or carrier; and

(2) akit of parts comprising components: _

() apharmacentical formulation including either (S)-2-ethoxy-3-[4-(2-{4-methane-
sulfonyloxyphenyl) ethoxy)phenyl] propinoic acid or 3-{4-[2-(4-rert-butoxycarbonyl-
aminophenyl)-ethoxy]phenyl}-(S)-2-ethoxy propanoic scid, or a pilmnaceutically-
acceptable salt thereof in admixture with a phmcwt:cally—aneeptable adjuvant, diluent

-orcamu-and

(b) apharmacentical formulation including a sulfonyl urea in admixture with a
pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent-or carmier, '

which components (2) and (b) are each provided in a form that is suitable for
adminjstration in conjunction with the other.
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. 8. A method of making a kit of parts as defined above, which method comprises bringing

a component (2), a5 defined above, into association with a compc_;nant (b), as defined
above, thus rendering the two components suitable for administration in conjunction with
each other. '

9. A method according to claim 8 wherein (a) and (b) of the kit of parts may be:

(i) provided as separate formulations, independently of one another, which are
subsequeatly brought together for use in conjunction with each other in combination
therapy; or .

(ii) packaged and presented together as separate components of a “combipation pack” for
use in conjunction with each other in combination therapy. '

10. A kit of parts comprising:
(T) one of components (a) and (b) a5 defined herein; together with

-(II) instructions to use that component in conjunction with the other of the two

components.

11. A kit of parts according to any one of claims 5,6 or 10 which compriscs more than

_ one formulation including either (S)-2-cthoxy-3-{4-(2-(4-methanesulfonyloxy-

phenyl ethoxy)phenyl] propanoic acid or 3-{4-[2-(4-ter-butoxycarbonylaminophenyl)-
ethoxy]phenyl } <(S)-2-ethoxy propanoic nmd, or A _phmnceuﬁcally—accepnble salt thereof,
and/or more then one formulation including an appropriate quantity/dose of a sulfonylurea
(1) in order to provide for repeat dosing.

. 12. A phnrmnou:hcal combination ncnording to claim 1, or a phaymacevtical composition

according to claim 2, or 2 method according to any one of claims 3, 4, 8 or 9 or a kit of
parts according to any one of claims 5, 6, 10 or 11 or a combination product according to
claim 7 wherein the sulfonylurea is selected from one ox more of the following: glyburide,
glimepiride, glibenclamide, gliclezide, glipizide, gliquidone, chloropropamide,
tolbutamide, acetohexamide, glycopyramide, carbutamide, glibonuride, glisoxepid, °
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glybuthiazole, glibuzole, glybexamide, glymidine, glypinamide, phenbutamide,
tolcylamide and tolazamide.

13. A pharmaceutical combination according to clgim 1 or claim 12, or a pharmacentical
composit.ion according to claim 2, or a method according to any one of claims 3,4, 7,8 or
9 or a kit of parts according to any one of claims 5, 6, 10 or 11 which farther comprises
one or more additional existing therapies for the tmal-ment of type 2 disbetes and its
associated complications. ' '
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{54) Titulo: UNA COMBINACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UNO CUALQUIERA DE ACIDO (S)-2-
ETOXI-3-J4<(2-{4-METANOSULFONIL OXIFENIL} ETOXI) FENIL] PROPANOICO O ACIDO 34{4{2H(4-TERT-
BUTOXI CARBONIL-AMINOFENIL) ETOXI] FENIL}{S)-2-ETOXI PROPANOICO Y UNA SULFONILUREA

o (57) Extracto: Una combinacién farmacéutica que comprende uno cualquiera de acido (S)-2-etoxi-3-]4-(2-{4-
metanosulfoniloxifenil} etoxi) fenil] propanoico o acido 3-{4-{2-{4-tert-butoxi carbonil-aminofenil) etoxi] fenil}-{S)-
2-etoxi propancico o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y cualesquiera solvatos de uno

cuaiquiera de o8 mismos y una sulfonilurea.
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(54) Titulo: UNA COMBINACION FARMACEUTICA QUE
COMPRENDE UNO CUALQUIERA DE ACIDO (S)-2-ETOXI-3-[4-(2-
{4-METANOSULFONIL OXIFENIL} ETOXT) FENIL] PROPANOICO O
ACIDO 3-{4-[2-(4-TERTBUTOXI CARBONIL AMINOFENIL) ETOXI]
FENIL}~(s)-2-ETOXI PROPANOICO Y UNA SULFONILUREA

La presente invencion se refiere al uso de una combinacién de ciertos
derivados de 4cido propanoico que actian como agonistas de receptor
activado proliferador de peroxisomas (PPAR), vy a un férmaco de
sulfonilurea, Gtiles en el tratamiento de estados de resistencia a la insulina,
incluyendo diabetes mellitus tipo 2 y condiciones asociadas. Se definen
igualmente composiciones de combinacién farmacéuticas novedosas, junto

con métodos de su produccion.

Tradicionalmente, la intervencion terapéutica en diabetes tipo 2 ha tenido
un 'enfoque centrado en la glucosa' dominado por el uso de secretagogos de
insulina por cjemplo las sulfonilureas y la medicién de hemoglobina
glicosilada (HbAlc) o nivel de aziicar sanguineo en ayuno (FPG) como
indices de control diabético. En los Estados Unidos, los pacientes con
diabetes tipo 2 se tratan usualmente con dieta y, cuando se necesita, un
compuesto de sulfonilurea. No obstante, se estima que aproximadamente
30% de los pacientes tratados inicialmente con agentes de sulfonilurea
poseen una escasa respuesta y en el restante 70%, la tasa subsiguiente de
falla es aproximadamente 4-5% anual. Otros estimados aducen tasas de
falla més elevadas con pocos pacientes que responden después de una
terapia de 10 afios. Con estos agentes se ha experimentado igualmente un
aumento en el peso corporal relacionado con el tratamiento. Antes de la
aprobacion de la metformina por parte de la FDA en 1995, la tinica opcién
terapéutica para pacientes con diabetes tipo 2, en los cuales habia fallado la

terapia de sulfonilurea, en los Estados Unidos era la insulina.

A pesar de la introduccion de agentes mis novedosos, tanto la incidencia

8
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" como la prevalencia de diabetes tipo 2 continian aumentando sobre una

base global. Aproximadamente 16 millones de personas en los Estados
Unidos tienen diabetes mellitus, 90-95% tienen enfermedad tipo 2. Esto
representa una enorme carga para la atencion sanitaria; estimada en 1998 en
unos $98 mil millones al afio en costos de servicios médicos directos e
indirectos. Recientemente, tanto la ADA (American Diabetes Association)
y WHO (World Health Organisation) han revisado las pautas de diagnostico
de diabetes y clasificado la diabetes mas de acuerdo con la etiologia. Se ha
reducido el umbral de diagnéstico (FPG > 126mg/dl), y actualmente se
utiliza el término 'tipo 2' para describir personas con diabetes de

manifestacion en adultos.

Después de la implementacion por la ADA de estos nuevos criterios en
1997, la prevalencia del sector de enfermedad tipo 2 se incrementd en
cerca de 6 millones de personas en los siete mercados farmacéuticos
principales (Francia, Alemania, Italia, Japon, Espafia, Reino Unido y
Estados Unidos).

Aparte de sintomas agudos, a menudo benignos, las personas con
diabetes tipo 2 se encuentran también en riesgo considerable de
desarrollar complicaciones a largo plazo de la enfermedad. Estos
incluyen un riesgo 4-5 veces mas alto, (comparados con personas no
diabéticas), de desarrollar enfermedad macrovascular incluyendo CHD
(enfermedad coronaria) PVD (enfermedad vascular periférica) y
complicaciones microvasculares incluyendo retinopatia, nefropatia y
neuropatia. En muchos individuos, la diabetes tipo 2 abierta viene
precedida por un periodo de sensibilidad reducida a la insulina
(resistencia a la insulina), acompafiada por un grupo de factores de
riesgo cardiovascular, denominados colectivamente como sindrome de
resistencia a la insulina (IRS).

Se ha estimado que aproximadamente 80% de las personas con diabetes

tipo 2 son obesas y/o tienen otras co-morbilidades del IRS incluyendo:
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dislipidemia, hiperinsulinemia, presion sanguinea : arterial elevadh,
uricemia y una fibrinélisis reducida. Dadas la prevalencia e incidencia
globales crecientes de diabetes tipo 2 y los muy altos costos de tratar las
complicaciones a largo plazo de la enfermedad, existe un tremendo
interés en el desarrollo de agentes que retrasan o previenen la
manifestacion de diabetes tipo 2 y en aquellos que reducen el riesgo de
complicaciones cardiovasculares asociadas con IRS. Estas actividades
han conducido a la introduccion de la clase tiazolidinodiona (TZD) de
sensibilizantes a la insulina que restauraron la sensibilidad a la insulina
llevando a un control glicérico mejorado y a menores niveles de HbAlc

Yy, en cierto grado, mejoraron también la dislipidemia.

Aunque durante muchas décadas se ha reconocido la compleja
interaccion entre lipidos y carbohidratos como combustibles
metabdlicos, solo ha sido recientemente que los investigadores y
médicos han comenzado a centrarse en la importancia de la dislipidemia
observada en diabetes tipo 2. Mucho se ha dicho de las sensibilidades
relativas de tejidos musculares, hepdticos y adiposos a la insulina y se
ha debatido un caso de la primacia de la resistencia a la insulina en
tejido adiposo que conduce al IRS. Un fenotipo de lipoproteina
aterogénica dislipidémica tipica (denominado tipo B) se observa en el
IRS incluido frecuentemente en personas con diabetes tipo 2,
caracterizado por un LDL-C modestamente elevado, un aumento mas
significativo en VLDL-TG y HDL reducida. Aparentemente, cambios
en las propiedades fisicoquimicas de particulas de VLDL-TG tienen
como resultado velocidades mas lentas de eliminacién plasmdtica y en
la generacion de particulas LDL pequefias y densas. Las iltimas
penetran el endotelio vascular més fécilmente y son mas propensas a
oxidacién y glicosilacion y se considera que juegan un papel critico en
la aterogénesis en vasos grandes. Aunque mas dificiles de medir, se
considera cada vez mas que el flujo mejorado de 4cido graso libre juega

un papel importante en el IRS que afecta acontecimientos metabdlicos
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en tejido de musculo, higado, adiposo y pancreas.

Las TZDs de primera generacion, por ejemplo, troglitazona,
pioglitazona, rosiglitazona estaban en desarrollo clinico antes de que se
descubriera y publicara el supuesto mecanismo de accion en 1995
(activacion PPARY). Es evidente a partir de la experiencia con estos
agentes de primera generacion que es dificil predecir de la farmacologia
animal el perfil de seguridad y eficacia que estos agentes tendrén en Ia
clinica. En consecuencia, el conocimiento del supuesto mecanismo de
acciéon de esta clase unido a inquietudes con respecto a la seguridad,
ofrece la oportunidad de identificar activadores no-TZD de PPAR para
el tratamiento de diabetes tipo 2 y es objeto de esta invencion. Mas ain,
reconocemos que agentes con una accion doble en PPAR a y gamma
pueden tener beneficios adicionales en reducir co-morbilidades
diabéticas, particularmente la dislipidemia tipica de diabetes tipo 2.
Tales agentes pueden ser utiles en el tratamiento de diabetes tipo 2, el

IRS, dislipidemia y en reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Por lo tanto, presentamos como una caracteristica de la invencién una
combinacién farmacéutica que comprende uno cualquiera de acido (S)-
2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoniloxifenil }etoxi)fenil] propanoico o
acido 3-{4-[2-(4-tert-butoxicarbonilaminofenil)etoxi]fenil }-(S)-2-etoxi
propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y
solvatos cualesquiera de uno cualquiera de los mismos y una

sulfonilurea.

Sera evidente que la combinacion de la invencion puede emplearse junto
con otras terapias adicionales existentes para el tratamiento de diabetes
tipo 2 y sus complicaciones asociadas; éstas incluyen insulina (analogos
sintéticos de insulina, amilina) y antihiperglicémicos orales (éstos se
dividen en tres clases farmaco - biguanidas, reguladores de glucosa

prandial e inhibidores de alfa-glucosidasa). Un ejemplo de una
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biguanida es metformina. Un ejemplo de un inhibidor de alfa-
glucosidasa es acarbosa. Un ejemplo de regulador de glucosa prandial
es repaglinida. Ademds, la combinacién de la invencién puede usarse
en conjuncién con un agente modulador de PPAR. Apgentes
moduladores de PPAR incluyen pero no se limitan a tiazolidino-2,4-
dionas por ejemplo troglitazona, ciglitazona, rosiglitazona y
pioglitazona.  Por lo tanto, la presente invencion incluye la
administracion de una combinacion de la presente invencion en
conjuncién con una, dos o mas terapias existentes.descritas en este

pardgrafo.

En otro aspecto la presente invencidn incluye una combinacién
farmacéutica que comprende uno cualquiera de acido (S)-2-etoxi-3-[4-
(2-{4-metanosulfoniloxifenil }etoxi)fenil] propanoico o acido 3-{4-[2-
(4-tert-butoxicarbonilaminofenil)etoxi]fenil)-(S)-2-etoxi propanoico, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y cualesquiera
solvatos de cualquiera de los dos y uno de los siguientes:

1) reguladores de glucosa prandial por ejemplo meglitinidas por ejemplo
repaglinida o nateglinida; o

2) inhibidores de alfa-glucosidasa por ejemplo acarbosa, voglibosa o
miglitol o

3) un agente modulador de PPAR.

Los agentes 1, 2 6 3 pueden reemplazar la sulfonilurea en cualesquiera
aspectos de la invencion descritos aqui, por ejemplo combinaciones,
composiciones, kits de partes, métodos de tratamiento, métodos de
manufactura, productos de combinacién etc. Adicionalmente las
combinaciones de uno cualquiera de #acido (S)-2-etoxi-3-[4+(2-{4-
metanosulfoniloxifenil)etoxi)fenil] propanoico o dcido 3-{4-[2-(4-tert-
butoxicarbonilaminofenil)etoxi]fenil)-(S)-2-etoxi propanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos y cualesquiera solvatos de
cualquiera de los dos con 1, 2 6 3 puede combinarse ademas con

terapias adicionales existentes para el tratamiento de diabetes tipo 2 y

T
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sus complicaciones asociadas, éstas incluyen insulina (ana'logos% 33
sintéticos de insulina, amilina) y antihiperglicémicos orales (éstos se
dividen en tres clases de farmaco - biguanidas, reguladores de glucosa
prandial e inhibidores de alfa-glucosidasa). Un ejemplo de una
biguanida es metformina. Un ejemplo de un inhibidor de alfa-
glucosidasa es acarbosa. Un ejemplo de un regulador de glucosa
prandial es repaglinida o nateglinida. Ademas la combinacién de la
invencion puede utilizarse en conjuncion con una tiazolidino-2,4-diona
por ejemplo troglitazona, ciglitazona, rosiglitazona y pioglitazona. Las
dosis de las demas terapias exisientes para el tratamiento de diabetes
tipo 2 y sus complicaciones asociadas, y en particular de los agentes 1, 2
6 3 seran aquellas conocidas en el arte y aprobadas para uso por
organismos de regulacion por ejemplo la FDA y pueden encontrarse en
el Orange Book publicado por la FDA. Alternativamente pueden usarse
dosis mas pequefias como resultado de los beneficios derivados de la

combinacion.

En la presente invencién puede usarse cualquier forma biolégicamente
activa o derivado de insulina. Por ejemplo puede emplearse insulina
bovina, porcina, 0 humana biosintética o semisintética, o un derivado
biolégicamente activo de insulina humana ("insulina modificada™), por
ejemplo que tiene ciertas sustituciones de aminodcido como se enseiia
por Brange y colaboradores en "Diabetes Care" 13:923, 1990. Las
insulinas modificadas se desarrollan con el fin de mejorar diferentes
propiedades, por ejemplo para mejorar la estabilidad o impartir un perfil
farmacocinético mejorado (es decir, perfil mejorado de absorcion a
través de las membranas epiteliales). La insulina puede administrarse
por inyeccién o por inhalacion por ejemplo usando las formulaciones
descritas en WO95/00127, WO95/00128, W096/19197, WO 96/19207
y WO 96/19198 las cuales se incorporan aqui por referencia.

En consecuencia, otros aspectos independientes de la presente invencion
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incluyen los siguientes:

(1) una combinacién farmacéutica que comprende 4cido (S)-2-etoxi-3-
[4-(2-{4-metanosulfonil-oxifenil)etoxi)fenil] propanocico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o solvatos de cualquiera de los

mismos y una sulfonilurea;

(2) una combinacién farmacéutica que comprende o icido 3-{4-[2-(4-
tert-butoxicarbonilamino-fenil)etoxi]fenil }-(S)-2-etoxi propanoico o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o solvatos de cualquiera de

los mismos y una sulfonilurea.

La 'combinacion farmacéutica' puede lograrse dosificando cada firmaco
componente de la combinacién al paciente separadamente en formas
farmacéuticas individuales administradas conjunta o secuencialmente.
Alternativamente la 'combinacion farmacéutica' puede estar junta en la

misma forma farmacéutica unitaria.

Por lo tanto, en un aspecto adicional la presente invencién provee una
composicion farmacéutica que comprende una combinacion
farmacéutica como se describe mas arriba en el texto junto con un

portador y/o diluyente farmacéuticamente aceptables.

Aspectos independientes de la presente invencion incluyen una
composicion farmacéutica que comprende 4cido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-
metanosulfoniloxifenil }etoxi)fenil] propanoico o icido 3-{4-[2-(4-tert-
butoxicarbonilaminofenilJetoxi]fenil }(S)-2-etoxi propanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos o solvato de cualquiera de
los dos y una sulfonilurea con un portador y/o diluyente

farmacéuticamente aceptables.

Convenientemente la sulfonilurea se selecciona de uno o més de los
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siguientes: glimepirida, glibenclamida (gliburida), gliclazida, glipizi

gliquidona, cloropropamida, tolbutamida, acetohexamida,
glicopyramida, carbutamida, glibonurida, glisoxepida, glibutiazol,
glibuzol, glihexamida, glimidina, glipinamida, fenbutamida, tolcilamida

y tolazamida. Preferiblemente la sulfonilurea es glimepirida o
glibenclamida (gliburida). Maés preferiblemente la sulfonilurea es
glimepirida.

Las composiciones de la invencion pueden estar en una forma adecuada
para uso oral (por ejemplo como tabletas, pastillas, cipsulas duras o
blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos
dispersables o grénulos, jarabes o elixires), para uso local (por ejemplo
como cremas, unglientos, geles, o soluciones o suspensiones acuosas u
oleosas), para administracién por inhalacién (por ejemplo como un
polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administracién por
insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para
administracion parenteral (por ejemplo como una solucion estéril acuosa
u oleosa pare administracién intravenosa, subcutinea, intramuscular,
intra-abdominal (se usa en didlisis peritoneal como un ejemplo) o como

un supositorio administracion rectal).

Las composiciones de la invencibn pueden obtenerse por
procedimientos convencionales usando excipientes farmacéuticos
convencionales, bien conocidos en el arte.  Por consiguiente,
composiciones previstas para uso oral pueden contener, por ejemplo,
uno o mids  agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o

preservantes.

Excipientes apropiados farmacéuticamente aceptables para una
formulacién de tableta incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes tales
como lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de

calcio, agentes granulantes y desintegrantes tales como almidén de maiz



WO 02/100413 PCT/SE02/01036

o 4cido algénico; agentes aglutinantes tales como almidén; agente 36
lubricantes tales como estearato de magnesio, acido esteédrico o talco;
agentes preservantes tales como etil o propil p-hidroxibenzoato, y anti-
oxidantes, tales como acido ascorbico. Las formulaciones de tableta
pueden ser no recubiertas o recubiertas ya sea para modificar su
desintegracion y la subsiguiente absorcién del ingrediente activo en el
tracto gastrointestinal, o para mejorar su estabilidad y/o apariencia, en
cualquiera de los dos casos, usando agentes y procedimientos

convencionales de recubrimiento bien conocidos en el arte.

Composiciones para uso oral pueden estar en la forma de cédpsulas duras
de gelatina en las cuales el ingrediente activo se mezcla con un
diluyente sodlido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de
calcio o caolin, 0 como cdpsulas blandas de pelatina en las cuales el
ingrediente activo se mezcla con agua o un aceite tal como aceite de

mani, parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen por lo general el ingrediente activo
en forma finamente pulverulenta junto con uno o mais agentes de
suspension, tales como carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinil-pirrolidona,
goma tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes 0 humectantes
tales como lecitina o productos de condensacion de un oxido de
alquileno con acidos grasos (por ejemplo estearato de polioxietileno), o
productos de condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos
de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de
dcidos grasos y un hexitol tal como polioxietilen sorbitol monooleato, o
productos de condensacion de dxido de etileno con alcoholes alifaticos
de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de

acidos grasos y un hexitol tal como polioxietilen sorbitol monooieato, o
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productos de condensacion de éxido de etileno con ésteres parciales
derivados de 4cidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
polietilen sorbitan monooleato. Las suspensiones acuosas pueden
contener igualmente uno o mas preservantes (tales como etil o propil p-
hidroxibenzoato, anti-oxidantes (tales como acido ascorbico), agentes
colorantes, agentes saborizantes, y/o agentes edulcorantes (tales como

sucrosa, sacarina o aspartame).

Pueden formularse suspensiones oleosas suspendiendo el ingrediente
activo en un aceite vegetal (tal como aceite de cacahuete, aceite de
oliva, aceite de ajonjoli o aceite de coco) o en un aceite mineral (tal
como parafina liquida). Las suspensiones oleosas pueden contener
igualmente un agente espesante tal como cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico. Agentes edulcorantes tales como los enunciados més
arriba, y agentes saborizantes pueden adicionarse para proporcionar una
preparacion oral agradable. Estas composiciones pueden preservarse

por la adicién de un anti-oxidante tal como acido ascorbico.

Polvos y grinulos dispersables apropiados para preparacion de una
suspension acuosa por la adiciéon de agua contiene por lo general el
ingrediente activo junto con un agente dispersante o humectante, agente
de suspension y uno o mas preservantes. Apgentes dispersantes o
humectantes apropiados y agentes de suspension se ejemplifican por los
ya mencionados mas arriba. También pueden estar presentes
excipientes adicionales tales como agentes edulcorantes, saborizantes y

colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar en la
forma de emulsiones aceite en agua. La fase oleosa puede ser un aceite
vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite
mineral, tal como por ejemplo parafina liquida o una mezcla de

cualquiera de éstos. Agentes emulsificantes apropiados pueden ser, por

2X
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ejemplo, gomas de ocurrencia natural tales como goma acacia o gon:na 3%
tragacanto, fosfatados de ocurrencia natural tales como soya, lecitina,
ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol (por ejemplo sorbitan monooleato) y productos de condensacion
de los dichos ésteres parciales con oOxido de etileno tal como
polioxietilen sorbitan monooleato. Las emulsiones pueden contener

ademas agentes edulcorantes, saborizantes y preservantes.

Jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes tales
como glicerol, propilen glicol, sorbitol, aspartame o sucrosa, y pueden
contener ademds un agente emoliente, preservante, saborizante y/o

colorante.

Asimismo las composiciones farmacéuticas pueden estar en la forma de
una suspension acuosa u oleosa inyectable, la cual puede formularse de
acuerdo con procedimientos conocidos usando uno o més de los agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension apropiados, que ya
se han mencionado mas arriba. Una preparacion inyectable estéril
puede ser tambi¢én una solucién o suspension inyectable estéril en un
diluyente o solvente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo

una solucién en 1,3-butanodiol.

Formulaciones de supositorio pueden prepararse mezclando el
ingrediente activo con un excipiente apropiado no irritante que es sélido
a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y, en
consecuencia, se fundird en el recto para liberar el fdrmaco. Excipientes

adecuados incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y polietilen glicoles.

Formulaciones de aplicacion local, tales como cremas, ungiientos, geles
y soluciones o suspensiones acuosas u oleosas, pueden obtenerse por lo
general formulando un ingrediente activo con un vehiculo o diluyente

convencional, tdépicamente aceptables, usando un procedimiento
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convencional bien conocido en el arte.

Composiciones para administracion por insuflacion pueden estar en la
forma de un polvo finamente dividido que contiene particulas de
diametro promedio de, por ejemplo, 30y o mucho menos, el polvo
mismo comprendiendo el ingrediente activo solo o diluido con uno o
més portadores fisiologicamente aceptables tales como lactosa. El
polvo para insuflacion se retiecne entonces convenientemente en una
cdpsula que contiene, por ejemplo, 1 a 50mg de ingrediente activo para
uso con un dispositivo turbo-inhalador, tal como se emplea para

insuflacién del conocido agente cromoglicato de sodio.

Composiciones para administracion por inhalaciéon pueden estar en la
forma de un aerosol presurizado convencional dispuesto para dispensar
el ingrediente activo como un aerosol que contiene sélido finamente
dividido o gotitas de liquide. @ Pueden emplearse propulsores
convencionales de aerosol tales como hidrocarburos fluorinados
volitiles o hidrocarburos y el dispositivo aerosol se dispone
convenientemente para dispensar una cantidad medida del ingrediente

activo.

Para mayor informacion acerca de la Formulacion se remite al lector al
Capitulo 25.2 en Volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry
(Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o mas
excipientes para producir una forma farmacéutica Gnica variard
necesariamente en funcion del anfitrion tratado y la via particular de
administracion. Por ejemplo, una formulaciéon prevista para
administracion oral a humanos contendra generalmente, por ejemplo, de
0.5 mg a 2 g de agente activo compuesto con una cantidad apropiada y

conveniente de excipientes que pueden variar de alrededor de 5 a

29
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alrededor de 98 por ciento en peso de la composicion total. Formas
farmacéuticas unitarias contendrén generalmente alrededor de 1| mg a
alrededor de 500 mg de un ingrediente activo. Para mayor informacion
sobre Vias de Administracion y Reéimenes de Posologia se remite al
lector al Capitulo 25.3 en Volumen 5 de Comprehensive Medicinal
Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon
Press 1990.

El tamafio de la dosis para fines terapéuticos o profilacticos de una
combinacién farmacéutica de la presente invencién variara naturalmente
de acuerdo con la naturaleza y gravedad de las condiciones, 1a edad y el
sexo del animal o paciente y la via de administracion, segiin principios
de medicina bien conocidos. En particular, combinaciones
farmacéuticas de la presente invenciébn y composiciones que las
contienen se usardn en el tratamiento de diabetes, dislipidemia
relacionada con resistencia a la insulina e IRS, y para prevenir el

desarrollo de diabetes tipo 2.

El tamafio de la dosis para fines terapéuticos o profilicticos variard
naturalmente de acuerdo con la naturaleza y gravedad de las
condiciones, la edad y sexo del animal o paciente y la via de
administracion, segin principios de medicina bien conocidos. Para
orientacién se sugiere que se emplee una dosis de 0.5 a 25 mg al dia,
preferiblemente 1 a 10 mg al dia, por ejemplo 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg 6
5 mg, de dcido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanesulfoniloxifenil}
etoxi)fenil] propanoico o acido 3-{4-[2-(4-tert-
butoxicarbonilaminofenil)etoxi]fenil}-(S)-2-etoxi propanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos y cualesquiera solvatos de
cualquiera de los dos. Para la sulfonilurea se usa una dosis de 0.5 mg a
1000 mg al dia, dependiendo de la sulfonilurea empleada. Por ejemplo,
cloropropamida se administra normalmente en cientos de mg al dia,

glibenclamide en el rango de 1.75 a 15 mg (preferiblemente 1.75 a 10

yo
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mg), y glimepirida en el rango de 1-4 mg al dia.

Asi, en todavia un aspecto, la invencién provee un método de tratar o
prevenir diabetes que comprende administrar a un paciente necesitado
de ello una cantidad efectiva de una combinacién farmacéutica como se
define mds arriba. La invencion provee un método de tratar el sintoma
de resistencia a la insulina que comprende administrar a un paciente
necesitado de ello una cantidad efectiva de una combinacion

farmacéutica como se define mas arriba.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a un kit de

partes que comprende:

(i) un recipiente que contiene uno cualquiera de acido (8)-2-etoxi-3-[4-
(2-{4-metanosulfoniloxifenil)-etoxi)fenil] propanoico o 3-{4-[2-(4-tert-
butoxicarbonilaminofenil)etoxi]-fenil}-(S)-2-etoxi acido propanoico, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y (ii) un recipiente
que contiene una sulfonilurea

e instrucciones para la administracidn secuencial, separada o simultinea
de uno de los acidos propanoicos y la sulfonilurea a un paciente para el

cual tal administracion es necesaria o provechosa.

Otro aspecto de la invencion se relaciona con kits de partes que
comprende:

(i) una formulacion farmacéutica que contiene uno cualquiera de dcido
(S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoniloxifenil)etoxi)fenil] propanoico o
dcido 3-{4-[2-(4-tert-butoxicarbonilaminofenil)-etoxi]fenil }-(S)-2-etoxi
dcido propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos
en mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptables; y

(ii) una formulacion farmacéutica que contiene una sulfonilurea, en

mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
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aceptables;
en donde los acidos propanoico y la sulfonilurea se proveen cada uno en
una forma que es apropiada para administracién en conjuncién con el

otro.

De acuerdo con una aspecto adicional de la invencion, se provee un
método de preparar un kit de partes como se define mas arriba, método
que comprende poner un componente (i), como se define mas arriba, en
asociacion con un componente (ii), como se define mas arriba, haciendo
asi los dos componentes apropiados para administracion en conjuncion

uno con otro.

Por "administraciéon en conjuncién con", incluimos que formulaciones
respectivas que comprenden cualquiera de los dos dcidos propanoicos y
la sulfonilurea se administran, simultinea, separada o secuencialmente,
durante el curso de tratamiento de la condicion relevante, condicién que
puede ser aguda o crénica. Particularmente, el término incluye que las
dos formulaciones se administran (opcionalmente en forma repetida)
suficientemente cerca en el tiempo, para que haya un efecto benéfico
para el paciente, que sea mayor, durante el curso del tratamiento de la
condicion relevante, que si cualquiera de las dos formulaciones se
administran (opcionalmente en forma repetida) solas, en la ausencia de
la otra formulacién, durante el mismo curso del tratamiento.
Preferiblemente las dos formulaciones se administran simultinea o
secuencialmente, por ejemplo en el rango de 15 minutos a 12 horas
separadas una de otra, preferiblemente en el rango de 1 a 8 horas

separadas una de otra.

Se provee ademas:

(1) una formulacién farmacéutica que incluye uno cualquiera de acido

(S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoniloxifenil)etoxi)fenil] propanoico o

q2
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3-{4-[2-(4-tert-butoxicarbonilaminofenil)-etoxi]fenil)-(S)-2-etoxi q 3
propanoico, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y una
sulfonilurea, en mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptables (formulacién que en lo sucesivo se

denomina una "preparacion combinada"); y

(2) un kit de partes que comprende componentes:

(a) una formulacion farmacéutica que incluye uno cualquiera de acido
(S)-2-etoxi-3-[4-(2-(4-metanosulfoniloxifenil }etoxi)fenil] propanoico o
dcido 3-{4-[2-(4-tert-butoxicarbonilaminofenil)-etoxi]fenil)-(S)-2-etoxi
propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptables; y

(b) una formulacion farmacéutica que incluye una sulfonilurea en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptables, los cuales componentes (a) y (b) se proveen cada uno en una

forma que es apropiada para administracién en conjuncion con el otro.

De acuerdo con un aspecto mas de la invencion, se provee un método de
preparar un kit de partes como se define mas arriba, método que
comprende poner un componente (a), como se¢ define mas arriba, en
asociacion con un componente (b), como se define mas arriba, haciendo
asi los dos componentes apropiados para administracion en conjuncién

uno con el otro.

Por poner los dos componentes "en asociacion" uno con otro, incluimos
que los componentes (a) y (b) del kit de partes pueden:

(i) proveerse como formulaciones separadas (es decir,
independientemente uno del otro), las cuales se ponen
subsiguientemente en contacto para uso en conjuncion uno con otro en
terapia de combinacioén; o

(ii) empacarse y presentarse juntos como componentes separados de un
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"paquete de combinacién” para uso en conjuncién uno con otro en

terapia de combinacion.

Asi, se provee ademas un kit de partes que comprende:
(I} uno de los componentes (a) y (b) como se definen aqui; junto con
(II) instrucciones para usar ese componente en conjuncién con el otro de

los dos componentes.

Los kits de partes descritos aqui pueden comprender méas de una
formulacion que incluya uno cualquiera de acido (S)-2-etoxi-3-[4(2-{4-
metanosulfoniloxifenil }etoxi)fenil] propanoico o acido 3-{4-[2-(4-tert-
butoxicarbonilaminofenil)}-etoxi]fenil)-(S)-2-etoxi propanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o mas de una
formulaciéon que incluya una cantidad/dosis apropiada de una
sulfonilurea (1) con el fin de permitir una administracion repetida. Si
esta presente més de una formulacion (que comprenda cualquiera de los
dos compuestos activos), tales formulaciones pueden ser las mismas, o
pueden ser diferentes en términos de la dosis de uno cualquiera de 4cido
(S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoniloxifenil }etoxi)fenil] propanoico o
dcido 3-{4-[2-(4-tert-butoxicarbonilaminofenil}-etoxi]jfenil }-(S)-2-etoxi
propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o una

sulfonilurea, composicion quimica y/o forma fisica.

Especificamente se reivindican aqui combinaciones de dosis fija en
donde cualquier dosis indicada de un compuesto de prueba se combina
con cualquier dosis indica para la sulfonilurea, incluyendo las dosis

indicadas como limites para fos rangos descritos anteriormente.

La invencién se describird ahora particularmente a manera de ejemplo.
Un compuesto de prueba como se usa en los sucesivo significa uno
cualquiera de dcido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-
metanosulfoniloxifenil } etoxi)-fenil] propanoico o 4cido 3-{4-[2-(4-tert-
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butoxicarbonilaminofenil)-etoxi]fenil }(S)-2-etoxi propanoico. LI g

Las ventajas de la presente invencién son demostrables administrando a)
control b) un compuesto de prueba c) una sulfonilurea y d) una
combinacion de un compuesto de prueba y una sulfonilurea; a animales
genéticamente obesos y diabéticos, por ejemplo ratas Wistar machos,
ratas Zucker fa/fa o ratones ob/ob, y midiendo los niveles plasmaticos
de glucosa u otro indicador fisiologico del sindrome de la resistencia a
la insulina por ejemplo parimetros glicémicos (glucosa plasmdtica en
ayuno {FPG), insulina, proinsulina, C-péptido; parametros de lipidos
(trigliceridos, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, relacion
colestero] total/HDL., relacion colesterol LDL/HDL, Apo Al, Apo B,
relacion Apo B/Apo Al, aéacidos grasos libres); marcadores
vasculares/trombosis  (PAI-1, fibrindgeno, relacién albumina
urinaria/creatinina). Un andlisis estadistico de los resultados obtenidos
para cada compuesto comparados separadamente con los obtenidos de la

combinacion pueden mostrar un efecto sinergético.

Alternativamente se lleva a cabo un Estudio Controlado por Placebo,
Multicentro, Doble Ciego, Aleatorizado de 26 Semanas para evaluar la
eficacia de un compuesto de prueba de la invencion cuando se agrega a
la terapia de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que se controla
insuficientemente por sulfonilurea sola. Tres dosis de compuesto de
prueba se comparan con placebo. Las mejoras en el control glicémico y
dislipidemia se evalGan en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
permanecen insuficientemente controlados (es decir, Niveles de Glucosa
Plasmatica en Ayuno (FPG) en el rango 126-240 mg/dL) en terapia con
sulfonilurea mas dieta/ejercicio durante el periodo de ensayo del
placebo. Convenientemente el nimero de pacientes tratados estd en el
rango de 100 a 500.

El estudio consta de un periodo de cribado (>2 semanas), un periodo de
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ajuste de la dosis de gliburida (< 4 semanas), un periodo de ensayo
placebo plus gliburida (4 semanas, simple ciego, gliburida méds placebo
mas dieta/ejercicio), un periodo de tratamiento (26 semanas, doble
ciego), y un periodo de seguimiento (3 semanas). Se requiere que todas
las medicaciones antidiabéticas orales distintas de la monoterapia con
gliburida se descontiniien en la visita de cribado inicial. Durante el
periodo de ajuste de la dosis de la gliburida, la dosis de los pacientes se
ajustara para alcanzar un efecto éptimo, tomando en cuenta la glucosa
plasmiética en ayuno y la seguridad/tolerabilidad. No obstante, con el
fin de ser elegible para continuar en el estudio, la dosis de los pacientes
tiene que ajustarse a por lo menos 10 mg gliburida al dia. Los pacientes
ingresardn entonces al periodo de prueba del placebo; pacientes con
FPG > 126 mg/dL y < 240 mg/dL durante las visitas de prueba del
placebo son elegibles para ingresar al periodo de tratamiento. Los
pacientes recibirdn asesoria son modificacion dietética, con
reforzamiento a todo lo largo del periodo de tratamiento. Se exigird que
cualquier paciente con FPG > 270 mg/dL en visitas consecutivas se
retire del estudio. Al final del periodo de tratamiento, los pacientes
elegibles pueden ingresar a un estudio con etapa de extension de etapa
abierta.

Criterios de Inclusién

Los pacientes pueden incluirse en el estudio si satisfacen los siguientes
criterios:

Haber sido diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 (glucosa
plasmatica en ayuno > 126 mg/dl). Los pacientes son elegibles si han
sido tratados con agentes orales simples o multiples; sin embargo, se
exige que todas las medicaciones antidiabéticas orales distintas de la
terapia con gliburida se descontintien en la cribado inicial. Se exige que
los pacientes tengan un nivel de glucosa plasmética en ayuno de > 126
mg/dL y < 240 mg/dL durante el periodo de prueba de placebo més
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gliburida.

Hombres y mujeres que tengan edades de 30 a 80 afios al momento de la
visita de cribado.

Los pacientes femeninos tienen que ser post-menopausicos (es decir, > 6
meses sin un periodo menstrual), quirirgicamente estériles, o estar
utilizando anticonceptivos hormonales o dispositivos intrauterinos.
Pacientes femeninos que toman anticonceptivos hormonales tienen que
estar usando también un método de barrera adicional de control natal.

La produccion enddgena de insulina como se demuestra por un nivel de
C-péptido en ayuno de > 0.8 ng/mL al momento de las visitas de cribado
y prueba del placebo.

Las concentraciones de triglicéridos en ayuno al momento de las visitas
de prueba del placebo tienen que estar entre 40 por ciento de cada una,
usando el valor mas alto como el denominador en el cdlculo (baja/alta >
0.6)

Criterios de Exclusion

Los pacientes se excluyen del estudio si satisfacen uno o mas de los

siguientes criterios:

Ser un paciente diabético nunca medicado anteriormente, o tratado con
terapia de insulina crénica o un tiazolidinodiona (TZD; glitazona)
dentro de los 6 meses del cribado. Los pacientes tratados con
metformina, una sulfonilurea, una meglitinida, o un inhibidor de alfa
glucosidasa son elegibles para inscripcion; no obstante, sus
medicaciones antidiabéticas (distintas de sulfonilurea) tienen que
descontinuarse al momento de la visita de cribado.

Tener triglicéridos en ayuno > 600 mg/dL o LDL-C > 250 mg/dL al
momento de cualquier visita durante el periodo de cribado y prueba del
placebo.

Tener una hipertension no controlada (presion sanguinea sistolica media
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> 170 mm Hg o presién sanguinea diastélica media > 100 mm Hg).
Pacientes en tratamiento antihipertensivo con un diurético de tiazida, un
agente bloqueador alfa-adrenérgico, o un agente bloqueador beta-
adrenérgico deben estar en una dosis constante de esa medicacién
durante al menos un mes antes de la inscripcion del estudio y tienen que
permanecer en una dosis constante a todo lo largo del estudio, a menos
que se indique médicamente.

Ser tratados con fibratos u otros agentes reductores de lipidos dentro de
I mes a partir de la visita de cribado. Se permiten inhibidores de HMG-
CoA reductasa, con la condicion que la terapia se haya iniciado por lo
menos 3 meses antes de la visita de cribado y la dosis haya permanecido
sin variacion durante > 3 meses antes de la visita de cribado. )

Tener un indice de masa corporal (BMI) > 40 kg/m> al momento del
cribado.

Tener enfermedad arterial activa tal como angina inestable, infarto del
miocardio, accidente isquémico transitorio (TIA), accidente
cerebrovascular (CVA), cirugia de implante con derivaciéon de arteria
coronaria (CABG), o angioplastia dentro de 3 meses de la visita de
cribado.

Tener falla cardiaca Clase III o IV de la Asociacion Cardiaca de Nueva
York (New York Heart Association).

Tener enfermedad hepética activa o disfuncién hepatica definida por
elevaciones ALT (alanina aminotransferasa) o AST (aspartato
aminotransferasa) de > 1.5 veces el limite superior del normal en
cualquier momento durante el periodo de cribado o prueba del placebo.
Haber experimentado elevaciones previas de enzima hepatica (> 2.5
veces el limite superior del normal) o disfuncién hepética mientras se
toma troglitazona, pioglitazona, o rosiglitazona.

Tener un deterioro renal definido como un nivel de creatinina en el
sérica > 1.8 mg/dL en cualquier momento durante el periodo de cribado
o prueba del placebo.

Tener una hemoglobinopatia o anemia definida como Hgb < 11 g/dL
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para pacientes masculinos y <10 g/dL para pacientes femeninas en

cualquier momento durante el periodo de cribado o prueba del placebo.

Tener una historia de malignidad en los Gltimos 5 afios, excluyendo el

tratamiento exitoso de carcinoma basal o de células escamosas.

Embarazo o Lactancia

Tener condiciones médicas o sicologicas serias o inestables que, en la
opinion del investigador, comprometerian la seguridad del paciente o la
participacion exitosa en el experimento.

Tener cualquier anormalidad significativa clinicamente identificada en
el examen fisico de cribado, pruebas de laboratorio, o
electrocardiograma, que a juicio del investigador imposibilitaria la
conclusion segura del estudio.

Tener una historia de abuso de alcohol o droga en los lltimos 5 aflos.
Tener un peso instable como se indica por un cambio > 3 kg durante los

3 meses previos al cribado.
Resultados

Se determina el efecto del compuesto de prueba en combinacién con una
sulfonilurea en control glicémico mediante la variacion media de la

linea base en HbA 1c comparada con la sulfonilurea sola.

Adicionalmente, se tienen que comparar la variacién media de la linea
base en los grupos sulfonilurea + compuesto de prueba con los grupos

sulfonilurea + placebo en los siguientes parémetros:

pardmetros glicémicos (glucosa plasmatica en ayuno (FPQG)), insulina,
proinsulina, C-péptido; parametros de lipidos (trigliceridos, colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL, relacion colesterol total/colesterol
HDL, relacion colesterol LDL/HDL, Apo Al, Apo B, relacién Apo



WO 02/100413 PCTISE02/01036
ﬁ

23

B/Apo Al, acidos grasos libres); marcadores vasculares /trombosis:

(PAI-1, fibrindgeno, relaci6n albiimina urinaria/creatinina).

Adicionalmente, se evalian los siguientes:

andlisis de pacientes que respondieron a HbAlc (proporcion de
pacientes con reducciones de la linea base de por lo menos 0.7% y 1%);
FPG (proporcién de pacientes con reducciones de la linea base de por lo
menos 30 mg/dL), y TG (proporcion de pacientes con reducciones de la
linea base de por lo menos 20% y 40%);

proporcion de pacientes que alcanzan las metas objetivo de HbAlc (<
8% y < 7%); FPG (< 126 mg/dL); y TG (<200 y < 150 mg/dL).
HOMA: variacion porcentual de la linea base en insulina, sensibilidad al

funcionamiento de célula-p.

Seguridad y tolerabilidad clinicas, evaluadas por cambios en exdmenes
fisicos, signos vitales, peso corporal, pruebas clinicas de laboratorio,

experiencias adversas, y electrocardiogramas;

Los pacientes recibirin la sulfonilurea como terapia de arte previo en
una forma de etiqueta abierta. Para cada terapia de arte previo, se
usardn tres dosis de compuesto de prueba: dos dosis médximas y una
dosis inicial, administradas como una dosis diaria Gnica para una
duracion de 26 semanas. Si se plantean inquietudes de seguridad
cualesquiera con la dosis més alta durante los experimentos de 6 meses,
entonces la segunda dosis maxima estara disponible para desarrollo

continuado. Adicionalmente, se usard un placebo como comparador.

Se espera que el andlisis de los resultados demuestre uno o més de los
siguientes:

mejora significativa en el control glicémico comparado con la linea base

59
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y placebo para una combinacion del compuesto de prueba 4 I
sulfonilurea;

mejora en el perfil de lipidos comparado con la linea base y comparado
con placebo para una combinacion del compuesto de prueba con
sulfonilurea;

la mayoria de los pacientes son "pacientes que responden" a control
glicérico y de triglicéridos en combinacién con sulfonilurea;

la mayoria de los pacientes alcanzarin las metas objetivo de control
glicémico y de lipidos en combinacién con sulfonilurea;

para el compuesto de prueba en combinacion con sulfonilurea, control
glicémico y de lipidos eficaz independientemente de la linca base BMI
(indice de peso corporal), edad, género/raza, o gravedad de la

enfermedad; ausencia de aumentos clinicamente relevantes en peso.

Se espera ademas que el andlisis estadistico de los resultados anteriores
demostrard que la combinacion del compuesto de prueba y una
sulfonilurea tiene un efecto sinergético sobre una o mas de las

respuestas fisiologicas medidas.



1.  Una combinacién farmacéutica que comprende uno cualquiera de
acido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoniloxifenil } etoxi)fenil]
propanoico o acido 3-{4-[2-(4-tert-

REIVINDICACIONES

butoxicarbonilaminofenil)etoxi]fenil }-(S)-2-etoxi propanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos y solvatos cualesquiera de

uno cualquiera de los mismos y una sulfonilurea.

2.  Una composicién farmacéutica que comprende dcido (S)-2-etoxi-
3-[4-(2-{4-metano-sulfoniloxifenil } etoxi)fenil] propanoico o 3-{4-[2-(4-
tert-butoxicarbonilaminofenil)etoxi]fenil }-(S)-2-etoxi propanoico, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo o solvatos de cualquiera de
los dos y una sulfonilurea con un portador y/o diluyente

farmacéuticamente aceptables.

3. Un método de tratar o prevenir diabetes que comprende
administrar a un paciente necesitado de ello una cantidad efectiva de una

combinacion farmacéutica como se define en la reivindicacién 1.

4, Un método de tratar el sindrome de resistencia a la insulina que
comprende administrar a un paciente necesitado de ello una cantidad
efectiva de una combinacién farmacéutica como se define en la

reivindicacion 1.

5.  Unkit de partes que comprende:

(i) un recipiente que contiene uno cualquiera de acido (8)-2-etoxi-3-[4-
(2-{4-metanosulfoniloxifenil }-etoxi)fenil] propanoico o dcido 3-{4-[2-
(4-tert-butoxicarbonilaminofenil)-etoxi]fenil }(S)-2-etoxi propanoico, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y

(ii) un recipiente que contiene una sulfonilurea

e instrucciones para la administracion secuencial, separada o simultinea
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cual tal administracién es necesaria o provechosa.

6.  Un kit de partes que comprende:

(i) una formulaciéon farmacéutica que contiene uno cualquiera de acido
(S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metano-sulfoniloxifenil }etoxi)fenil] propanoico o
3-{4-[2-(4-tert-butoxicarbonilaminofenil)-etoxi]fenil }-(S)-2-etoxi
propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptables; y

(ii) una formulacién farmacéutica que contiene una sulfonilurea, en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptables;

en donde los acidos propanoicos y la sulfonilurea se proveen cada uno
en una forma que es apropiada para la administracion en conjuncioén con

el otro.

7.  Una preparacién combinada que comprende:

(1) una formulacion farmacéutica que incluye uno cualquiera de acido
(S)-2-etoxi-3-[4-(2- {4-metano-sulfoniloxifenil }etoxi)fenil] propanoico o
3-{4-[2(4-rert-butoxicarbonil-aminofenil}-etoxi]fenil }-(S)-2-etoxi
propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y una
sulfonilurea, en mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptables; y

(2) un kit de partes que comprende componentes:

(a) una formulacion farmacéutica que incluye uno cualquiera de dcido
(S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoniloxifenil }etoxi)fenil] propanoico o
3-{4-[2-(4-tert-butoxicarbonil-aminofenil)-etoxi]fenil }-(S)-2-etoxi
propanoico, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente

aceptables; y
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(b) una formulacién farmacéutica que incluye una sulfonilurea en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptables, los cuales componentes (a) y (b) se proveen cada uno en una

forma que es apropiada para administracion en conjuncion con el otro.

8. Un método de preparar un kit de partes como se define més
arriba, método que comprende poner un componente (a), como se define
mas arriba, en asociacién con un componente (b), como se define mas
arriba, haciendo asi los dos componentes apropiados para

administracién en conjuncién uno con otro.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 8 en donde (a) y (b)
del kit de partes puede:

(i) proveerse como formulaciones separadas, independientemente una de
otra, las cuales se ponen subsiguientemente en contacto para uso en
conjuncién una con otra en terapia de combinacién; o

(ii) empacarse y presentarse juntas como componentes separados de un
"paquete de combinacion" para uso en conjuncion uno con otro en

terapia de combinacion.

10.  Un kit de partes que comprende:
(I) uno de los componentes (a) y (b) como se define aqui; junto con
(II) instrucciones para usar ese componente en conjuncion con el otro de

los dos componentes.

11. Un kit de partes de acuerdo con una cusalquiera de las
reivindicaciones 5, 6 6 10 que comprende méas de una formulacién que
incluye uno cualquiera de dcido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-
metanosulfoniloxi-fenil Jetoxi)fenil] propanocico o 3-{4-[2<(4-tert-
butoxicarbonilaminofenil)-etoxi]fenil }<{S)-2-etoxi propanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y/o mas de una

formulacién que incluye una cantidad/dosis apropiada de una

sy
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sulfonilurea (1) con el fin de proveer la administracion repetida.

12. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
1, o una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2, o
un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3, 4, 8
6 9 o un kit de partes de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 5, 6, 10 u 11 o un producto de combinacion de acuerdo
con la reivindicacion 7 en donde la sulfonilurea se selecciona de una o
mas de las siguientes: gliburida, glimepirida, glibenclamida, gliclazida,
glipizida, gliquidona, cloropropamida, tolbutamida, acetohexamida,
glicopiramida, carbulamida, glibonurida, glisoxepida, glibutiazol,
glibuzol, glihexamida, glimidina, glipinamida, fenbutamida, tolcilamida

y tolazamida.

13. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1
o la reivindicacién 12, o una composicion farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacioén 2, o un método de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 3, 4, 7, 8 6 9 o un kit de partes de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 5, 6, 10 u 11 que comprende ademas
uno o mds terapias adicionales existentes para el tratamiento de diabetes

tipo 2 y sus complicaciones asociadas complicaciones.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY . AT 0
r
| To: . } PCT
AstraZeneca AB —
ot 85 Soectae | DAtE | N NOTIFIGATION OF TRANSMITTAL OF
SUEDE THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
. EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)
swon 08 AUG 2003 gps
of maling
DATA 06.08.2003
| Applicants or gent's fia FINAL
{ 100382-1 WO CHECK IMPORTANT NOTIFICATION
\nlemational agplicafion No. intamationa! fiing dite. {dayinanihjaar) Priorty dete (deynonthiear)
PCT/SEC201038 30.05.2002 01.06.2001 .
Apphcant
' ASTRAZENECA AB et al,

St

1. The applicant is hereby notified that this intemational Preliminary Exammlng Authority transmits harewith the ’
inte:_naﬂonal preliminaty examination report and lts annexes, if any, establishad on the infernational
applicalion.

2. A copy of the report and its annexes, if any, Is being transmitted to the intemational Bureau for .
communication to all the elected Offices.

8. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau wiil prepare an English transiation of
the report (but hot of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each electsd Office by performing certaln acts {fing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority dats {or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the intermnational Bureau with Form PCTABS01).

Where a transtation of the intemational application must be fumnished to an elected Office, that transtation
must contaln a tmanslation of any annexes to the intemational preliminary examination report. It is the
applicant's reaponsibility to prepare and fumnieh such translation directly to each elected Office concemed.

For further deta¥s on the appiicable time.imits and requirements of the electad Offices, see Volume N of the
PCT Applicant's Guide.

The appiicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criterla of novelly, inventive step
and Industrial applicabliity described in Article 33(2) to (4) merely estva the purposes of intemnational

/ preliminary axamination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposas of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Article
27(B)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions trom patentablilty, requirements for
enabliing disclosure, clartty and suppon for the claims. i

Name and malling addrees of the Intamational Avthorized Officer
prefiminary sxamning autharity:
Pateni Office Momancho Alcaine, N
D-80258 Munlch
, Tel. +40 82 2396 - 0 To: 523656 spmu d Tel. +40 BB 2389-T462
Fax: +49 89 2300 - 4485

Form PCTAPEA 418 (July 1992)
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’ PCT X
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)
ot wo T | FOR FURTHER ACTION B e e esto)
Intamnational application No. intematonal fiing daie (dayéinontivyear) Priority date {dayinaonthjrear)
PCTSE0201036 30.05.2002 01.06.2001
international Patent Classification (IPC) or both national clasaification and IPC
AB1K3184
Appilcanmt
ASTRAZENECA AB gt al.
| 1.  This international preiminary examination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining
Authority and is transmitted o the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consists of a iotal of 4 sheets, inciuding this cover shest.

O This report Is atso accompanied by ANNEXES, |.e. sheets ol the deacription, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheela contalning ¥
{see Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the DE DATE NTD

Thess annexss consist of a oinl of sheels.

acod (8 AUG 2003 s

DATA
ENTERED

3. Thisreport coniains indications relating to the following itams:

| [ Basis of the oplnion FINAL
! N O Priodty ' CHECK
Il B Non-establshment of opinion with regard o noveity, Inventive siep and industrial appiicabliity
IV 0 Lackof unity of Invention
V & Reasoned statsment under Rule 88.2(a){W) with regard to novalty, inventive or Industrial applicability;
citatione and explanations supporting such statement g
Vi O Certain documents clted
VII O Cenaln delects in the intemnational appilcation
Vil [0 Cerialn obsarvations on the intemational application
Date of gubmiasion of the demand Dato of compistion of this report
| 19.12.2002 06.06.2003
Name and maiing addresg of the intsmationg} Aumorizad Officer
preliminary examining authotty:
Eumpuu'mnngllt Office sm .
j Tel. +49 88 2999 - O Txx 523856 epmu d etankine, L
= _  Faoc +40 8D 2709 - 4485 Tetaphone No. +49 89 2399-8460

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 1984)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT international application No. PCT/SE0201036

Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational epplication (Repfacement sheats which have been fumished to

the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred o in this report as “originally filed"
and arg not annexad o this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages

1-18 as originally flled
Claims, Numbers

1-13 as originally filed

. With regard to the language, all the elements marked above wers available or fumished 1o this Authority in the

language In which the intemational application was filed, unless otherwise Indiceted under this item.
These elements were available or furnished to this Authority in the following language: |, which is:

O the language of a translation fumnished for the purposes of the international eearch (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the International application (undar Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard 1o any nucleotile andior amino acid sequence diaclosed In the intemational application, the
intemational preliminary examination was carmried out on the basis of the sequencs listing:

contained In the international application In written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently 1o this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has bean fumished.

The statement that the infformation recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

The amendments have resulted in the cancellation of:

O oooOoaao

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

O Do O

This report has besen established as If (some of) the amendments had not been made, since they have
bean considered {0 go beyond the disclosure as filed {(Rule 70.2{c)).

(Any n)iplacemantsheetoontainingsudlamandtmntsmwtbe referred to undsr item 1 and annexed to this
report.

Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (July 1900)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REP RT International application No. PCT/SE0201036

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimad invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not besn examined in respect of:

O
=

O

O

the antire intsmational application,
claims Nos. 3,4
because:

the said intemational appilcation, or the said claims Nos. 3,4 relate to the following subject mattar which
does not require an international preliminary exarnination (spectly):

seo saparate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or saki claims Nos. are 80 Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could bs formed. .

no intemational search report has been established for the said ciaims Nos.

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carrled out due to the failure of the nuclectide andbr
Iar:\:no ackl sequences listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
ructiona:

a
0

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computsr readable form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial licability;
chiations and expianstions supporting such statement ' opp "y

1. Statement
Novelty {(N) . . .. Yes: Claims 1-13
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 113

industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-13

No: Claims

2. Citations and explanations
ses separabe shaet

Form PCTAPEA/400 (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/ 01036
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

POINT III:

Claims 3,4 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(=)()) PCT).
POINT V:

1} --Fortheassessment of the present claims 3,4 on the question whether they are’ ™ ~ °
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound In medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of & medicament for a new medical treatment.

2) The subject - matter of claims 1-13 seem to be new.

3) Claim 13 is not clear because its refers to several typ of claims - process,
phamacsutical combination...

4) The second compound listed in claim 1 is already known for the treatment of
insuiin resistance ( see WO - A - 9962870 (1) - abstract ) and WO - A - 0027401
(4)- see abstract ), which described the use of sulfonylurea in the treatment of
diabet, thus the combination of (1) and (4) is obvious for a skilled person, thus
claims 1-13 seam {o lack inventive stap

5) WO -A-9962872 (sae abstract) described the use of a-aryl - 2- hydroxyproplomc
acid derivatives in the treatment of insulin resistance and (4) - see abstract,
described the use of sulfonylurea in the treatment of diabet, thus claims 1-13
seem to lack inventive step in view of the combination of (2) and (4).

Form PCT/Sapamis Gheet/400 (Sheet 1) (EFO-April 1857)



TRATAD SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL W ¢l

EN MATERIA DE PATENTES

Remitenta:

OFICINA ENCARGADA DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

A:

Astrazeneca AB

GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
S-151 85 Sidertalje

SUECIA

PCT

COMUNICACION SOBRE EL ENVIO DEL
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR

INTERNACIONAL
(Regla 71.1 PCT)
Fecha de envio
(Dig/Mes/Afc/)
08.08.2003

No. de Expediente del Solicitante o Apoderado
100382-1 WO

COMUNICACION IMPORTANTE

No. de Solicitud Internacional Fecha Internacional de Presentacion Fecha de Prioridad
PCT/SE02/01036 (diamec/aio) (dia/mas/aio)
30.05.2002 01.06.2001
Solicitante
ASTRAZENECA AB et al.

1. Ge comunica al solicitants que la oficina encargada del emmen preliminar intemacional fa envia con el presents el informe de
examen preiiminar internacional, elaborado pars le solicliud intemacional, en caso dado con los anaxos comespondientss.

2. Una copia del informe, en caso dado con los anexos correspondientes se hace lisgar a la Oficina Intemacionel para su envio

posterior & todes lea oficinas sslecclonadas.

3. Apsolicitud de una oficina salsccionads, s Oficina Intemacional preparsni una iraduccidn del Informe (pero no de los anexoa) al

inglés y la remitink & esta oficina.

4 RECORDATORIO

Pare ingresar en la fese nacienal ¢f solicitants, dentro de los 30 meses a partir de la facha de prioridad (o an algunas oficines
incluso daspuds), tlene que reslizar ante cada oficina seleccionada clertos acios (eniraga de traducciones y desambolso de
honorarios nacionales) (Articulo 39 (1)) (wiese también la Informacién remitida por la Oficina intemacional en el Formulario

PCTABA0M).

Si sa tiane que enviar a una oficing seleccionada una traduccion de la soficitud intemacional, entonces esta traduceién tene que
incluir traducciones de todos los anaxos al informe de examen preliminar intemacional. Es obligecién del soficitants elaborar
dichss traducciones y hacerias llegar directaments a las oficinas sslectionades respectivas.

Mayores detafies en cuanto a los plazos normativos y los requisitos de les oficines seleccionadas sa despranden del Volumen [l de

la gula PCT pam soficiiantes.

Se llama le stencién del solicitante &l Articulo 33(3), que establece que los criterios de novedad, activided Inventiva y poshilidad de
splicecidn industrisl descritos en Articulo 33(2) a (4) siiven merameante ios propdelios del emmen prefiminar internacional ¥ que
“todo Estado Contratants puede aplicar criterios adicionsies o diferentss pam sfecios de decidir 8l la Invencién relvindicada ea
pateninble o no” (viase tambidn Articulo 27 (5)). Los criterios adicionales puadan inclulr, por efemplo, exencidn de patantsbiidad y
ics requerimiantos, si se parmits la divuigacion, y de clarkdad y noports da iss eeivindicacionss.

Nombre y direccion postal de la Oficina Encaruada del
Examen Preliminar Intemacional (IPEA)

Oficina Europea de Petentes

D-80298 Munich

Tel.: +49 0802380 -0 Tx: 523858 epmu d
Fax: +48 B9 2380 - 4485

Emplaado Autorizade

Morancho Alcalne, N

Tel.: +40 80 2309 - 7482

" Formularic PCTAPEA/A18 (Jullo 1992)



TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL G'L
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Articulo 38 y Regla 70 PCT)

No. de Expediente del
Solicitante o0 Apoderado

PROCEDIMIENTO Vésese comunicacion sobre el envio del informe de examen

[ OR kiminer internacional (Formulario PCTAPEA/41
100392-1 WO OSTER! prominar e, (Fomu ?
No. Solicitud Intemacional Fecha Intemacional de Presentacidn Fecha de Prioridad (dla/mes/afio)
(dia/mes/afio)
PCT/SE02/01036 30.05.2002 01.08.2001
Clasificacidn internacional de Patents (IPC) o Clasiiicacion Nacional e IPC
AB1K31/84
Solicitante
ASTRAZENECA AB et al.

envia al solicitants segun Articulo 38,

Esios anexcs comprenden en total de hojas.

1.  Ests informe de examen prefiminar intemacional fus slaborado por is Oficina Encargada del Examen Preliminar intemacional y sa

2  Ests INFORME comprende untotaide 4  hojas, inclusive esta portada

D Ademds se adjuntan ANEXOS al informe; en este cirso se frata de hojas con descripciones, relvindicaclonss y/o dibujos,
qua 3s modificeron y que sirvan de base pars este Informe, y/o hojas con comecciones efectuadas por esta oficing (véese
Regla 70.18 y Seccién 607 de les metrucciones bajo ol PCT).

3.  Este informe contiene datos con respecio a jos sigulentes puntos;

Tel.: +40 80 2308 -0 Tx.: 523658 epmu d
Fax: +48 89 2300 - 4465

I (X Base de! informe
n [] Priofded
M [X] Sinelaboacién de un dictamen sabre novedad, actividad inventiva y posiblided de spiicacitn Industrial
IV [] Faitadeunidadde la Invencion
N e e T e e e e
Vi [[] Ciertos documentos enumerdos
Vit [] Clertas deficiences del registro imsmacional
Vill [] Clertas observaciones relacionadas con la solickud Imemacional
Fecha de presantacion de la peticidn Fecha da ia concluslon de este Informe
19.12.2002 06.08.2003
Nombre y direccion posial de la Oficina Encargada del Empisado Autorizado
Examen Preliminar Intemacional (IPEA)
e vy da Patantes Smetankine, L

Tebifono No. +40 80 2305 - 8468

e —
Formulario PCTAPEAMOD (portada) (Enero 1504)




. INFORME DE EXAMEN

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemmacional No. PCT/SE02/010 3

{. Base del Iinforme

1. Con respecto a los elementos de la solicitud intemacional (hojes intercambiables que han
suminisirado a la oficina recepiora en respuesla a una invitacién bajo Articulo 14 se lienen en este
informe por ‘presentadas originaimente® y no se anexan e este informe puesio que no contienen
comeccionas (Raglas 70.16 y 70.17)):

Descripcion, piginas:

1-18 version original

Relvindicaclones, No.:

113 verslén ariginal

2. En lo concemients al idioma: Todos los elementos indicados mas arriba estuvieron a disposicion de
la oficina o le fueron enviados en el idioma en el cual se radicé la solicitud internacional, saivo
indicacién en contrario consignada bajo este punto.

Estos elementos estuvieron a disposicidn de esta oficina o le fueron enviados en el idioma siguiente:
en este caso se trata de:

[J el idioma de la traduccion enviada para efectos de la busqueda interacional (segin la regla
23.1 (b))

[] elidioma de publicacién de la solicitud internacional (segun la regla 48.3 (b)).

[ el idioma de la traduccion enviada para los efectos del axamen preliminar internacional (segun
la regla 55.2 y/o 55.3).

3. En lo que concieme a la secuencia de nucledtidos y/o aminoécidos, divuigada en ia solichud
Intemacional, e axamen preliminar intemacional se Yevd a cabo sobre la base del listado de
secuencias:

contenido en la solicitud internacional, por escrito.

Presentado con la solicitud internacional, en formato de lectura por computador.
remitido posteriormente a la oficina, por escrito.

remitido posteriormente a la oficina, en formato de lectura por computador.

se ha rendido la declaracion, segin la cual el listado de secuencias por escrito y suministrado
posteriorments no va mas alla de ia divuigacion hecha en la solicitud en el momento en que se
radico, .
se ha rendido la declaracitén, segun la cual las informaciones registradas en formato de lectura
por computador comesponden al listado de secuencias, presantados por escrito.

0O 00000

4. Las modificaciones han acarmeado la anulacion:

(O] de la descripcion, paginas:
[0 de las reivindicaciones, Nos.:
[] de los dibujos, hojas:
5. [ El presente informe se prepar sin tener en cuenta (aigunas de) las modificaciones, ya que

éstas, por las razones aducidas, en concepto de la oficina van més alld del contenido de
divuigacian en la versién presantada originaimente (Regla 70.2 (c))

(Hojas intercambiables que inciuyan modificaciones de esta indole deben indicerse en el punio
1 y anexarse al presente informe.)

8. Obsarvaciones adicionales, si son necesarnias;

Formulario PCTAPEA409 (Julio 1088)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Intemacional No. PCT/SE02/01036

INTERNACI) NAL

. Sin elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posibilidad de aplicacion
industrial

1. Los interrogantes en cuanto a si la invencién reivindicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva (no ser obvia), o tener posibilidad de aplicacién industrial no se han examinado con respecto
a

[ la solicitud internacional en su totalidad,
[X] reivindicaciones, Nos. 3, 4.

porque:

[X] la aplicacidn intemacional citada, o las relvindicaclones citadas Nos. 3.4 con posibilidad de
aplicacion industrial se refieren al asunto en cuestién que no requieren un examen preliminar
Intemacional (espaciiicer):

Véase hoja saparada
[0 la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares méds adelante) o las
reivindicaciones citadas Nos. son tan ambiguas que no pudo formarse un concepto significativo
(especiiicar).

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones citadas Nos. estdn tan inadecuadamente
fundamentadas por la descripcion que no pudo formarse un concepto significativo,

[0 no se ha establecido un reporte de blsqueda intemnacional para ias citadaes reivindicaciones
Nos.

2. No puade llevarse a cabo un examen preliminar internacional significativo debldo a que el listado de secusncia de
aminodcidos y/o nudedtidos no cumple la norma contemplada en Anaxo C de las Instrucciones Administrativas:

[0 laforma escrita no se ha suministrado o no cumple la norma.

[0 el formato de lectura an computador no se ha suministrado o no cumple la norma.

V. Declaracidn motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, la actividad Inventiva y la
posibilidad de aplicacién industrisl; documentos y explicaclones que sustentan esta
declaracién

1. Declaracion
Novedad (N) Si: Reivindicaclones 1-13
No: Reivindicaciones
Actividad Inventiva (IS) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-13

Pasibilidad de Aplicacion Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-13
No; Reivindicaciones

2. Documentos y explicaciones
Véase hoja saparada

Formulario PCTAPEA/4DD (Julic 1999)
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INFRME DE EXAMEN PRELIMINAR .. W . cionel No. PCT/SEQ2/01036

INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA

PUNTO Iii:

Reivindicaciones 3, 4 se relacionan con el asunto que esta Autoridad considera
que esta cubierto por las disposiciones de Regla 67.1(iv) PCT. En
consecuencia, no se formulara concepto con respecto a la posibilidad de
aplicacion industrial del asunto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i)
PCT).

PUNTOV:

1) Para la evaluacion de las presentes reivindicaciones 3, 4 en cuanto a la
cuestion de si son aplicables industriaimente, no existen criterios
unificados en los Estados Firmantes del PCT. La patentabilidad puede
depender igualmente de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO,
por ejemplo, no reconoce como industriaimente aplicable el asunto de
reivindicaciones al uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
puede permitir, sin embargo reivindicaciones a un compuesto conocido
para primer uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

2) Elasunto de reivindicaciones 1-13 parece ser novedoso.

3) Reivindicacion 13 no es clara porque se refiere a diferente tipo de
reivindicaciones - proceso, combinaciéon farmacéutica...

4) El segundo compuesto listado en reivindicacién 1 ya se conoce para el
tratamiento de resistencia a la insulina (véase WO - A - 8962870 (1) -
extracto) y WO - A - 0027401 (4) — véase extracto), que describian el
uso de sulfonilurea en el tratamiento de diabetes; por lo tanto la
combinaciéon de (1) y (4) es obvia para un experto en el arte; en
consecuencia, las reivindicaciones 1-13 parecen carecer de actividad
inventiva.

5) WO - A - 8962872 (véase extracto), describla el uso de derivados de
acido 3-aril-2- hidroxipropiénico en el tratamiento de resistencia a la
insulina y (4) — véase exiracto, describla el uso de suifonilurea en el
tratamiento de diabetes; por consiguiente, las reivindicaciones 1-13
parecen carecer de actividad inventiva en vista de la combinacién de (2)

y (4). '

Formulario PCT/Hoja Separada/409 (Hola 1) (EPO-Abril 1697)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT
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International application Ne.
PCT/SE 02/01036

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

According 1o [nternationsl Patsm Clussi {1 or to bath

IPC7: A61K 31/64 A61K 31/325, A61K 31/19 AGIP 3/10 AGlP 5/50

B. FIELDS SEARCHED

IPC7: A61K

Minimum docurnentsticn searched (classification system followed by ciagsifieation symbols)

Documentation starched other then minimum decumentation to the
SE,DK,FI,NO classes as above

extent that such documents are includad jn the fields searched

Elsctronic data base consulied during the International ssarch {(name

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

CHEM. ABS DATA, BIOSIS, MEDLINE, ENB'ASE, EPO-INTERNAL

of data base and, whers practicable, search terms usld) .

Category*

_Citation of document, with indication, where appropriste, of the rll';'lm.'pung-

Relevant to cisim No.

Y WO 9962870 A1 (ASTRA AKTIEBOLAG)

(09.12. 99). see particularly
1ine 1

T1ine 13

Am J Med., Volume 108(6A), 2000,
"Combining Sulfonylureas and
page 155 ~ page 225

WO 9962872 A1 (ASTRA AKTIEBOLAG), 9 December 1999
(09.12.99), see particularly page 20, Tine 11 ~

. 9 December 1999 1413

page 20, 1ine 11 -

1-13

Matthew Riddle:
Other Oral Agents",

1-13

El Further documents are listed 1n the continustion of Box

"L° dotument which throw deubty d
citad 10 uﬂt@pﬂuﬁu ﬂ: ;1 li.:'lvu- 5'&'.'-'@'
wpedal reason (as specilied)

mmnnnﬂdmmmuum-m

do Hﬂmﬂuﬁcnumu filing dete bt 1ater than

-o-
-P-

C See patent family annex,
*  Specisl eptegories of cited doaumeis "T" lster docurnent published after dus
“A" dotument defining the penezal stats of the ant which iy not eonsldered hﬂmhmﬂﬁ\nﬂlm duhmﬂ & play
0 by of pecticular relevanca the printiple or theory tnteriying
B m&u#dmw;ﬂnhpﬂ“wcwmwﬂ X- humﬁmmﬂmludmdhﬂumh

cxnidered novel or caot be ccosidered o invalw i inventive
£2p When the doaxnent 18 taken sione

doenment of puticuler relevance: the claimed invention exnmes be
camidered 1o invalve an inventive whin the docoment {s
cambined with one ar more other docamants, sich exmbinarion
being abvious to s peraon skilled in the art

*&" docoment membor of the SumMe patent family

.Y.

Datn of the actoal completion of the international search

Date of maifing of the intarnationsl ssarch report

o 17 0% 2002
Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
Swadieh Patent Office
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Neb11 Gecer/ED
Facalmlle No. +46 B 666 02 86 Telephane No. +46 B 782 23 00

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT . [Naternations! spptication No.
' PCT/SE 02/01036

'l € (Cantinuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category*| Qitation of docrment, with indication, where appropriats, of the relevant passages Relevant to claim No.

Y WO 0027401 Al (WARNER-LAMBERT COMPANY), 18 May 1-13
2000 (18.05,00)

Form PCT/IBAJ210 (continuation of second shewt) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT o y———————
I
ofornation on pateat family membes 707702 | PCT/SE 02/01036
Pament dooumant Publication Paent lamily Publioaden

cited in ssareh report date mamber{s) date
YO 9962870 AL 09/12/99 A 1182299 A 31/05/99
AU 4867099 A 20/12/99

AU 4667299 A 20/12/99

BR 9813192 A 29/08/00

BR 0910913 A 06/03/01

BR 9910921 A 06/03/01

CN 1311760 T 05/09/01

CN 1312795 T °  12/09/01

EE 200000717 A 15/08/01
EE 200000725 A 17/06/02

EP 1025424 A 23/08/00

EP 1084101 A 21/03/01

EP 1084102 A 21703701

JP 2002516898 T 11/06/02

P 2002516899 T 11/06/02

NO 20006114 A 02/02/01

NO . 20006116 A-  02/02/01

PL 344681 A 19/11/01

PL 344682 A 19/11/01

i SE 9801990 D 00/00/00
SK 17672000 A 06/08/01

Sk 17692000 A 10/05/01

TR 200003543 T 00/00/00

TR 200003583 T  00/00/00.

™ 446694 B 00/00/00

WO 9962871 A 09/12/99°

¥ 9962872 Al  09/12/99 AU 1182399 A 31/05/99
Al 4667199 A 20/12/99

AU 4667299 A 20/12/99

BR 9910021 A 06/03/01

BR 9910928 A 13/02/01

N 1311772 T 05/09/01

CN 1312795 T 12/09/01

EE 200000720 A 15/04/02

EE 200000725 A 17/06/02

EP 1084102 A 21/03/01

EP 1084103 A 21/03/01

R 20000782 A 30/06/01

JP 2002516809 T-  11/06/02

JP 2002516900 T 11706702

ND 20006115 A 07/02/01

NO 20006116 A 02/02/01

PL 34681 A - 19/11/0]

PL 345205 A 03/12/01

SE 9801992 D 00/00/00

Sk 17682000 A 06/08/01

Sk 17692000 A 10/05/01

TR 200003581 T 00/00/00

TR 200003583 T 00/00/00

™ 446656 B 00/00/00

US 6258850 B 10/07/01

US 2001034371 A 25/10/01

WO 0962871 A 09/12/99

Form PCT/ISAJA10 (patent family anoex) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internetiorn] epplication No.

PCT/8E02/01036

Baxl  Observations where certaln claims wers fownd unscarchabie (Continnation of liem 1 of first sheet)

This interastional search report has not been established in respect of certain claims inder Article 17Q2)(n) for the followlng reasons:

L E Claims Nos.: 3~4 :
becwuss they relte to mubject metter not requined to be seardhed by this Authority, nemely:
see next sheat

2 Claims Noa.:
D . because they relate to parts of the internafions] applicstion that do not comply with the prescribed requirementyto such
s extent that no mesningfisl international search can be carried aut, specifically:

3 [[] GaimsNos:
because they sre dependent clalms and ere not drafied in accordance with the seoond and third sentences of Rule 6.4(x).

Bl  Obssrvations where mnity of investion is lnciing (Continwation of ke 2 of first sheet)

This International Searching Avtharity fxnd multiple Inventions In this interational spplication, es follows:

L D As all required additiosl search fiees were timely paid by the sppllcent, this international search report covers all
searchable clajma.

2 Mﬂﬂﬁ&dﬁnmuhmm&tmmnuﬂﬁmdhﬁlmmaﬁbm
D of eny additions] fin,

3. [[] Asonlysome of the required additional search fees were timely pald by the applicant, this nternational search report
covers only those claimy for which fees were paid, specifically claims Nou.:

4 No requircd additionsl search fees were timely paid by the eppficant. Consequently, this international sesrch Is
D MDBMMMMhhmHE%MdMM: e

Remark oo Protest [C] The edditional search fees were socompanied by the spplicant's protest.
D No protest acenmpenied the payment of additiong] sesrch fees.

— —

Fonm PCIABAZID {contiamation of fiat sheet (1)) (uly1994)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International sppdlcation No.
PCT/8E02/01036

Claims 3-4 relate to methods of treatment of the human or animal
body by surgery ox by therapy/ diagnostic mathods practised on the
human or animal body/Rule 39.1. (iv). Navertheless, a search has
been exscuted for these claims. The search has been based on the
alleged effects of the compounds/compositions.

Form FCT/ISA/ZI0 (ot stmet) Goiy199%) -
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informaton oa patent fmly membe®  06/07/02 | PCT/SE 02/01036
T | e = o
WO 0027401 Al 18/05/00 AU 5347389 A 29/05/00

EP 1128834 A 05/09/01
us 6011049 A 04/01/00

Form PCTJISAJA10 (patent family armex) (July 1998)
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PCT REQUEST 1003921 WO
Original {for SUBMISSION) - printad on 30.05.2002 07:55:20 AM
[+] For recalving Offics uas only
o1 International Application No.
0-2 imemational Fling Date
03 Name of receiving Office and -PCT
intamational Application”
04 Form - PCT/RO/101 PCT Request
0-4-1 | Prepared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.01.2002)
05 |Petition
The undersigned requests that the
prasent Intemational application ba
procesasd according to the Patent
Coopergtion Treaty
[ Recelving Office (specifiad by the Swedigh Patent Office (RO/SE)
lggllﬂnt}
0-7 Applicant's or agenta flia refersnce [100392-1 WO
] Tite of invention PHARMACEUTICAL COMBINATION
n Applicant
-1 This person is: applicant only
12 | Applcant for all designated States except US '
14 Name ASTRAZENECA AB
-5 Addreas: g§-151 85 gddertilie
Bweaden
H-8 Stata of nationality 8B
w7 Biate of residence BE
-8 Talaphone No. +46 8 553 260 00
H-e Facsimlie No. +46 8 553 2188 a0
k1 | Applicant and/or Inventor
Hi-1-1 [ This parson ia: applicant and iaventor
-3-2 | Applicat for US only
Hi-1-4 |Name {LAST, Firs?) OEMAN, Peter
W-1-5 | Address: AstraZenaca R&D M5lndal
8-431 83 MSlndal
Sweden
l-1-8 | Stats of nationallty BE
HI-1-7 | Staie of residencs 8B




PCT REQUEST

2

1 1WO

2/5

Original (for SBUBMISSION) - printed on 30.05.2002 07:55:20 AM

v-1

Agent or common representative; or
address for correspondence

Tha person idantified below is
hereby/has been appointed to act on
bahalf of the epplicant(s) before the
competant Intemational Authoritfes as:

agent

designation(s) of the State(s) rviicated
under item V-8 below. The applicant
daclares that those additional
designations ars subject to confirmation
and that any which ls not
confirmed bafore the wxpiration of 15
montha from tha priority data s t be
regarded as withdrawn by tha appticant

at the sxpiration of that time &mit.

V-1-1 | Nama GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
V-1-2 | Addreas: AstraZeneca AB
8-151 85 B85dertilije
Sweden
IV-1-3 | Telaphone No. +46 8 553 260 00
iV-1-4 | Facaimile No. +468 B 553 288 20
v Designation of Statas
V-1 m-:n ortreatment, |AZ° OB GM KE LS MW MZ 5D SL 8% TZ UG ZM
i any, ,,"M' .d” between ZIN apd any other State which im a
parenthases sfter the dasignation(s) |Comtracting State of the Hararxe Protocol
concemed) and of tha PCT
EA: AM AZ BY KG XT MD RU TJ T™ and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the PCT
EP: AT BE CHRLI CY DE DK ES FX FR GB GR
IE IT LU NC NL PT SE TR and any other
State which 1s a Contracting SBtate of
the European Patent Convention and of
the PCT .
Oh: BF BIJCF CG CI CM GA GN GO GW ML MR
NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
. State of the PCT
v2 National Patent AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
e o g o matmert. | cA CH&LI CN €O CR CU CZ DE DK DM DZ EC
mﬂmhmﬂﬂnﬂ) EE ES FI GB GD GEGE GM HR BU ID IL IN
IS JP KE XG KP KR XZI LC LK LR LS LT LD
LV MA MD MG MK MN MW MX MZ NO NZ OM PH
PL PT RO RU 8D BE S8G 8I 8K L. T TM TN
_ . _ _ TR T TZ UA UG US UZ VN YU ZA ZN IW
V.5 Pracautionary Designstion Statemant
In ackition to the designations made
under liems V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Rule 4.8(b)
all designations which would be
urcier the PCT except any
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PCT REQUEST 00382-1 WO
Original (for SUBMISBION) - printed on 30.05.2002 07:55:20 AM
V-6 Exclusion(s) from precautionary NONE
designations _
vi-1 Priority claim of earller national
application
V11 (Filing date 01 June 2001 (01.06.2001)
VI-1-2 | Number 0101982-7
VI-1-3 | Country SE
Vi2 |Priority document requast
Tha recaiving Office la requested to vi-1
prepars and tanamit to the
Intemational Buresu a cerntified copy of
the earller application{s) identifiad
above as fam(s):
Vi mﬂoml Searching Authority Swedish Patent Qffice (ISA/SE)
viii  Declarstions Number of declarations
Viil-1 | Deciaration sa to the identity of the -
ventor_ _
Vill-2 | Declaration sa to the appficant's 1
entitlement, as st the International flling
dats, to apply for and be granted a
 patent — _
Vii-3 | Declaration as to the applicant's -
entitemant, ss ul the intemational filing
date, %0 claim the priority of the eariler
lcation
Vill4 [Declaration of Inventorship (only for the | —
purposas of the dealgnation of the
United States of America)
Vili-5 |Declaration as to -

.
e
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100392-1 WO

Original {for SUBNISSION) - printad on 30.05.2002 07:55:20 AM

Vill-2-1

Declaration: Entitlemnent to apply for
snd be granted a pstent
Deciaration as to the appicant's
entitiemant, sa at the Intemational filing
dats, to apply for and be granted a
patert (Fulas 4.17{) and S1bis.1(a)})),
In a cass where the deciamtion under
Aule 4.17(lv} by not appropriate:
Nama:

in relation to this international
application

ASTRAZENECA AB .
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:

Vill-2-1
-

viil-2-1

ASTRAZENECA AB ig entitled as employer
of the inventor, JOHMAN, Peter

[This declaration is mada for tha
purposes of:

all designations except the designation
of the United States of America

g
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PCT REQUEST 100382-1 WO
Origingd {for SUBMIBSION) - printed on 30.05.2002 07:55:20 AM
X  Chack list _ rumber of shasts olectronic flla(s) atached
-1 Raquest {inclucing declamtion sheets) | 5 -
IX-2 |Description 18 -
X3 [Claims 4 -
IX-4 Abstract 1 EZABSTO0 . TXT
x-5 |Drawings 0 -
IX-7 TOTAL 28
Accompanying ltems paper document(s) attached slectronic file(e) atiached
X-8 {Fee caicuation sheet v -
IX-11 {Copy of general powsr of atiomey reference no. GF -
643/2002
IX-17 |PCT-EASY disksite - Diskette
IX-10 ure of the drawings which should
- accompany the abstract
IX-20 |Language of filing of the English
_ International application
X-1 Bignature of applicant, agent or ~
common repressntative q m’%
X-1-1 | Name GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
X-1-2 | Name of signatory Thomas Miller
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
10-1 | Date of actual recaipt of the
| purpartad Intsrnational applicsation
10-2 Drawings:
10-2-1 | Raceivad
10-2-2 | Not received
103 Cormected date of actual recelpt dus
to (ster but timely recelved papara or
drawinga completing the purporied
Intemations! application
10-4 Data of timely recsipt of the required
- corrections under PCT Article 11(2)
10-5 |internstional Searching Authority ISA/ER
10-8 | Tranamitial of ssarch copy dalayed

unill search fee Is puid

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

11-1

Dats of receip of the record copy by

the iIntsmational Burasu




The demand mast be filed directly with the conspetent International Preliminary Examining Asthorily or, if two or more are competent,
with the one chosen by the applicert.  The full nome or two-letier code of that Authority may be indicated by the applicunt an the line below:

PEA/ EPO

PCT CHAPTER IT
DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned that the international lpplimﬁon specified below be the subject of

international preliminary examination eccording to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated).

For Internationa] Prelimi Examining Authority use only
Identification of IPEA l Date of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent’s file reference
BoxNe.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | ‘Jonans 1 \winy
International applicsticn No. International filing date (dapmonth/irear) | (Earliest) Priority date (dawmonth/pear)
PCT/SE02/01036 30 May 2002 (30.05.02) 01 June 2001 (01.08.01)
Title of invention
PHARMACEUTICAL COMBINATION
Box No.II APPLICANT(S)
Name and address: e _followsd : fro desigrotion. Telephone No.
e mnﬁfﬂﬂ‘-ﬂ-—q‘## +48 8 553 260 00
AstraZeneca AB Facaimile No.
S-151 85 Sodertalje +46 8 553 288 20
Swaden Teleprinter No.
Applicant's registration No. with the Office |

State (that is, country) of nationnlity: State (tkat Is, country) of residence:
SE SE

Name and address: (Family naw oowad by givet name; for a legal entity, fisll official designation. The ackirexs wasst imchuds postal code ad wome of comntry )
OHMAN, Peter

AstraZeneca R&D Moindal

S-431 83 Moindal

Sweden

State (that Is, couniry) of nationality: State (that is, couniry) of residence:
SE SE

Name and address: (Family nowe fllowed by given nome; for a isgol extlty, full official designation, The addrayy mant inchuds pestel code cnd neme of country,)

Statc (that is, country) of nationality: |St|h(lhﬂh,mny}ofmidm:

D Further applicants aro indicated on a continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (first sheot) (March 2001) See Notas 1o the demand form



International application No.

Sheet No. ... PCT/SE02/01036

Continnation of Box No. Il  APPLICANT(S)
{f mone of the following sub-boxes s sxed, this sheet shouid not be included in the demand.

‘Namo and address: (Family name foliowsd by given name; for a legad entlly, fiall official designotion. The adkdress st inchuds posinl code and nawe of couniry,)

State (that s, country) of nationality: Siate (that is, country) of residence:

Name and address: (Fasily sone follwed by given nome; for o lxgal mtity, sl official designotion. The adkiress suct inchale pastal code and name of country,)

State (that Is, country) of nationality: State fthat s, country) of residence:

‘Name and address: (Famlly soms foliowad by given name; for a legal entily, fill official designation. The addres sust include pastal code and name of coamtry)}

State hat Is, country) of nationality: State (tkat is, cosntry) of residence:

Name and addrcss: (Family nawe follwed by giver mame; for a legal entity, fisl official dexignation. The ackiress nact inchude postal cods and nams of country)

State (that Is, country} of nationality: State (That is, country) of residence:

[[] Further applicants are indicated on snother contimuation sheet.

Form PCT/IPEA/0] (continuation sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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2 International application No.
Sheet No. . PCT/SE02/01036
Box Nuo. I1l  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D COMmMon yrepreseniative
lnd has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for international preliminary exsmination.
D is hereby appointed and any carlier appoiniment of (an) agesi(s)/common representative is hereby revoked.

is herel inted, specifically for the before the International Preliminary Examining Authority, in additi
Lol ok st i oo miary Braminog Aoy, nsddion o

] i : T No.
ASTRAZENECA AB Facsingile No.
Gilobal Intellectual Property
S-151 85 Sodertalje +46 8 553 288 20
Sweden Teleprinter No.

Agant’s registration No. with the Office

Addrom for correspondence: Mark this check-box where no i Of common represeniativo is/has been appointed and the
D mnhnhuﬁmmdmhﬁnblwhllﬁmbﬂmm!mw&m

Box No,IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statrment concerning amendmenis:*
1. The spplicant wishes the international preliminary examination to start on the basis of:
the international application as criginally filed
the description as ariginally filed
as amended under Article 34

i [

the claims [X] s criginally filed
D as amended under Article 19 (logether with any accompanying statement)
[[] s amended under Articte 34

the dawings as originally filed
as amended under Article 34

HE

2. D The applicant wishes my amendment 1o the claims under Asficle 19 to be considered as reversed.

3 D ‘The applicant wishes the start of the internationsl preliminary examination o be postpaned unlil the expirstion of 20 monthe
from ihe priority date unless the Internationsl Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments mede
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wizh to make such amendments (Rule 69.1(d)). (This cheekt-
bax may be marked only where the time limit under Article 19 has not yes expired,)

*  Where no check-box is marked, intemational preliminary examination will start on the basis of the international epplication
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Articlo 34 are received by the International Preliminary Examining Authority beforo it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminery examination report, as so

which is the language in which the international application was filed.
E which is the language of a translstion furnished for the purposes of international search.

[C] which is the language of publication of the international application.

[[] which is the language of the transtation (to be) furnishod for the purposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The spplicant bereby elects all eligible States (tAat is, all States which have been designated and which are bound by Chapter I of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (sccond sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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Shoct No. A Intemational application No.
> PCT/SE02/01038
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompenied by the following elements, in the langusge refared to i For International Preliminary
BoxNo.Wlflorthnpupuubgfmmnmdep:ulmm“;mmm " Examining Authority use only
received not received
. translstion of internstional application shoets O O
2. amendments under Article 34 sheets O (I
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Asticle 19 sheets | (|
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Article 19 sheets [ d
5. letter shects ] Ol
6. other @pectfy) shoots | O
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[X] fee calculation sheet S.[] statement explaining lack of signature
2.[] original separate power of attorney 6.[] sequence listing in computer readable form

3. original general power of sttomey 7.[[] other (specif):

4.[C] copy of general power of sttorney;
reference mumber, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacily Is not obvious from reading the demand).

MILLER, Thomas
Gilobal Intellectual Property

For International Preliminary Examining Authority use only
1. Dute of acteal receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of recoipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
) from the priovity date and item 4 or 5, below, does not apply. informed eccordingly.

o[ 'I‘heﬂl:ofreenlptoflhndmduWHINﬂnpmodolemﬂuﬁmnﬂupnmtydﬂeumddbymof

5. D Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority dale, the delay in amival
is EXCUSED pursuant to Rule 82,

For Intemnational Bureau use only

Demand received from [PEA on:

Form PCT/IPEA/40] (last sheet) (March 2001) Sew Notex lo the demard form



i CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR, 15—10-GREAT TITCHRIELD STREET, LONDON W1P 7FB s '
TELEPHONE 020-7837 9883 * TELEFAX 020-7837 5604
E-MAIL conaulcofPconsuloo.deman.co.uk

El suscrito Consul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados
ante este Despacho,

CERTIFICA

Que, J.B. HODGSON, Notario Piblico de Macclesfield, Cheshire, Inglaterm, legalizd
la firma del documento precedente y su firma se encuentra certificada por J.
GARBRAH, Oficial de del Ministerio de Relacione Exteriores Briténico, firma que se
encuentra registrada en este Consulado General.

Que, AstraZeneca AB, es una Sociedad constituida, organizada y cxistenle en
Sodertalje, Suecia, y que cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese
pals.

Que, DAVID ERIC GILES, en su calidad de Representantc Legal de la mencionada
Sociedad, debidamente autorizado otorga el documento precedente y su firma se
encuentra legalizada por J.B. HODGSON, Notario Piiblico de Macclesfield, Cheshire,
Inglaterra, Gran Bretafia.

El Cénsul Generai no aswne responsebilidad por el contenido del mencionado
documenito.

Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretafla, a los quince (15) dlsgé mes de i3,;-:

Noviembre de dos mil (2000). SE=n o &
PEE «=Oof
- Eh- &

Centificacion No.11 /1722
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. ¢+ ‘. . -  BRIGARD & CASTRO

. PODER /
Yo (nosolrs) ASTRAZENECA AB

Domiclllado(s) en: S-151 85, Sodeartalje,
SUECIA

Nombro{amos) a: RAMIRO ' GCASTRO QUE y/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogots,
Colombia, apoderados verdaderos y legales con poder
especlal, amplio y suficlente, para recabar de ias oficinas
y autoridades colombianas adminlsirativas, judiclales y de
policia, sn cualquier Instancia o recurso, la obtencldn de
patentes de Invencidn, registros de marcas, disefios
industriales, modelos de utlidad, depdsitos de nombres
comerclaies y ensefias, registros de derachos de autor y
contratos sobre los miasmos, obtencidén de certificados de
obtentor de varledades vegetales, asl como sus
prérrogae, renovaciones, anotaciones de (traspaso,
camblos de nombre y/o domicllio; elaborar, tramitar y
reglstrar contratos de licencia y licenclae de cualesquiera
clases; intervenir como demandants o como demandado
en cuelquier instancla y recurso ante cualquier juez,
corporacion, funclonario publico o autoridad en- acclones
judiclales, administrativas y de policla tales como:
oposiciones al reglstro de marcas; acciones de caducldad,
cancelacion y nulldad; acclones relvindicatorias, acclones
derivadas de la obtencidén o explotacién de licenclas;
acclones de competencla desleal; demandas penales;
acclones de Indemnizacion de perjulcios, reclamos y
observacionss a solicliudes de patentes, disefios
industriales, modelos de utlidad, en el ejerciclo de
medidas cautelares y en otras acclones 0 medidus
similares,

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicitudes,
formular descripciones, enmiendas, protsstas,
declaraciones, oposiciones, cancalaciones, nulkiades,
apelaciones y reclamos; pagar Impuestos, cuolas y
gravamenes prescritoa por la ley; renunclar o desistir e
derechoa concedidos o en curso de concssién; reclbir
toda clase de documentos y valorss, dando el descargo
respactivo, y, en gensral, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado
y tomar todas a8 medidas que creyeren conducentes al
resguarde de mis (nuestros intereses), con todas Ias
demds facultades legales necesarias.

Este poder comprende |a facultad de ratifioar o confirmar
en mi {nuestro) nombre lo actuado asl como la facultad de
deslstir, transigir, comprometser y la de sustituido en todo o
en pare y revocar eustiucliones. Asimismo
nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE vy/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, domicillado(s) en la Carrera 7
No. 16-66 Plso 9, mis (nuestros) apoderados en
Colombia, con facultedes para recibir notificaciones y
designar apoderados judiciales o extrajudiciales.

SANTAFE DK BOGOTA - COLOMBIA

(44

POWER OF ATT
{ (We ASTRAZENECA AB

Domiclled in: 5-151 85, Sodertalje
SWEDEN

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santafé de Bogotd,
Colombia, my (our ) true and iawful attomeys with
speclal, ample and sufficlent power to obtaln from the
Colomblan administrative, judiclal and police offices
and authorities, in any Instance, privileges of patents
of Invention, registration of trademarks, industrial
designs and utllity models; registration of commercial
names and emblems, registration of copyright and
contracta related thereto, certificates of obtalners of
vegelable varieties, as well as extensions, renewals
and recordal of assignments and changes of name
and domicile related to the above; to prepare,
prosecute and register licenses of any kind; to act as
plaintff or defendant in any Instance or recourse, and
before any judge, corporation, public officlal or
avthority In Judicial, adminietrative and police actions,
such as: oppositions to the registration of trademarks;
caducity, cancellation and nullity actions; clalm actions
derived from the obtaining or aexploltation of licenses,
action of unfalr competition; penal demands, actions of
indemnities for damages: claims or observations on
patent applications, models, Industrial designs and
utitity models; In the exercise of preventive measures:
and in other actions or similar proceadings.

To that effect they hereby empowered to file
applications, formuiate deacriptions, amendments,
proteats, declarations, oppositions, cancellations,
nuliities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or walve
the rights granted or In the process of granting; fto
recelve all kinds of documents and vaiuables, giving
the respective release of racelpt. and, in general, to
Ba-~Ne necassary steps to -

geed that they may deem

i (our) interest(s) wltl: )

d ratify or confirm
g (our) behalf, and

paAOle gr In part and to
AY he-sdfne time | (We) hereby
5 O DUQUE and/or HECTOR
BJTA, domiciled in Camera 7 No. 16-58,
Piso 8, my (our) attomey(s) in fact, with powers to
recelve notifications and to designate judiclal and
extrajudicial attomeys.

CHEBHIRE

Otorgado y fmedo en HUGD NAVARRO ALW and signed In  ENGLAND
tRAMI~TNR €, INTERPRETE OMGREY %/
it TR
hoy de de 20" “mis §DMV Wiy, of 20'
p
Firma Signature a W -
Nombre Name ' DAVID ERIC GILES )
Cargo Tite ' DIRECTOR 1P GERVICES =

-1 NN



CERTIFICAD NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de r
Personalmente comparecid ante mi

a quien conozco y de qulen me consta que fimd el
anterior documento debldamente juramentado declard y
dljo que &l es

De ASTRAZENECA AB

Socledad legdiments constituida para un periodo de
duracién que adn no ha terminado que sl declarante
estd autorizado por dicha compaiila para conferr este
poder que el sello estampado por &l al ple de tal poder
en nombre y representacion de la expresada compafila
'el sello oficlal de ella y que el objeto para el cual se
nflere este Instrumento astd comprendido dentro del

de la socledad

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la existencla de la socledad

Estado de
con facha

y que quien conflere el presente podec @8 su
representante

Notario Pablico (sello)

CERTIFICADO NOTARIAL
PERSONA NATURAL
Hoy de de
comparecid{eron) ante ml

a quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precade y
quien(es) declara(n) que otorgan el mismo para los fines
¥y propialtos que en él se exprasan

Notario Publico {eello)

LEGALIZACION ANTE CONSUL COLOMBIANG
ES REQUERIDA

=

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 3

On this ,b dayofUW“"L 20
~

Personally appeared befora me

VID ERIC GILES
to me known and known lo me to be the person who

gigned the foregoing Instrument who being by me duly
swom did depose and say that he (she) 18 the

@\/ “@
*

Which Is legally constitutad for a term not yet expired
that deponent ls authorized by sald Company to confer
this Power of Attomney that the seal affixed hereunto by
the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation 1s the corporate seal thereof and that the
purpose for which this instrument Is granted Is included
within the corporate purpose of company

The undersigned Notary Public attests thet he has seen
the documents that prove the existence of the company

/

State of Swparenl

under date of

3;-» TanoueRY 2eer>

and that he (she) who grants the prese
attorney In its Reprasentative

power of

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BEFORE COLOMBIAN C NSUL
IS REQUIRED



34

LNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Mo D644894

Date 14 November 2000

1I:“ documel;t:u f J B Hod e '::o AWW-
the signature 0 gson -, E”‘Tlﬁlg
Ninjuttcly [ogy

Acting in the capacrry of Notary Pabile

Signed by- J Garbrah

N
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TRADUCCION OFICIAL No 432/2000 de las iegalizacionss que
se encuentran a contindacion de un Poder olorgado ABTRAZENECA
AB, une compafiia domiciliada en 8 101 83 Sodertalje, SUECIA al
doctor RAMIRO CABTRO y HECTOR GOMEZ Saniefé de Bogots,
D C Colombia, del Ingiés al espafol, las cuales para sy
identificacion ee oella con el Sello de! Traductor al miemo
tiempo que la presents

S ETTEE AL AT N RN S AL R AR A A A S A T
ANEXOS8 E! Poder arriba mencionado, Certificacién Notarial
Ceriificaciéon por el Becretario de Estado Principal de Su Majestiad
Pare los Asuntos de la Comunidad y el Exiranjero en Londres
Ingiaterra, Carilficacion del Condulado Ganeral de “Colombis en
Londres Inglaterra Auteniicacién por el Ministerio de Relaciones
Exteriores de Coiombls

L IITETTIT IS LS A A RIS A A A S SR R

Firme llegible {(Firmado)
Notario Pdblico
BELLO NOTARIAL EN RELIEVE
I TSRS L AL T AT SRS R T LAY R

REINOG UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL
NORTE

No D844804
Fecha 14 de Noviembre del aflo 2000
Este documento poria
Ia firma/esllo de J B Hodgeon

aciuando en la capacidad de
Noiario Pdblico

Firmedo por J Garbrah
Firma llegible (firmado)

ﬂ
HUZ0 NAVARRO ALVAREZ
TRADUCTOR E, INTERPRETE OFICRAL
Bes. IA76 M Jbiein 1
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: p'a}

Por sl Secrelario de Estado Principal de
8u Majestad para los Asuntos de |a
Comunidad y s! Extranjero

SELLO EN RELIEVE

HAY SELLO DE LA COMUNIDAD
Y EL EXTRANJERO EN LONDRES
INGLATERRA
TR T T e PR TR R PRSI ET I L AT A T
EN ESPAROL La Cerlificactén del Consuiado General de Colombia
en Londres Inglaterra bajo ei NOmero de Certificacién 11/1722 de
fecha 15 de Noviembrs del afio 2000, Autenticacidn Hasta por el
Ministerio de Relaciones Exieriores de Coiombla dbejo ef Ndmero
481834 de fecha 20 de Noviembre dsl afio 2000

(Pagados Derechos por valor de $1068 00 Dolares)
SIS Z LA LS L LA LT EL RS R L L L L E L I L e L L PR Ll S L L Ll
E8 TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LOS DOCUMENTOS
ADJUNTOS

7 4N
HUGO NAVARRDALVAREZ e

IRADUCTOR E. INTERPRETE unq"
Bsa. 1876 Minjusticls 1880 gﬁ-
Resolucion Namero 1876 del Ministerio de Justi
Fecha 4 de Diclembre del afto 2000
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! REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE
USUARIC  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ( ) (™)
Indicacion de que so soficita Ia concesion de una patente () (™)
Datos de Wentificaclén del salicliante n de 12 persona que se presentala solicitud [ ) (P
Descnpeton de la lnvencidn () {J)
Dibujos de sor eslos perimentes t) (7
Comprohante de Pago de las {asa4s establecirias
. COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) { )
DISENO INDUSTRIAL ( )
Indicacion de que se solicita el reglsiro de Disefio Industrial () ()
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta () ()
la solicitud
Represeniacion grifica y folografica del Disefio Industrial o muesira del
Matenial que Incorpora e disefio { ) ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas { ) { )
COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO ( }
Indicacion de que solicia el registro de un Esquema de trazado { ) { )
. Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La solicitud () ()
Representaclon grafica del esquema de trazado () ()
Comprobanie de pago de I1s tasas establegdas () ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () {)

Firma Responsable
L Nooowo
. 22 1z2- 2007
Fecha

=, =b W




PETITORIO
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SUPERINTENDENCIA 13 00
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

i ENTRADA EN FASE NACIONAL : ) |- ) |-0 4

SOLICITUD DE:
Patari de Invencion. ("] Patenis de Modslo de Utidad

Capitulo I. m IL
2 Nombre: ASTRAZENECA AB

IDENTIRCACION

SOLICITANTE Direccidn: S-151 85 Sodertalie, Suecia
M) cc. O NT [
Nacionalidad o Domiciio: Suecia
Lugar de Consfitucion: Suecia

Teléfono: Fax

Evmal Cua
.Nombre: RAMIRO CASTRO DUQUE
Direccidn: Cra. 7 No. 16-56 Piso 9

Teléfono: 380-2200 Fax: 380-2700
E-mall:

[ P S pal
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wU U1 PCT/3E02/01038

- 28
REIVINDI ONES ; ?

39
1.  Una combinacién farmacéutica que comprende uno cualquiera de
écido (S)-2-etoxi-3-[4-(2-{4-metanosulfoniloxifenil } etoxi)fenil]
propanoico ) dcido 3-{4-[2(4-tert-

butoxicarbonilaminofenil)etoxi]fenil }~(S)-2-etoxi propanoico, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos y solvatos cualesquiera de
uno cualquiera de los mismos y una sulfonilurea.
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Industria y Comercio q0

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.
Doctor: onconr (1323
Ramiro Castro Duque
Apoderado
Astrazeneca AB
ASUNTO: Radicacién N° 03112113
Solicitud intemacional PCT/SE2002/01038
Fecha Inicio fase nacional 0101/2004
Trdmite o1
Evento an
Acluacidn 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Declaién 486 de la
Comisidn de la Comunided Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperatién en Meterla do Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Clrcular Unica de la Superintandencia de Industria y Comerdio, se le comunica
que:

0 La solictud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patents del
Inventor &l solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decisién 488).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisién 488, 8e le requiere para que dentro del
iérmino de dos meses siguientes a la fecha de notificacin del presente oficio, complete los requisitos
anteriomente enunclados. En caso de no dar cumplimiento al preeents requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Noiifiquess el presents oficio conforme a lo dispuesio en e numeral 52, Reral e), del capftulo quinto del
tmloptinemdolacimhrUnmN'w}ejm

-
4

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jele de la Divisidn de Nuevas Creaciones.

E1 anteror requerimiento fue noticado por fiaddn on eta defcha,__ 0 U _FFA. 204




