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PHARMACEUTICAL COMBINATIONS

FIELD OF THBE INVENTION

The present invention relates to pharmaceutical combinations comprising a Pzr (P2Y13)
receptor antagonist and another anti-thrombotic agent and to their use in the treatment and
prevention of thrombosis.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Increased understanding of the mechanisms underlying thrombosis and of interventions
therein has led to a polypharmacoiogical anti-thrombotic approach utilising anti-platelet, -
anti-coagulant and fibrinolytic agents in combinations appropriate to either acute treatment
or secondary prevention. Examples of anti-thrombotic compounds used include anti-
platelet agents such as aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, GPIIb/Illa
antagonists; enti-coagulants such as thrombin inhibitors, warfrin, factor Xa inhibitors,
heparin and low molecular weight heparins; and fibrinolytic agents inciuding but not
limited to, streptokinase, tissue plasminogen activator (tPA) and tenecteplase.

International Patent Application WO 97/29753 discloses a pharmacentical composition
containing clopidogrel and aspirin. “International Patent Application WO 00/53264
discloses a method of treating ﬂ:rmni:osisbyadnﬁnis:uinga combination of a factor Xa
inhibitor and a compound selected from aspirin, tPA, a GPIIL/IIIs antagonist, low
molecular weight heparin and heperin. International Patent Application WO 00/64470
discloses a pharmaceutical formulation comprising a low molecular weight thrombin
inhibitor and a prodrug of a low molecular weight thrombin inhibitor.

Although progress has been made, a remaining shortcoming of existing anti-thrombotic
agents, and combinations thereof, is that the optimal pharmacodynamic rislcbenefit (anti-
thrombotic:anti-haemostatic) relationship has not yet been achieved. Thus there is a need
for more effective anti-thrombotic therapy.
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International Patent Application WO 9905143 discloses generically a series of triazolo[4,5-
dpyrimidine compounds having activity as Pzr (also known as P2Y9, P2Y Ay or P2T z0)
antagonists. Recently, a new class of direct (that is non-prodrug) Py receptor antagonists

s bes been described which offers significant improvements over other anti-thrombotic
agents. International Patent Application WO 0034283 discloses novel "direct” Py receptor
antagonists, inchdingwmpoundsoffmﬁula(l) (see below). These compounds may be

o
used in any condition where platelet activation or aggregation is involved. The compounds =
may thus act as anti-thrombotic agents and may be used in primary and secondary

10 prevention and treatment of thrombotic complications @

DISCL.OSURE OF THE INVENTION
The inventors of the present invention have surprisingly found that administration of
compound of formula (I):

‘N:'--N H R2

!

"~V

N
s N=/.

' oH X :

S~ R1
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o

wherein:
2 Ris CH;OH or O(CH,);0OH;

R' is C3« alkyl optionally substituted by three halogen atoms;

R? is pheny! or 3,4-difluorophenyl;

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,

and another anti-thrombotic agent or a pharmacentically acceptable derivative thereof,
2s  offers a significant improvement over other currently available combination anti-

thrombotic treatments.
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Accordingly, the combined administration of the compound of formula () or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof and another enti-thrombotic agent or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof, can be used in the trestment and prevention
of thrombosis, particularly in the treatment of the thrombotic complications of
stherosclerotic disease and interventions therein.

According to a first aspect of the invention there is provided a kit of parts comprixing:
(2) & compound of formuta () or a pharmaceutically scceptable derivative thereof
(component a); and

(b) another anti-thrombotic agent or a pharmaceutically acceptable derivative thereof
(component b);

where components (2) and (b) are each provided in a form (which may be the same or
different) that is suitable for administration in conjunction with each other.

Pharmaceutically acceptable derivatives of a compound of formula (I) and other soti-
thrombotic agent include salts (e.g. phmnu.:cutically acceptable non-toxic organic or
inorganic acid addition salts (such as a sait of hydrochlaric, hydrobromic, nitric, sulphuric
or acetic acid)), solvates and solvates of salts.

If more than one formulation comprising a compound of formula (I) or another anti-
thrombotic agent is present, for example in order to provide furmputdosing_.anh
formulations may be the same, or ml;y be different in terms of the dosage, chemical
composition and/or physical form.

Preferably R' is n-propyl, 3,3,3-triflucropropy] or n-butyl.

Preferably the other anti-thrombotic agent is selected from anti-platelet agents, anti-
coagulant agents, fibrinolytic agents, and any combination thereof.

More preferably the other anti-thrombotic agent is selected from the group consisting of
but not limited to aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, a GPIIb/Illa antagonist, &

b
A
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direct thrombin inhibitor, a prodrg of & direct thrombin inhibitor, warfarin, a factor Xa
inhibitor, heparin, a low moleculsr weight heparin, tissue plasminogen activator,

. tenecteplase, or any combination thereof.

Suitable examples of a direct thrombin inhibitor include melagatran (WO 94/29336).
Suitable examples of a prodrug of a direct thrombin inhibitor include those described in
WO 97/23499, and particularly include Example 17 of that application. Example 17 of WO
97/23499 is H 376/95 , which is Et0,C-CH;-(R)Cgl-Aze-Pab-OH, wherein Cgl is
cyclohexylglycinyl, Aze is (§)-azetidine-2-carbonyl and Pab is para-smidinobenzylemino
and the OH replaces one of the amidino hydrogens in Pab.

In sccordance with the invention, the compound of formula (T), other anti-thrambotic ageat,
and derivatives of either, may be sdministered orally, intravenously, subcutanecusly,
buccally, rectally, denmally, nasally, tracheally, bronchially, topically, or via inhalation into
the lung. Preferred modes of delivery are systemic. For the compound of formula (1) and
derivatives thereof, preferred modes of administration are oral. For the other anti-
thrombotic agent and derivatives thereof, preferred modes of administration are oral or, in
the case of unfractionated or low molecular weight heparins, certain direct thrombin
inhibitors and fibrinolytic agents, intravenous or subcutaneous.

The sequence in which the formulations comprising the compound of formula (T) and the
other anti-thrombotic agent may be administered (i.e. whether, and st what point,
sequential, separate and/or simultaneous administration takes place) may be determined by
the physician ar skilled person. For example, the sequence may depend upon many factors,
such as whether, at any time during the course or period of treatment, one or other of the
formulations cannot be administered to the person for practical reasons (e.g. the person is
unconscious and thus unsble to take an oral formulation).

Respective formulations comprising the compound of formula (I) and/or other anti-
thrombotic agent may be administered, sequentially, separately and/or simultaneously, over
the course of treating the relevant condition, which condition may be acute or chronic.
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Preferubly the two formulations sre administered (optionally repestedly) sufficiently
closely in time for there to be a beneficial effect for the patient, that is greater, over the
course of the treating the relevant condition, than if either of the twe formulations are

- administered (optionally repeatedly) alone, in the absence of the other formulation, over the

same course of treatment. Determination of whether a combination provides a greater
beneficial effect in respect of, and over the course of treatment of a particular condition,
will depend upon the condition to be treated or prevented, but may be achieved routinely

- by the skilled person.

Alternatively, one or other of the two component formulations may be administered
(optionally repeatedly) prior to, after, and/or at the same time as, administration with the
other component. Individual doses of a compound of formula (I) and other anti-thrombotic
agent may be used within 48 hours {e.g. 24 hours) of each other.

In the therapeutic treatment of mammals, and especially humans, the compound of formula

(I}, other anti-thrombotic agent, and derivatives of either, may be administered alone, but

will generally be administered as a pharmaceutical formulation in admixture with a _
pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier, which should be selected with due
regard to the intended route of administration and standard pharmaceutical practice.

In accordance with the invention, the kit of parts may be used in medical therapy, suitably .
in the tretment of thrombosis. The treatment of thrombosis will be understood by those
skilled in the art to include the treatment and prevention of thrombotic complications of
atherosclerotic disease and interventions therein, such as fibrinolysis, endarterectomy or
percutaneous transluminal coronary revascularisation (PTCR), including, but not limited
to, percutaneous transluminal coronary angioplasty (PTCA) with or without stenting.
Thrombotic complications of atherosclerotic disease include, but are not limited to, acute
t;oronny syndrome (encompassing acute myocardial infarction with or without ST
elevation and unstable angina) and thrombotic stroke.
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A further aspect of the invention provides a method of treating thrombosis (for example
thrombotic complications of I.the:olclﬂ'oﬁc disease and interventions therein, such as
Gbrinolysis, endarterectomy or percutaneons transhmminal coronary revascularisation
(PTCR), inciuding, but not limited to, percuteneous transiuminal coronary angioplasty
(PTCA) with or without stenting) which comprises using a kit of parts for administering a
therapeutically effective amount of a Pz receptor and another anti-thrombotic agent to a
person suffering from or susceptible to such a disorder.

For avoidence of doubt the term “trextment” incindes therapeutic and/or prophylactic
treatroent. '

According to snother aspect of the invention, there is provided a method of making a kit of
parts as defined herein, which comprises bringing a compound of formula (I) into
association with a another anti-thrombotic agent thus rendering the two components
suitable for administration in conjunction with each other. By bringing the two components
into association with each other, we include that the compound of formula (¥) and the other
anti-thrombotic agent may be:

i) packaged presented and purchased #s separate formulations which are subsequently used

. in conjunction in combination therapy; or

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

The present invention still further provides a kit of parts comprising:

(1) the compound of formmila () and other anti-thrombotic agent as defined herein; together
with

(2) instructions to use the components in conjunction with each other.

The invention further provides the use of & compound of formula (I), or 2 pharmaceutically
acceptable derivative thereof, in the menufacture of a kit of parts for the treatment of -
thrombosis.
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The compound of formula (T) and other anti-thrombotic agent as described herein may also
be co-formulated as a combined preparation (i.e. presented as a single formulation
including a compound of formula (I} and other anti-thrambotic agent).

Thus, a further aspect of the invention provides a pharmaceutical formulation comprising:
(2) 2 compound of formula (T) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof: and

(b) another antj-thrombotic agent or a pharmaceutically acceptable derivative thereof; in
admixture with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

Prefersbly R! is n-propyl, 3;3,3-trifluoropropyl or n-butyl.

Preferably the other anti-thrombotic agent is selected from anti-platelet agents, anti-
coagulant agents, fibrinolytic agents, and any combination thereof. '

More preferably the other anti-thrombotic agent is sclected from the group consisting of
but not limited to aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, 8 GPIIb/Illa antagonist, a
direct thrombin inhibitor, a prodrug of a direct thrombin inhibitor, warfarin, a factor Xa
inhibitor, heparin, a low molecular weight heparin, tissue plasminogen activator,
tenecteplase, or any combination thereof.

Suitable examples of a direct thrombia inhibitor include melagatran (WO 54/29336).
Suitable examples of a prodrug of a direct thrombin inhibitor include EtO;C-CH-(R)Cgl-
Aze-Pab-OH (WO 97/23499).

The present invention provides a pharmaceutical formulation comprising:

(a) a compound of formula (D) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof; and
(b) another anti-thrombotic agent or a pharmaceutically acceptable derivative thereof; in
admixture with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier;

for use in medical therapy, suitablyin the treatment of thrombosis.

PCT/SE02/01033

3

O~
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The invention further provides a method of treating thrombosis which comprises
administering a therapeutically effective smount of a pharmaceutical formulation
comprising:

(=) & compound of formula (T) onphnmw:;lﬁully acceptable derivative thereof: and
(b) another anti-thrombotic agent or a pharmaceutically acceptable derivative thereof;
sdmixture with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier;

to a person suffering from or susceptible to such a disorder.

lnanoﬂmnspecto'fthepmaninvmtim.thueismvidedap_rwessfortheprcpantionof
a pharmaceutical formulation which comprises mixing a compound of formula (T} with
another anti-thrombotic agent.

The invention ﬁnﬂ:erprovid:ﬂhenseof:phummm_iul formulation as defined above in
the manufacture of 8 medicament for the treatrnent of thrombosis.

Axnother aspect of the invention involves the use of:

() a pharmaceutical formulation comprising a compound of formula (T) or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof, in admixture with s pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or camu-, and -

(b) a pharmacentical formulation comprising another anti-thrombotic agent ar a
pharmaceutically acceptable dmvnuve thereof, in admixture with a pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or carrier,
in therapy, suitably in the treatment of thrombosis.

A further aspect of the invention provides a method of treating thrombosis which

a) » pharmacentical formulation comprising & compound of formula (T) or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically
acceptabie adjuvant, diluent or carrier, and
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b) s pharmaceutical formulation comprising another anti-thrombotic agent-or a
pbharmaceutically ecceptable derivative thereof, in admixture with 2 pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or carrier,

to a person suffering from or susceptible to such & disorder.

Preferably R is n-propyl, 3,3,3-trifluoropropyl or n-butyl.

Preferubly the other anti-thrombotic agent is selected from anti-platelet agents, anti-
coagulant agents, fibrinolytic agents, and any combination thereof.

More preferably the other anti-thrombotic agent is selected from the group consisting of
but not limited aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, 8 GPIb/IIla antagonist, a
direct thrombin inhibitor, a prodrug of a direct thrombin inhibitor, warfarin, a factor Xa
inhibitor, heparin, 2 low molecular weight heparin, tissue plagminogen activator,
tenecteplase, or any combination thereof,

Suitable examples of 4 direct thrombin inhibitor include melsgatran (WO 94/29336).
Suitable examples of a prodrug of a direct thrombin inhibitor include EtO,C-CH,~(R)Cgl-

_ Aze-Pab-OH (WO 97/23499),

In another aspect of the present invention, there is provided the use of a2 compound of
formula (I), or a pharmaceutically acceptable derivative thereof, in the marmfachme of a
medicament to be used in combination with another anti-thrombotic agent in the treatment
of thrombosis.

Suitable fonnulaﬁonsforldminisuingncmlpomdoi'formuh(nmkmwninmemmd
include those known from WO0034283

Suitable formulations for administering other anti-thrombotic apent are described in the
literature, for example, when the other anti-thrombotic agent is melagatran, or a prodrug of
melagatran, suitable formulations include those described in inter alia WO 94/29336, WO
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96/14084, WO 96/16671, WO 97/23499, WO 97/39770, WO 97/45138, WO 98/16252,
WO 99/27912, WO 99/27913, WO 00/13672 and WO 00/12043. Otherwise, the
preparation of suitable formulations may be achieved by the skilled person using routine
techniques.

Suitable doses of the compound of formula (T), the other anfi-thrombotic agent, and

derivatives of either can be determined by the medical practitioner or other skilled person, R
and will depend on the severity of the condition, and an the peraon to be treated, a1 well ss
the compound(s) which is/are employed. Respective doses are discussed in the prior art

documents disclosing compounds of formula () and other anti-thrombotic agents that are

In the case of a compound of formula (T), suitable doses of active compound in the
therapeutic and/or prophylactic treatment of mammalian, especially human, patients
include those which give a mean plasma concentration of up to 10 pmol/L, for example in
the range 0.001 to 10 pmol/L over the course of treatment of the relevant condition. I:Iuny .
event, the physician, or the skilled person, will be able to determine the actual dosage '
which will be most suitable for an individual persori, whick i likely to vary with the
condition that is to be treated, as well as the age, weight, sex and response of the particular
pummbeuumd.ﬁubovménﬁmeddmgesmexemphryoﬂhéamgeuu. '
nmcan.ofwmse.bei:.xdivimul_inmncuwhmhighermlowudoupmgam
mexited, snd such are within the scope of thig invention.

The pharmaceutical formulation of the invention may, and indeed will usually, contain
various other ingredients known in the art, for example preservatives, stabilising agents,
viscosity-regulating agents, erulsifying sgents or buffering agents. Thus the
pharmaceutical formulation of the invention will typically comprise a tota] amount of (a)
the compound of formula (T) and (b) another anti-thrombotic agent (the active ingredients)
in the range from 0.05 to 99 %w (per ceat by weight), more preferably in the range from
0.10 to 70 %w, and even moare preferably in the range from 0.10 to 50 %w, all percentages
by weight being based on total formulation.
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Accord.mgtolﬁmha:spectofthemvcnnanﬂlm:spmwdednomnpomdofformuh(l)
which is compound (A):

w%“\?
5 \/\
(A) :
in combination with aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, a GPYIb/IIla antagonist,
a direct thrombin inhibitor, a prodrug of a direct thrombin inhibitor, warfarin, a factor Xa
inhibitor, heparin, a low molecular weight heparin, tissue plasminogen activator,
tenecteplase, or any cambination thereof.

According to snother aspect of the invention thu'e is prov:ded a compound of formula (I)

which is compound (B):
F
i KX
Sy

HO oH \__~cr,
(B)
in combination with aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, 8 GPIIb/Illa antagonist,
a direct thrombin inhibitor, & prodrug of a direct thrombin inhibitor, warfarin, a factor Xa
mhibitor, heparin, a low molecular weight heparin, tissue plasminogen activator,
tenecteplase, or any combination thereof,

O

L
N
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According to a further aspect of the inveation there is provided a compound of formula (I)

which is compound (C):
N a0
pea e
N
. 3 N,
W o ‘g\/\ ,
5 . ©) .
in combination with aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, 8 GPIIb/Ila antagonist,
a direct thrombin inhibitor, & prodrug of a direct thrombin inhibitor, warfarin, 8 factor Xa
inhibitor, heparin, a low molecular weight heparin, tissue plasminogen activator,
tenecteplase, or any combination thereof, '
n .
Annording_totheinvmﬁonthm is further provided a comnpound of formula (I) which is

compound (D):
QUEONS
W' o s\/\\
13 ®)

in combination with aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridsroole, a GPIIb/Illa sntagonist,
a direct thrombin inhibitor, 8 prodrug of a direct thrombin inhibitor, warfarin, a factor Xa
inhibitor, heparin, a low molecular weight beparin, tissue plasminogen activator,

. tenecteplase, or any combination thereof.

)
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EXAMPLES )
The invention is illustrated but in no way limited by the following example.

Example 1

Canine Femoral Artery Thrombosis Model - compound A and aspirin

Compound A es defined above was used in combinstion with aspirin in 2 dog model of
femoral srtery thrombosis to determine whether combination of a Pr-receptor antagonist
and pre-treatment with aspirin would have an improved profile when compared to the
effect of either agent used alone. .

The results of the experiments are evident in Figure 1, in which there is a clear (though not
statistically-significant) trend for an increased anti-thrombotic potency (as assessed by the
dose (IDso) required to produce 50% inhibition of thrombosis) of Compound A when
administered in combination with aspirin.

Figure 1: Effect of a compound (A) administered with and without aspirin, in a dog
model of arterial thrombosis " .
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Abbreviations

ADP = adenosine diphosphate

GPIIb/IIIa antagonist = glycoprotein IIb/Illa antagonist

PTCR = percutaneous transluminal coronary revascularisation
PTCA = percutaneous transhoninal coronary sngioplasty
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Claims
1. A kit of parts comprising:
(x) 2 compound of farroula (I)
. N=N H R2
R h’I Vs NV "
ROsa@!
-~ Y N
HO OH _
s""-.. R1
@

wherein:
R is CH;0H or O(CH,);0H;
R’ is Cy4 alkyl optionally substituted by three halogen atoms;
R? is phenyl or 3,4-difluorophenyl;
or a pharmaceutically acceptable derivative ﬁmﬂ
(compaonent a); and
(b) another anti-thrombotic agent or a pharmaceutically acceptable derivative thereof
(component b; '

where components (a) and (b) are each provided in a form (which may be the same or
different) that is sustable for administration in conjunction with each other.

2. A kit of parts according to claim 1 wherein R! is n-propyl, 3,3,3-trifluoropropyl or n-
butyl.

3. A kit of parts according to claim 1 or 2, wherein the anti-thrombotic agent is selected
from mnti-plateiet sgents, anti-coagulant agents, fibrinolytic agents, and any combination

thereof.

4. A kit of parts accarding to any one of claims 1 to 3, wherein the anti-thrombotic agent is
selected from the group consisting of aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, a
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GPIL/IM2 antagonist, 4 direct thrombin inhibitor, a prodrug of a direct thrombin inhibitar,
warfarin, a factor Xa inhibitor, beparin, a low molecular weight heparin, tissue
plasminogen activator, tenecteplase, or any combination thereof.

5. A kit of parts according to any cne of claims 1 to 4, wherein the anti-thrombotic agent is
a direct thrombin inhibitor and/or a prodrug of a direct thrombin mhibitor.

6. A kit of parts as claimed in claim 5 wherein the thrombin inhibitor is melagatran,

7. A kit of parts as claimed in claim 5 wherein the prodrug of s direct thrombin inhibitor is
Et0,C-CH~(R)Cgl-Aze-Pab-OH. '

8. A kit of parts according to any one of claims 1 to 7, wherein components (2) and (b) are
suitable for sequential, separate and/or simultaneous administration.

9.Akitofpuuaecard.ingm|nyon=ofchimslto:l.foruseinmediulthmpy.

10. A kit of parts according to any one of claims 1 to 7, for use in the treatment of
thrombosis.

11. A method of treating thrombosis which comprises using a kit of parts according to any
one of claims 1 to 7, for administering a therapeutically effective amount of a Py receptor
and another anti-thrombotic agent to a person suffering from or susceptible to such a
disorder.

12. The use of a compound of formula (I) according to any one of claims 1to 11, ora
pharmaceutically acceptable derivative thereof, in the mamufacture of a kit of parts for the
treatment of thrombosis.

13. A pharmaceutical formulation comprising:
(2) a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof: and




WO 02/096428 PCT/SE0201033

(b) another anti-thrombotic agent or a pharmaceutically acceptable derivative thereof;
in admixtare with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent or carrier.

14. A pharmaceutical formulation according to claim 13 wherein R! is n-propyl, 3,3,3-
trifluoropropyl or n-butyl.

15. A pharmaceutical formulation according to claim 13 or 14, wherein the anti-thrombotic
agent is selected from anti-platelet agents, anti-coagulant agents, fibrinolytic agents, and
any combination thereof,

16. A pharmacentical formulation according to any one of claims 13 to 15, wherein the
anti-thrombotic agent is selected from the group consisting of aspirin, clopidogrel,
ticlopidine, dipyridamole, 2 GPIIb/IIIa antagonist, a direct thrombin inhibitor, a prodrug of
a direct thrombin mhibitor, warfarin, a factor Xa inhibitor, heparin, a low molecular weight
heparin, tissue plasminogen activator, tenecteplase, or any combination thereof. .

.- 17. A pharmaceutical formulation according to any ane of claims 13 to 16, wherein the

anti-thrombotic agent is a direct thrombin inhibitor and/or a prodrug of a direct thrombin
inhibitor.

1B. A pharmaceutical formulation according to claim 17 wherein the thrombin inhibitor is
melagatran.

19, A pharmaceutical formulation according to claim 17 wherein the prodrug of a direct
thrombin inhibitor is EtOC-CHx-(R)Cgl-Aze-Pab-OH.

20. A pharmaceutical formulation according to any one of claims 13 to 19, for use in

‘medical therapy.

21. A pharmaceutical formulation according to auny one of claims 13 to 19, for use in the
treatment of thrombosis.
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22, The use of a pharmaceutical formulation according to any one of claims 13 to 19, in the
manufacture of 8 medicament for the treatment of thrombosis.

23. A method of treating thrombosis which comprises adminjstering a therapeutically
effective amount of a pharmaceutical formulation according to any one of claims 13 to 19,
to a person suffering from or susceptible to such a disorder.

£
24, A process for the preparation of s pharmaceutical formulation according to any one of
claims 13 to 19, which comprises mixing a compound of formula (I) with another anti- @
thrombotic agent.
25. The use of:
(l)lphlmm'neuﬁulformnllﬁoncompri.ﬁnglmpomdoffmmﬂl(ljon .

pharmaceutically acceptable derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or carrier; and

(b) a pharmaceutical formulation comprising another anti-thrombotic agent or s
pbarmaceutically acceptable derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or carrier,

in therapy.

26. The use of;

(=) a pharmaceutical formulation comprising a compound of formula (T) or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or carrier; and

(b) a pharmaceutical formulation comprising another anti-thrombotic agent or 8
pharmaceutically acceptable derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically
scceptable adjuvant, diluent or carrier,

in the treatment of thrombosis
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27. A method of tresting thrombosis which comprises administering to a person suffering
from, or susceptible to such a condition: . ‘

(a) a pharmacentical formulation comprising a compound of formulz (I), or a
pharmaceutically acceptable derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically
acceptable adjuvant, diluent or carrier, and

{b) a pharmaceutical formulation comprising apotber anti-thrombotic agent ora
pharmaceutically acceptable derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically

scceptable adjuvant, diluent or carrier.

28. A method according to claim 27 wherein R’ is n-propyl, 3,3,3-trifluoropropyl or n-
butyl.

29. A method according to claim 27 or 28, wherein the anti-thrombotic agent is selected
from anti-platelet agents, anti-coagulant agents, and any combination thereof.

30. A method according to any one of cllim's 27 to 29, wherein the anti-thrombotic agent is
selected from the group consisting of aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, a
GPIIW/IIIa antagonist, & direct thrombin inhibitor, a prodrug of a direct thrombin inhibitor,
warfarin, a factor Xa inhibitor, heparin, 8 low molecular weight beparin, tissue
plasminogen activator, tenecteplase, or any cornbination thereof

31. A method according to any one of claims 27 to 30, wherein the anti-thrombotic agent is
a direct thrombin inhibitor and/or a prodrug of a direct thrombin inhibitor.

32, A method according to claim 31 wherein the thrombin inhibitor is melagatran.

33. A method according to claim 31 wherein the prodrug of a direct thrombin inhibitor is
EtO;C-CH2-(R)Cgl-Aze-Pab-OH.
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34, The use of a compound of forrmiz (I) as defined in claim 1, or a pharmaceutically
amcpnbleduiuﬁvethmﬂinthéminuﬁmofamedimmtwbeusgdin
combination with snother anti-thrombotic agent in the treatment of thrombosis.

35. A compound of formula (I) which is:

»c(\\ @F
w o 8~

in combination with aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, a GPIb/Ia antegonist,
a direct thrombin inhibitor, a prodrug of a direct thrombin inhibitor, warfarin, a factor Xa
inhibitor, heparin, 8 low molecular weight heparin, tissue plasminogen activatar,.
tenecteplase, or any combination thereof -

36. A compound of formula () which is:

F

LD X

g %

Ho OH
B \P E’

in combination with aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, 2 GPIIb/ITla antagonist,
& direct thrombin inhibitor, a prodrug of a direct thrombin inhibitor, warfarin, a factor Xa s
inhibitor, heparin, a low molecular weight heparin, tissue plasminogen activator,

tenecteplase, or any combinstion thereof.

™
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37. A compound of formula (I) which is:

N oo D)

NNV
; N

W on \(5\_/\6. :

in combination with aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, a GPIIb/Illa antagonist,

adimntl_hrpmbininhibimr,apmdmgofadirectthrambin inhibitor, warfarin, a factor Xa

inhibitor, heparin, a low molecular wcight heparip, tissue plasminogen activator,

tenecteplase, or any combination thiereof.

38. A compound of formula (I) which is:

e O

in cambination with aspirin, clopidogrel, ticlopidine, dipyridamole, 8 GPIIb/Illa antagonist,
a direct thrombin inhibitor, & prodrug of a direct thrombin inhibitor, warfarin, a factor Xa
inhibiwr_. heparin, 3 Jow molecular weight heparin, tissue plasminogen activator,
tenecteplase, or any combination thereof,

S
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COMBINACIONES FARMACEUTICAS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con composiciones farmacéuticas que
comprenden un antagonista de receptor P,~(P2Y);) y otro agente anti-
trombdtico y con su uso en el tratamiento y prevencién de la trombosis.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La creciente comprension de los mecanismos que subyacen a la trombosis y
de las intervenciones en ellos ha conducido a un enfoque anti-trombético
poli-farmacolégico que utiliza agentes anti-plaquetarios, anti-coagulantes y
agentes fibrinoliticos en combinaciones apropiadas para el tratamiento
intensivo o prevencion secundaria. Ejemplos de compuestos anti-
trombdticos empleados incluyen agentes anti-plaquetarios tales como
aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, antagonistas de GPIIb/Illa;
anti-coagulantes tales como inhibidores de trombina, warfarina, factor Xa
inhibidores, heparina y heparinas de bajo peso molecular; y agentes
fibrinoliticos incluyendo pero sin limitarse a, estreptoquinasa, activador de
plasmindgeno tisular (tPA) y tenecteplase.

La Solicitud de Patente Internacional WO 97/29753 divulga una
composicion farmacéutica que contiene clopidogrel y aspirina. La Solicitud
de Patente Internacional WO 00/53264 divulga un método de tratar
trombosis administrando una combinacién de un inhibidor de factor Xa y
un compuesto seleccionado de aspirina, tPA, un antagonista de GPIIb/Illa,
heparina de bajo peso molecular y heparina. La Solicitud de Patente
Internacional WO 00/64470 divulga una formulacién farmacéutica que
comprende un inhibidor de trombina de bajo peso molecular y un
profarmaco de un inhibidor de trombina de bajo peso molecular.
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Aunque se ha avanzado, una desventaja persistente de los agentes anti-
trombéticos existentes, y las combinaciones de los mismos, es que todavia
no se ha logrado la relacion éptima riesgo farmacodindmico:beneficio (anti-
tromboético:anti-hemostético). Existe en consecuencia una necesidad de una

terapia anti-trombdtica més efectiva.

La Solicitud de Patente Intemacional WO 9905143 divulga genéricamente
una serie de compuestos de triazolo[4,5-d]pirimidina que tienen actividad
como antagonistas P,y (también conocidos como P2Y;, P2Y 4pp 0 P2T ().
Recientemente, se ha descrito una nueva clase de antagonistas de receptor
directo P, (que es no-profirmaco) que ofrece mejoras significativas sobre
otros agentes anti-trombéticos. La Solicitud de Patente Internacional WO
0034283 divulga antagonistas novedosos de receptor "directo" P,r,
incluyendo compuestos de férmula (I) (véase mas adelante). Estos
compuestos pueden usarse en cualquier condicion donde esté involucrada
activacion o agregacién de plaquetas. Asf, los compuestos pueden actuar
como agentes anti-tromboéticos y pueden usarse en prevencién primaria y

secundaria y tratamiento de complicaciones trombdéticas

DIVULGACION DE LA INVENCION
Los inventores de la presente invencién han descubierto sorpresivamente
que la administracién de compuesto de férmula (I):

?‘::N 4 R?
R \Q,N 73 V
N
"- -_- N-._
HO OH
S— Rt
)

en donde:

R es CH;0H 6 O(CH;);0H;

R! es C34.alquilo sustituido opcionalmente por tres dtomos de halégeno;
R?es fenilo 6 3,4-difluorofenilo;
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o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro agente anti-
trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, ofrece

una mejora significativa sobre otros tratamientos anti-trombéticos de
combinacion disponibies en la actualidad.

En consecuencia, la administracién combinada del compuesto de formula
(I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo y otro agente
anti-trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo,
puede usarse en el tratamiento y prevencién de la trombosis,
particularmente en el tratamiento de las complicaciones trombéticas de
enfermedad aterosclerdtica ¢ intervenciones al respecto.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion se provee un kit de partes
que comprende:

(a) un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo (componente a); y

(b) otro agente anti-trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo (componente b);

donde componentes, (a) y (b) se proveen cada uno en una forma (que puede
ser la misma o diferente) que es apropiada para administracién en

conjuncion uno con otro.

Derivados farmacéuticamente aceptables de un compuesto de férmula (I) y
otro agente anti-trombético incluyen sales (por ejemplo, sales de adicién de
dcido orgénico o inorgénico, no téxicas, farmacéuticamente aceptables
(tales como una sal de écido clorhidrico, bromhidrico, nitrico, sulfiirico o
acético)), solvatos y solvatos de sales.

Si estd presente més de una formulacién que comprende un compuesto de
férmula (T) u otro agente anti-trombético, por ejemplo con el fin posibilitar

una posologia repetida, tales formulaciones pueden ser las mismas, o
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pueden ser diferentes en términos de la posologia, composicién quimica y/o

forma fisica.

Preferiblemente R' es n-propilo, 3,3,3-trifluoropropilo é n-butilo.
Preferiblemente el otro agente anti-trombético se selecciona de agentes
anti-plaquetarios, agentes anti-coagulantes, agentes fibrinoliticos, y

cualquier combinacién de los mismos.

Meis preferiblemente el otro agente anti-trombético se selecciona del grupo
conformado por, pero no limitado a, aspirina, clopidogrel, ticlopidina,
dipiridamol, un antagonista de GPIIb/IIa, un inhibidor directo de trombina,
un profarmaco de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor
de factor Xa, heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de

plasmindgeno tisular, tenecteplase, o cualquier combinacién de los mismos.

Ejemplos apropiados de un inhibidor directo de trombina incluyen
melagatran (WO 94/29336). Ejemplos apropiados de un proféirmaco de un
inhibidor directo de trombina incluyen los descritos en WO 97/23499, y
particularmente incluyen Ejemplo 17 de esa solicitud. Ejemplo 17 de WO
97/23499 es H 376/95, el cual es EtO,C-CH,(R)Cgl-Aze-Pab-OH, en
donde Cgl es ciclohexilglicinilo, Aze es (S)-azetidina-2-carbonilo y Pab es
para-amidinobencilamino y el OH reemplaza uno de los amidino

hidrogenos en Pab.

De acuerdo con la invencién, el compuesto de férmula (I), otro agente anti-
trombdtico, y derivados de cualquiera de los dos, pueden administrarse
oralmente, intravenosamente, subcutdneamente, sublingualmente,
rectalmente, cutincamente, nasalmente, traquealmente, bronquialmente,
tépicamente, o por inhalacion en el pulmén. Modos preferidos de
aplicacion son sistémicos. Para ¢l compuesto de férmula (I) y derivados del
mismo, modos preferidos de administracion son orales. Para el otro agente
anti-trombético y derivados del mismo, modos preferidos de administracién
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son orales o, en el caso de heparinas sin fraccionar o de bajo peso

molecular, ciertos inhibidores directos de trombina y agentes fibrinoliticos,

intravenosos o subcuténeos.

La secuencia en la cual las formulaciones que comprenden el compuesto de
férmula (I) y el otro agente anti-trombético pueden administrarse (es decir,
si, y en qué punto, tiene lugar la administracion secuencial, separada y/o
simultinea) puede determinarse por el facultativo o persona experta. Por
ejemplo, la secuencia puede depender de muchos factores, tales como si, en
cualquier momento durante el curso o periodo de tratamiento, una u otra de
las formulaciones no puede administrarse a la persona por razones pricticas
(por ejemplo, la persona estd inconsciente y, en consecuencia, es incapaz de
tomar una formulacién oral).

Formulaciones respectivas que comprenden el compuesto de formuila (I) y/o
otro agente anti-trombético pueden administrarse, secuencialmente,
separadamente y/o simultineamente, en el curso de tratar la condicién

relevante, condicién que puede ser aguda o crénica.

Preferiblemente 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, en el curso de tratar la condicién
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 de tratamiento. La determinacién de
si una combinacién provee un mayor efecto benéfico con respecto a, y
durante el curso de tratamiento de una condicién particular, dependera de la
condicion a tratarse o prevenirse, pero puede lograrse rutinariamente por la
persona experta.

Alternativamente, una u otra de las formulaciones de dos componentes
pueden administrarse (opcionalmente en forma repetida) antes de, después,

s
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y/o al mismo tiempo que, la administracién con el otro componente. Dosis /é‘

individuales de un compuesto de formula (I) y otro agente anti-trombé6tico

pueden usarse en el lapso de 48 horas (por ¢jemplo, 24 horas) uno de otro.

En el tratamiento terapéutico de mamiferos, y especialmente humanos, el
compuesto de férmula (I), otro agente anti-trombético, y derivados de
cualquiera de los dos, pueden administrarse solos, pero generalmente se
administrarin como una formulacién farmacéutica en mezcla con un
coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, el cual
debe seleccionarse con la consideracién debida a la via prevista de
administracion y préctica farmacéutica esténdar.

De acuerdo con la invencién, el kit de partes puede usarse en terapia
médica, convenientemente en el tratamiento de trombosis. El tratamiento
de trombosis se entenderd por los expertos en el arte por incluir el
tratamiento y prevencion de complicaciones trombéticas de enfermedad
aterosclerftica e intervenciones al respecto, tales como fibrindlisis,
endoarteriectomia o revascularizacién coronaria transluminal percuténea
(PTCR), incluyendo, pero sin limitarse 8, angjoplastia coronaria
transluminal percutinea (PTCA) con o sin endoprdtesis vascular.
Complicaciones trombéticas de enfermedad aterosclerética incluyen, pero
no se limitan a, sindrome coronario agudo (abarcando infarto agudo del
miocardio con o sin elevacién ST y angina inestable) e ictus isquémico.

Un aspecto més de la invencién provee un método de tratar trombosis (por
ejemplo complicaciones trombéticas de enfermedad aterosclertica e
intervenciones al respecto, tales como fibrinélisis, endoarteriectomia o
revascularizacion coronaria transluminal percutinea (PTCR), incluyendo,
pero no limitada a, angioplastia coronaria transluminal percuténea (PTCA)
con o sin endoprotesis vascular) que comprende usar un kit de partes para
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un receptor de Por y
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otro agente anti-trombdtico a una persona que padece de dicho trastorno, o
susceptible a él.

Para evitar dudas, el término "tratamiento" incluye tratamiento terapéutico
y/o profiléctico.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se provee un método de
conformar un kit de partes como se define aqui, que comprende poner un
compuesto de formula (I) en asociaciéon con otro agente anti-trombdtico,
haciendo asi los dos componentes aptos para administracién en conjuncion
uno con otro. Poniendo los dos componentes en asociacién uno con otro,
incluimos que compuesto de férmula (I) y el otro agente anti-trombético
pueden:

i) presentarse y venderse empacados como formulaciones separadas las
cuales se usan subsiguientemente en conjuncion en terapia de combinacién;
o

ii) presentarse y empacarse juntos como componentes separados de un
paquete de combinacion para uso en conjuncién uno con otro en terapia de

combinacion.

La presente invencién provee aun més un kit de partes que comprende:
(1) el compuesto de formula (I) y otro agente anti-trombético como se
define aqui; junto con

(2) instrucciones para emplear los componentes en conjuncién uno con otro.

La invencién provee ademés el uso de un compuesto de férmula (I), o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en la manufactura de un
kit de partes para el tratamiento de trombosis.

El compuesto de férmula (I) y otro agente anti-trombético como se describe
aqui puede también co-formularse como una preparacién combinada (es
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decir, presentarse como una formulacién tinica que incluye un compuesto

de férmula (I) y otro agente anti-trombético).

Por consiguiente, un aspecto adicional de la invencién provee una
formulacién farmacéutica que comprende:

(a) un compuesto de férmula (T) o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(b) otro agente anti-trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo; en mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

Preferiblemente R' es n-propilo, 3,3,3-trifluoropropilo é n-butilo.

Preferiblemente el otro agente anti-trombético se selecciona de agentes
anti-plaquetarios, agentes anti-coagulantes, agentes fibrinoliticos, y

cualquier combinacion de los mismos.

Mis preferiblemente el otro agente anti-trombédtico se selecciona del grupo
conformado por, pero no limitado a, aspirina, clopidogrel, ticlopidina,
dipiridamol, un antagonista de GPIIb/IlIa, un inhibidor directo de trombina,
un profarmaco de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor
de factor Xa, heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de

plasminogeno tisular, tenecteplase, o cualquier combinacién de los mismos.

Ejemplos apropiados un inhibidor directo de trombina incluyen melagatran
(WO 94/29336). Ejemplos apropiados de un profarmaco de un inhibidor
directo de trombina incluyen EtO,C-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab-OH (WO
97/23499).

La presente invencién provee una formulacién farmacéutica que

comprende:



WO 02/096428 o PCT/SE02/01033
(a) un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo; y
(b) otro agente anti-trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo; en mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable;
para uso en terapia médica, convenientemente en el tratamiento de
trombosis.

La invenci6én provee ademés un método de tratar trombosis que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de una formulacion
farmacéutica que comprende:

(a) un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(b) otro agente anti-trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo; en mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable;

a una persona que padece de dicho trastormno, o susceptible a él.

En otro aspecto de la presente invencién, se¢ provee un proceso para la
preparacién de una formulacién farmacéutica que comprende mezclar un
compuesto de férmula (I) con otro agente anti-trombético.

La invencién provee ademaés el uso de una formulacion farmacéutica como
se define mds arriba en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de trombosis.

Otro aspecto de la invencién involucra el uso de:

(a) una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(1) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un
coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable; y

(b) una formulacién farmacéutica que comprende otro agente anti-
trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en

5
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mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable, en terapia, convenientemente en el tratamiento de trombosis.

Un aspecto més de la invencion provee un método de tratar trombosis que
comprende administrar:

a) una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un
coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, y

b) una formulacién farmacéutica que comprende otro agente anti-
trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable, a una persona que padece de dicho trastorno, o susceptible a él.

Preferiblemente R' es n-propilo, 3,3,3-trifluoropropilo 6 n-butilo. -

Preferiblemente el otro agente anti-trombdtico se selecciona de agentes
anti-plaquetarios, agentes anti-coagulantes, agentes fibrinoliticos, y

cualquier combinacién de los mismos.

Maés preferiblemente el otro agente anti-trombético se selecciona del grupo
conformado por, pero sin limitarse a, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol,
un antagonista de GPIIb/Illa, un inhibidor directo de trombina, un
profarmaco de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de
factor Xa, heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de

plasminégeno tisular, tenecteplase, o cualquier combinacién de los mismos.

Ejemplos apropiados de un inhibidor directo de trombina incluyen
melagatran (WO 94/29336). Ejemplos apropiados de un profirmaco de un
inhibidor directo de trombina incluyen EtO,C-CH,{(R)Cgl-Aze-Pab-OH
(WO 97/23499).
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En otro aspecto de la presente invenci6n, se provee el uso de un compuesto

de formula (T), o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en la

manufactura de un medicamento a usarse en combinacién con otro agente

anti-trombético en el tratamiento de trombosis.

Formulaciones apropiadas para administrar un compuesto de férmula (I)
son conocidas en el arte, e incluyen aquellas conocidas de WO 0034283.

Formulaciones apropiadas para administrar otro agente anti-trombético se
describen en la literatura; por ejemplo, cuando el ofro agente anti-
trombético es melagatran, o un profirmaco de melagatran, formulaciones
apropiadas incluyen aquellas descritas en entre otras WO 94/29336, WO
96/14084, WO 96/16671, WO 97/23499, WO 97/39770, WO 97/45138,
WO 98/16252, WO 99/27912, WO 99/27913, WO 00/13672 y WO
00/12043. Por lo demas, la preparacién de formulaciones apropiadas puede
lograrse por la persona experta usando técnicas rutinarias.

Dosis adecuadas del compuesto de formula (I), el otro agente anti-
trombético, y derivados de cualquiera de los dos pueden determinarse por el
médico u otra persona experta, y dependerin de la gravedad de la
condicién, y de la persona a tratar, asf como del compuesto(s) que se
emplea/n. Dosis respectivas se discuten en los documentos del arte previo
que divulgan compuestos de féormula (I) y otros agentes anti-trombdéticos

que se mencionan anteriormente.

En el caso de un compuesto de férmula (I), dosis adecuadas de compuesto
activo en el tratamiento terapéutico y/o profilactico de pacientes mamiferos,
especialmente humanos, incluyen aquellas que dan una concentracion
media en el plasma de hasta 10 umol/L, por ejemplo en el rango 0.001 a 10
umol/L durante el curso de tratamiento de la condicion relevante. En
cualquier caso, el facultativo, o persona experta, seré capaz de determinar la
posologia actual que sea mas apropiada para una persona individual, que
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probablemente varia con la condicién a tratarse, asi como la edad, peso,
sexo y respuesta de la persona particular a tratarse. Las posologias ya
mencionadas son ejemplares del caso promedio. Naturalmente puede haber
casos individuales donde se ameritan rangos de posologia més altos 0 més
bajos, y tales casos se encuentran dentro de la érbita de esta invencién.

La formulacion farmacéutica de la invencion puede contener, y
efectivamente contendrd por lo genersl, varios otros ingredientes conocidos
en el arte, por ejemplo preservantes, agentes estabilizantes, agentes
reguladores de viscosidad, agentes emulsificantes o agentes
amortiguadores. Asi, la formulacién farmacéutica de la invencién
comprenderd tipicamente una cantidad total de (a) el compuesto de formula
(I) y (b) otro agente anti-trombético (los ingredientes activos) en el rango de
0.05 a 99 %p (porcentaje en peso), més preferiblemente en el rango de 0.10
a 70 %p, y aun mas preferiblemente en el rango de 0.10 a 50 %p,
basdndose todos los porcentajes en peso en la formulacién total.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un

compuesto de férmula (I) que es un compuesto (A):

» % N~
HO DH

S\/\

(A)
en combinacién con aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un
antagonista de GPIIb/IIIa, un inhibidor directo de trombina, un profirmaco
de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa,
heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de plasminégeno

tisular, tenecteplase, o cualquier combinacién de los mismos.

A
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De acuerdo con otro aspecto de la invencion se provee un compuesto de

férmula (I) que es un compuesto (B):

B)
en combinacién con aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un
antagonista de GPIIb/Illa, un inhibidor directo de trombina, un profarmaco
de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa,
heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de plasminégeno

tisular, tenecteplase, o cualquier combinacion de los mismos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee un

compuesto de férmula (I) que es un compuesto (C):

U
XY =
o on \L/w:p,

©

en combinacién con aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un
antagonista de GPIIb/llIa, un inhibidor directo de trombina, un profirmaco
de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa,
heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de plasmindgeno

tisular, tenecteplase, o cualquier combinacion de los mismos.

De acuerdo con la invencién se provee ademas un compuesto de férmula (I)

que es un compuesto (D):
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D)
en combinacion con aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un
antagonista de GPIIb/IIIa, un inhibidor directo de trombina, un profirmaco
de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa,
heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de plasminégeno
tisular, tenecteplase, o cualquier combinacién de los mismos.

EJEMPLOS
La invencién se ilustra, pero en ninguna forma se limita, por el siguiente

ejemplo.

Ejemplo 1

Modelo de Trombosis de Arteria Femoral Canina — compuesto A y
aspirina

Compuesto A como se define mds arriba se usé en combinacién con
aspirina en un modelo de perro de trombosis de arteria femoral para
determinar si la combinacién de un antagonista de receptor P,r y pre-
tratamiento con aspirina tendria un perfil mejorado comparado con el efecto
de cualquiera de los dos agentes usado solo.

Los resultados de los experiment-os son evidentes en Figura I, en la cual hay
una clara (si bien no estadisticamente significativa) hacia una potencia anti-
trombética creciente (como se evaliia por la dosis (IDs) requerida para
producir 50% de inhibicion de trombosis) de Compuesto A cuando se

administra en combinacién con aspirina.

2D

A
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Figura 1; Efecto de un compuesto (A) administrado con y sin aspirina,
en un modelo de perro de trombosis arterial

-aspirina +aspirina
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Compuesio a (ag/kp/min Iv)
Abreviaturas

ADP = adenosina difosfato
Antagonista de GPIIb/IIIa = antagonista de glicoproteina 11b/ITla
PTCR = revascularizacion coronaria transluminal percutinea

PTCA = angioplastia coronaria transluminal percuténea
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Reivindicaciones
1. Un kit de partes que comprende:
(a) un compuesto de formula (T)

\Q.‘N\\)\\(

N
% Nz
HO OH
S~ R
D

en donde:
R es CH,OH 6 O(CH,);0OH;

R' es C;4 alquilo sustituido opcionalmente por tres dtomos de halégeno;

R? es fenilo 6 3,4-difluorofenilo;

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo,

(componente a); y

(b) otro agente anti-trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo (componente b);

donde componentes (a) y (b) se proveen cada uno en una forma (que puede
ser la misma o diferente) que es apropiada para administracién en

conjuncién uno con otro.

2. Un kit de partes de acuerdo con reivindicacién 1 en donde R' es n-
propilo, 3,3,3-triflucropropilo o n-butilo.

3. Un kit de partes de acuerdo con reivindicacion 1 6 2, en donde el agente
anti-trombético se selecciona de agentes anti-plaquetarios, agentes anti-
coagulantes, agentes fibrinoliticos, y cualquier combinacién de los mismos.

4. Un kit de partes de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde el agente anti-trombético se selecciona del grupo conformado por
aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un antagonista GPIIb/Illa,

%
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un inhibidor directo de trombina, un profirmaco de un inhibidor directo de
trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa, heparina, una heparina de
bajo peso molecular, activador de plasmindgeno tisular, tenecteplase, o

cualquier combinacion de los mismos.

5. Un kit de partes de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
en donde el agente anti-trombético es un inhibidor directo de trombina, y/o
un proféirmaco de un inhibidor directo de trombina.

6. Un kit de partes como se reivindica en reivindicacién 5 en donde el

inhibidor de trombina es melagatran.

7. Un kit de partes como se reivindica en reivindicacién 5 en donde el
profirmaco de un inhibidor directo de trombina es EtO,C-CH«(R)Cgl-Aze-
Pab-OH.

8. Un kit de partes de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
en donde componentes (a) y (b) son apropiados para administracién
secuencial, separada y/o simultdnea.

9. Un kit de partes de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
para uso en terapia médica.

10. Un kit de partes de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,
para uso en el tratamiento de trombosis.

11. Un método de tratar trombosis que comprende usar un kit de partes de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de un receptor P,ry otro agente anti-
trombético a una persona que padece de dicho trastorno, o susceptible a él.
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12. El uso de un compuesto de férmula (I} de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o un derivado farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la manufactura de un kit de partes para el tratamiento de

trombosis.

13. Una formulacidn farmacéutica que comprende:

(a) un compuesto de férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(b) otro agente anti-trombotico o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo;

en mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable.

14, Una formulacién farmacéutica de acuerdo con reivindicacién 13 en
donde R’ es n-propilo, 3,3,3-trifluoropropilo o n-butilo.

15. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con reivindicaciéon 13 6 14,
en donde el agente anti-trombético se selecciona de agentes anti-
plaquetarios, agentes anti-coagulantes, agentes fibrinoliticos, y cualquier

combinacion de los mismos.

16. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 15, en donde ¢l agente anti-trombético se selecciona
del grupo conformado por aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un
antagonista de GPIIb/TIla, un inhibidor directo de trombina, un proférmaco
de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa,
heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de plasminégeno

tisular, tenecteplase, o cualquier combinacion de los mismos.

17. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 16, en donde el agente anti-trombético es un inhibidor
directo de trombina y/o un proférmaco de un inhibidor directo de trombina.
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18. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con reivindicacién 17 en

donde el inhibidor de trombina es melagatran.

19. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con reivindicacién 17 en
donde el profirmaco de un inhibidor directo de trombina es EtO,C-CH,-
(R)Cgl-Aze-Pab-OH.

20. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 13 a 19, para uso en terapia médica.

21. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
rejvindicaciones 13 a 19, para uso en el tratamiento de trombosis.

22. El uso de una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 13 a 19, en la manufactura de un medicamento para el
tratamiento de trombosis.

23. Un método de tratar trombosis que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de una formulacién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 13 a 19, a una persona que padece de

dicho trastorno, o susceptible a él.

24. Un proceso para la preparacién de una formulacién farmacéutica de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 13 a 19, que comprende

mezclar un compuesto de férmula (I) con otro agente anti-trombético.

25. El uso de:

(a) una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un
coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable; y
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(b) una formulacién farmacéutica que comprende otro agente anti- /\
trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable, en terapia.

26. El uso de:

(a) una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un
coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable; y

(b) una formulacion farmacéutica que comprende otro agente anti-
trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable, en el tratamiento de trombosis.

27. Un método de tratar trombosis que comprende administrar a una
persona que padece de tal condicion, o susceptible a ella:

(a) una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I), o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con
un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente aceptable, y

(b) una formulacién farmacéutica que comprende otro agente anti-
trombético 0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en
mezcla con un coadyuvante, diluyente o portador farmacéuticamente

aceptable.

28. Un método de acuerdo con reivindicacién 27 en donde R es n-propilo,
3,3,3-trifluoropropilo o n-butilo.

29. Un método de acuerdo con reivindicacién 27 6 28, en donde el agente
anti-trombdtico se selecciona de agentes anti-plaquetarios, agentes anti-

coagulantes, y cualquier combinacion de los mismos.
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30. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 27 a 29,
en donde el agente anti-trombético se selecciona del grupo conformado por
aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un antagonista de GPIIb/Il]a,
un inhibidor directo de trombina, un profirmaco de un inhibidor directo de
trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa, heparina, una heparina de
bajo peso molecular, activador de plasminégeno tisular, tenecteplase, o

cualquier combinacién de los mismos

31. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 27 a 30,
en donde el agente anti-trombético es un inhibidor directo de trombina y/o
un profarmaco de un inhibidor directo de trombina.

32. Un método de acuerdo con reivindicacién 31 en donde el inhibidor de
trombina es melagatran.

33. Un método de acuerdo con reivindicacién 31 en donde el proférmaco de
un inhibidor directo de trombina es EtQ,C-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab-OH.

34. El uso de un compuesto de férmula (I) como se define en reivindicacién
1, o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en la manufactura
de un medicamento a usarse en combinacion con otro agente anti-
trombético en el tratamiento de trombosis.

- 35. Un compuesto de formula (I} que es:

ung\
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en combinacién con aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un
antagonista de GPIIb/IIIa, un inhibidor directo de trombina, un proférmaco
de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa,
heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de plasminégeno

tisular, tenecteplase, o cualquier combinacién de los mismos

36. Un compuesto de férmula (I) que es:

F
HO N=N H _@
]
oAl
N
Ey 'y N
"o oH §{5\/\ G’
en combinacién con aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un
antagonista de GPIIb/IIIa, un inhibidor directo de trombina, un profdrmaco
de un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa,
heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de plasminégeno

tisular, tenecteplase, o cualquier combinacién de los mismos.

en combinacién con aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un
antagonista GPIIIb/HIa, un inhibidor directo de trombina, un profarmaco de
un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa,
heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de plasminégeno

tisular, tenecteplase, o cualquier combinacion de los mismos.

38. Un compuesto de formula (I) que es:

A
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en combinacién con aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un
antagonista GPIIIb/Illa, un inhibidor directo de trombina, un profirmaco de
un inhibidor directo de trombina, warfarina, un inhibidor de factor Xa,
heparina, una heparina de bajo peso molecular, activador de plasminégeno

tisular, tenecteplase, o cualquier combinacion de los mismos.
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« The present invention provides novel pharmaceutical combinations and their use in anti-thrombotic therapy. The
* combinations comprise a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable derivative thereof

[Chemical formula should be inserted here. Please see paper copy]
and another anti-thrombotic agent or a pharmaceutically acceptable derivative thereof. @
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NICOL, Alexander

AstraZeneca R&D Chamwood

Bakewell Road

Loughborough, Leicestershire LE11 5RH

Unlted Kingdom

State (thar iz, cawnery) of nationality: Shate (that is, country) of residence:
GB GB

lenlllﬂn.:ll: (Family nave foliowed by given nane; for a ingal anity, fill oficisl duigasion. Tha adiress wust inciuwls posted code ond nave of campry)

State (et iz, cowury) of paticnality: " | Stz (that &s, comnery) of rosidence:

Name and address: Flailly nous jalowsd by given nane: for o legal enity, fill qficial dusignation. The aridrest st include pastal code ond nome of cowsry)

-State (shet is, coumrry) of pationality: State fihat is, commtry) of residence:
‘ Name and nddroxs: Fomly sane foinwed by given namr; for o lgal swity, Sl oficlal desipetion. The askiress ssist inchade goad cods and seme of cowsry

State (ba ir, coumtry] of nationality: . State (that s, coumiry) of residence:-

D Furthar spplicants are indicated on another cominustion aheet.

Form PCTAPEA/40) (continuation lh_iet) {March 2001 reprint July 2002) See Notes Io the demand form
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' . Intermational spplication No.
Showt Ne. ‘| PCT/SE02/01033

Bex No.1ll AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDREAS FOR CORRESPONDENCE

The following person is sgemt D COMMDN Tepresentative

23 [Jf] bas been appointed cartier and reprasonts the applicant(s) sleo for interational preficinary sxamination.

E] is hereby appointed and any earlier appointment of (sn) agent(s)/commen representative is hereby revoked.

i hersby inted, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Authority, in eddition to
D the qul(:;l:mn remunt:live appointed earlior. aad . v

. . Tel No.
Nnnean_d mm:yﬂﬁg—-::nﬁmmﬂlm derignation. ephone

i +46 8 553 260 00
Glabal Intellectual Property Pacsimilo No. -
AstraZenaca AB +48 8 553 288 20
S-151 85 Sodertilje Telopriner Ne. .

Sweden

ABeTe s regiatration No. with the Oftice

Address for carrespondence: Murk this check-bax whare no or caminen represeniative is/has bosn sppoiated and the
Dwmhmdhudmindlnhupdlldmw ich correspondence should be sent.

Box Nea. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statemant concerning amendments:*
1. The applicant withes the internations) peeliminary examination to start an the basls of:
[X] the imemstional spplication as originally Aled
tedmcription || wa originally filed
' as amended under Article 34

" the claima 7] s originally filed
. D a5 smonded under Article 19 (together with any accompanying statement)
] .

as amended under Article 34

thedmwings [_] asariginally filed
. D as amondod under Artiche 34

2. [[] ‘The spplicat wishea any amendment to the ciaima under Articls 19 to be conridared as reversed

) D The applicant wizhaa the start of the internatlonal preliminary sxamimation to ba postponed until the eapirstion of 20 montha
from the priority date unless the International Prellminary Examining Authaority receivas a copy of any amendments mads
under Article 19 or s notice from the applicant that be doss not wish to make such amendments (Rule £9,1{d)). {Thtr checl-
box may be markes only whers the time limil wnder Article 19 hos not yai expired )

*  Where no check-box is merkad, intemational peeliminary sxamination will start on the basis of the intemational spplication

" as ariginally filed or, where s copy of amendmentg to the claims under Article 19 snd/or amendments of the intematianal application
undler Article 34 are received by the Intemational Preliminary Exgmining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the intemational preliminary examination report, as 50 smended.

Language for the purposes of international preliminnry examinatien: English
which is the language in which the intemational application was filed
[C] which ia the linguage of a transiation furpished for the purposes of international search.

[C] which is the ianguage of publication of the international application.
[C] which is the language of the tranalation (to be) fumished for the purposcs of iatermational proliminary sxmination. .

Rox No.V ELECTION OF STATES
Ths applicant hereby elects all eligible States (that is, all States which have been designared and which are bound by Chapeer if of
the PCT) .

" excluding the following States which the applicant wishes not te eleet:

Form PCTAPEA/4D] {second sheet) (March 2001; reprint July 2002) . See Notes 1o the demend form
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) Internationa] application Na.
Shoet No. 4. PCT/SE02/01033
Box No. VI CHECK LIST . 5&
The demand ix sccompunied by the following slements, in the language refornsd to in For International Preliminary
Box No. IV, for the purpases of internationa] preliminary examination: Examining Authority use only
Teceived not recefved
I. translation of international epplication sheets O - ;|
2. amendments under Article 34 sheels J O
3. copy (or, where raquired, translation) of
smendmonts undar Ardele 19 sheots O O
4. copy (or, where required, tnalation) of
rixtemans under Asticle 19 shects O Od
5. leter sheets O O
6. other fpecify) shoats | O
mdunmdinlwump_nnildhydl:imwmnkdhhw: '
I.0f] fee calculation sheet . 5.[] smuiement explaining lack of signasure
2.[] original soparate power of aitorney 6.[] soquence listing in computer readable form

3.[] original general power of attomey " 1. other (pecif:

4. copy of general pawer of attoroey;
ruference number, if .GF 4398/2002

Bex No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 sech signasure. infieats the aoma of the person signing and the capacily in wiich the person siges fif such Mhmﬂ“ﬁmvﬂqhm

deertﬁlja. 11 December 2002

Christer Wabhistrdm
Global Inteliectual Property, AstraZeneca AB

For International Preliminary Examining Authority use only

1. Date of sctual receipx of DEMAND:

2 Adjustod date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

1. E] The dute of receipt of the demand Is AFTER the expimation of 19 months D The applicant hax boen

from the priority date snd itemn 4 oc 5, below, does not zpply. Informed accordingly.
4 D m?:ormanofm demand i3 WITHIN the period of 19 months from the pricrity date as exiended by virus of
0

5. D Ihdméfmplnfﬂudnnuﬂinhlhcuﬁnﬁnnofl?mﬂuﬂumhprhrilydm.medehyinuﬁvnl
is EXCUSED pursuant to Rulé 82.

Demsnd received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last shest) (March 2001; reprint July 2002}
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A 72,32y

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Articie 36 and Rule 70)

oS )

Applicant’s or agent®s file reference FOR FURTHER ACTION  5¢0 Notification of Tranemittal of internationa!
100294-1 WO

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416)

Internationa! application No. Internations] fling date (daymonchiear) | Priority date (dawinonth/year)
PCT/SE02/01033 29.05.2002 31.05.2001

International Pateat Classification (IPC) or nationsl clewsification end IPCy .
A61K 31/519, A61K 31/194, A61K 45/00, A61K 38/55, A61lP 7/02,
A61P 9/10

Applicant
AstraZeneca AB et al

I. Ths international preliminary examination report bas been prepared by this Internetiona) Preliminary Examining
Authority and [s transmitted to the spplicant acconding to Article 36.

2. This REPORT consistacfatotalof g shoets, including this cover shest.
D This report is also sccompenied by ANNEXES, Le,, sheets of the doscription, claime and/or drawings which have
been wnendad end are the basis for thiy report and/or shests containing rectifications made before this Authority

{soo Rule 70.16 and Section 607 of the Adminisirative Instructions uader the PCT).

These anngxes conslst of a total of shocts.

3. This report contains indivations relsting to the following iteme:
1 g Baals of the report
1 D Priority
mn E Non-cstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
IV [] Lask of ity of invention

v Reasoned siatement undar Articls 35(2) with regend to novelty, inventive indostrial applicability;
E cltations snd explanations supporting such statement o wopllcsblly:

vi D Certain documents cited
vl D Certain deficis in the international application
vill x Cortain observations on tho internstional application

Dxto of submisnion of the demand Date of complotion of this report
11.12.2002 20.08.2003

Name and malling address of the IPEA/SE Authorized officer

Patent- och registreringsverket Telex

Box 5055 1797¢

83-102 42 BSTOCKHOLM PATGAEG-B Gerd Strandel:]_/EJ_B

Facsimile No. 0B-667 72 8 Te No. 08-782 25 00
Form chm(miu'i (January [998)



Internations] spplication No.

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/01033

I. Busla of the report ab

1. With regand to the elaments of the international application:*
g the Intornational application es ariginally filed

[] e deseription:
pagee » aa originally filed
pages , filod with the demand
pages .ﬂlndwlﬂ:!nlﬂﬂrd‘

[ thecaime
pages » &3 originally filed
peges 1 8 smended (together with ey siatement) under article 19
pages , filed with the demand
pagoe , filed with the letber of

[] the dmawing=
pages » 89 originally filed
pagea +flled with the domand
pagm s filed with the lotter of

[[] the sequence Hating part of the description:
pages + 83 originally filed
peges + filed with the demand
pagee o flled with the leteer of

2. With regard to the language, all the clements marked shove were svailablo or fumished to this Aunthority in the Isnguage in which
the ntornational application was filed, unloss otherwise indicated under this item.
These clomants were availsble or fumished to this Autharity in the following languege which I

|:| the langmage of u trensistion furnished for the purposes of international seerch (under Rule 23.1(b)).

D the language of publication of the Intemational sppfication (under Rulo 48.3(b))-

D lhlsl;g:npofluunhﬁm firnished for the purposes of intemnational preliminary examination (mmder Rules 55.2 and/
or

3. With regand to any uncleotide and/or aming acid ssquence disclosed in the international application, the international
prelimioary exsmination was carried out an tie basls of the sequance listing:

D cantgined |n the international spplication fn written form.
|:| fled togethor with. the intemations] applicstion in computer roadable form,
D fornished subsequantly to this Autharity In written form.
D furnished axbsoquently to this Authority in computer readsble form.
The statement thet the subsoquently frnished written sequence listing doss not go beyond the disclosure in the

fcption = filed has beon furnished.

The statement that the information recorded kn computer readable form is identical to the written ing has
e v sequance listing

4.[] The amendments have resuted fn tho canceliation of
[[] e descciption, pegcs
] thocisima Nos
[] thoduwings, sheettig

S-D ‘This raport hes been established as if (some of) the smendments had not been made, since thay have boon considered o go

bayoad the disclosars s filed, as indicsted in the Suppiements! Box (Rule 70.2 (c)).**

* Raeplacement shoets whick have boen furnizhed ( the receiving Qfftce In resposze 10 an invisation xnder Article 14 are referred
mrg;na Wbﬂ“”ﬂmmﬁbﬁhwﬁu”domwﬂmm(m 70..":' ®

% Any replacement shoat containing mch amendments must be refarred to under item | and annexed w0 thiy report.
Form (Box I) (January
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Intcrmational applicetion No. \
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
PCT/SE02/01033 _\

11l. Non-sstablishment of opinloa with rqml 0 noveltly, Inventive step and Indostrial spplieability

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an inveative step (to be non obvious), or to be
industrisity appiicablo have not been examined in rospect oft

[:] the entire international application,
[ cwimsNos. 11, 23, 25-33

becanss:

tho ssid international spplication, or the sid clabra N, 11, 23, 25-33
relato to the following subjoct matter which does not require un International preliminary examination (zpecily):

See PCT Rule 67.1.(iv).: Methods for treatment of the human or
animal body by surgery or therapy, as well as diagnostic
methods.

|'_'_| the description, claims or drawings (Indicate perticular elemenis befow) or said claims Nos.
are 80 uneiear that no mesaingful opinian could be formed (xpacdly )2

D the claims, or said claims Noa. arc so inadequately supported
by the description that no mesningful opinion could be formed.

D no international search report has been established for asid claims Noa

2. A mesningfid intermational preliminary examination cesnot be carried out due to the fallure of the nuclectide andVor amino acid
soquenco [isting to comply with the stenderd provided for in Amex C of the Administrative Instructions:

[[] tse writtan form has nat boen fumished ar doss not conply with the standard.
D the computer readable form has pot been furnished or does not comply with the standard.

Form PCT/IP 1



Intemational spplication No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REFORT

o PCT/SE02/01033
V. Reasoned statement onder Article 35(2) with regard to noveity, lnventive step or indusirial applicablity;
citations and explanations sspporting such statement f;&
l. Statoment
Novelty (N) Claims 1-10, 12-22, 24, 34-38 YES .
Chime NO
Inventive step (15) Claims YES
Claime 1-10, 12-22, 24, 34-38 NO
Tndustrisl applicsbllity (IA) Clalma 1-10, 12-22., 24, 34-38 YES
Claims NO

2. Citations and explanstions (Rule 70.7)

At least claims 1, 3-5, 13, 15-17, 24 and 34-38 are not clear
and concise because of the wordings “another anti-thrombotic
agent or a pharmaceutically acceptable derivative thereof”,
fanti-platelet agents, anti-coagulant agents, fibrinolytic
agents, and any combination thereof”, "a direct thrombin
inhibitor and/or a prodrug of a direct thrombin inhibitor”, ™“a
GPIIb/IlIa antagonist”, “a factor Xa inhibitor” and “tissue
plasminogen activator”. Confer PCT, Article 6. (*Claims shall
be clear and concise. They shall be fully supported by the
description®.)

The following documents are cited:

D1l: WO 0034283 Al (ASTRAZENECA UK LIMITED), 15 June 2000
(15.06.00)

D2: WO 9703084 Al (ASTRA PHARMACEUTICALS LTD), 30 January 1997
(30.01.97), page 6, line 26 - page 7, line 2

D3: WO 0053264 Al (DU PONT PHARMACEUTICALS COMPBANY),
14 September 2000 (14.09.00)

D4: WO 9729753 Al (SANOFI), 21 August 1997 (21.08.97)

D5: WO 0064470 Al (ASTRAZENECA AB), 2 November 2000
(02.11.00)

Vo FCTIIPERTADS (Box V) (Tasoary T550)




Intornations! spplication No.
PCT/SE02/01033

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

Supplenental Box 66\
{To bo used when the space in any of the preceding boxes ls not sufficient)

Continuationoft BoxX V

D1 discloses the P 2» receptor antagonists of formula (I),
that 1s component (a) of the present claims.

D2, among others, discloses combilnation of a P 2T receptor
antagonist and heparin and/or aspirin.

Anti-thrombotic compounds, such as component (b) in claims 3-
7, 16-19 and 35-38, are already known and used in different
contexts, e.g. in mixtures to enhance the effects. See for
example D3 to D5.

Furthermore, it is considered to be common knowledge to
combine different pharmaceutical compounds in the same way as
in the present application.

None of the cited documents has explicitly disclosed the
invention clalmed in claims 1-10, 12-22, 24 and 34-38. Thus,
claims 1-10, 12-22, 24 and 34-38 are novel. However, given the
facts above the subject matter of claims 1-10, 12-22, 24 and
34-38 is considered obvious to a person skilled in the art. It
has not been shown, for the whole scope of the claims, that
the invention claimed in claims 1-10, 12-22, 24 and 34-38 has
any unexpected beneficial effects compared to those in the
cited documents. Furthermore, the applicant has not shown and
it is not 1likely that all the different combinations,
formulations, kits and compositions claimed have the on page
2, lines 25-26 and page 13 alleged significant improvement of
effect.

Consequently, the invention claimed in claims 1-10, 12-22, 24
and 34-38 is novel, is considered to fulfil the requirement of
industrial applicability, but is not considered to fulfil the
requirement of inventive step.

‘Form PCTAPEA/M03 (Supplemontal Box) (Jaanary 1998)



Iniernationsl spplication No, |
INTEENATI NAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
L. PCT/SE02/01033
VI, Cortaln chesrvatisns s the iaternational appHestion ] ﬁ C>
“The following cbservations an the clarlty of the claims, doscription, and drewings or on the question whather tho claims are fully )
supported by the description, are made;

At least claims 1, 3-5, 13, 15-17, 24 and 34-38 are not clear
and concise because of the wordings ™another anti-thrombotic
agent or a pharmaceutically acceptable derivative thereof”,
Yanti-platelet agents, anti-coagulant agents, £fibrinolytic
agents, and any combilnation thereof”, ”"a direct thrombin
inhibitor and/or a prodrug of a direct thrombin inhibitor”, “a
GPIIb/IIIa antagonist”, “a factor Xa inhibitor” and “tissue
plasminogen activator”. Confer PCT, Article 6. ("Claims shall
be clear and concise. They shall be fully supported by the
description”.)

Form PCTAPEAMO) (Box VIIT) Gamary 1998)



TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

e

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

No. de Expediente del

Solicitante o Apoderado PROCEDIMIENTO  Véase comuricacién sobre el eI:v'I: ggT i;l;mE;‘? axamen
minar
100284-1 WO POSTERIOR prel intemacional (Formul L))
No. Solicud Interacional Fecha Intemacional de Presentacion Fecha de Prioridad (dia/mea/afio}
(dia/mes/afio)
PCT/SE02/01033 29.05.2002 31.05.2001

Clasificacién intemacional de Patents (IPC) o Clasificacién Nacional @ IPC
AB1K 31/519, AB1K 31/184, A61K 45/00, A61K 38/55, AB1P 7/02, AB1P 9/10

Solicitante
AstraZeneca AB et al

envia al solicitarte sagdn Artfculo 38.

Estos anexos comprenden on tolaide ______ hojes.

1.  Esis Informe de sxamen prelimingr intamacional fue siabomdo por ln Oficine Encargada del Examen Praliminar Intsmacional y se

2. Ests INFORME comprende untotside ___ _ hojes, inclusive esta portads

Ademds se adjuntan ANEXOS al informe; en oste caso se trate de hojas con descripcionss, relvindicaciones y/o dibujos,
que se modificaron y que sirven de base para ssia Informe, Yo hojas con cormecciones efeciuades por ssta oficina (viase
Regia 70.18 y Seccidn 807 de las instruccionss bajo ol PCT).

E Bass del Informe

Il Priorkiad
m
v Falta de unidad de Ia invancién

\ 4

vi Clarios documentos snumerados

vil

KOO XMXOO0OO®X

Vi

Clertas deficiencias del regisiro Intsmacional

3. Esis informe contiens datos con respecto & los sigulentes puntos:

Sin elsboracidn de un dictamen sobre novedad, aclividad inventiva y posiblidad de spliicacidn Industrial

Comprobacidn justificada segin Articulo 35(2) con respacio a la novedad, Ia actividad invertiva y la posibiliiad de
apiicaciin indusirial documentos y explicaciones sustentancio esta comprobacion

Clertas cbsarvacionss relacionadas con la solicihud intemacional

Fecha de presentacion de la peticién
11.12.2002

Facha de la conclusion de este Informe
20.08.2003

Nombre y direccion postal de la Oficina Encargada del
Examen Preliminar intemacional (IPEA/US)

Patent- och regisireringsverket
Box 5085

5-102 42 STOCKHOLM

Fax No. 08-887 72 88

Telex
17978
PATOREG-S

Empleado Autorizado

Genrd Strandeil/Els
Teléfono No. 08-782 25 00

Formulario PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 1998)




INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud intemacional No.
INTERNACIONAL PCT/SEQ201033 (L
I.___Base del Informe
1. Con respecto a los elementos de la solicitud interacional.*
[X] la solicitud intemacional tal como se radicd originaimente

[] la descripcion: ]
paginas como se radicaron originailments
paginas , radicadas con la peticion
paginas , radicadas con la carta de

[] las reivindicaciones:
Paginas , como se radicaron originaimente
paginas , como se modificaron (junto con cualquier declaracién) bajo articulo 18
paginas , adicadas con la peticidn
péginas , radicadas con |a carta de

[ los dibujos:
paginas , como se radicaron originaimente
paginas , radicadas con la peticion
paginas , radicadas con |a carta de

[] la parte del listado de secuencias de la descripcion:
paginas , como 8@ radicaron originalmente
péaginas , radicadas con la peticién
paginas , radicadas con la carta de

2. En lo concemiente al idioma, todos los elementos indicados mds arriba estuvieron a disposicién de
{a administracién o le fueron enviados en el idioma en el cual se radict la solicitud intemacional, salvo
Indicacion en contrario consignada bajo este punto.

Estos elementos estuvieron a disposicion de la administracion o le fueron enviados en el idioma

sigulents que as:
[] el dioma de una traduccion enviada para efectos de la bisqueda internacional {(segdn la regla
23.1 (b)).

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

[ el dioma de la traduccion enviada para efectos del examen preliminar internacional (segan la
regla 55.2 y/o 55.3).

3. En lo que concieme a cualquier secuencia de nucledtidos y/o aminodcidos divuigada en la
solicitud .intamacional, el examen preliminar internacional se llavd 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 administracion, por eacrito.

remitido posteriorments a la administracion, en formato de lectura por computador.

88 ha rendido la declaracion, segin la cual el listado de secuencias por escrito y suministrado
posteriormente no va més alla de la divulgacion hecha en la solicitud tal como se radicé.

se ha rendido la deciaracion, segin la cual las informaciones registradas en formato de lectura
por computador son idénticas a las de los listados de secuencias, presentados por escrito.

O 0O OoO0aaad

Las modificaciones han acarmeado |a anulacion:

0 deladescripcion, paginas
[0 de las reivindicaciones, Nos.
[0  de los dibujos, hojes/fig-

5. [ El presente informe se prepard sin tener en cuenta (algunas de) las modificaciones, que se
consideraron que van més alld de la exposicidn de la invencion tal como se radicd segun se
indica a continuacion en el Cuadro Suplementario {(regla 70.2 (c)).**

* Hojas infercambiables, que se prosentaron a ip Oficine de Radicacién con base en una solicitd segiin Articuio 14,
se consideran en e marco de eale informe como “presentadas iniclaimente® y no se le adjuntan porque no contienen
ningiin tipo de modificaciones (Reglas 70.18 y 70.17).

= Tode hgja intercambiable que incluya modificaciones de esia indole debe indicarse en ef punio 1 y anexarse al
presarie informe.

Formato PCT/IPEA/409 (cuadro |) (Enero 1998)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.
INTERNACIONAL PCT/SE02001033 (o)

ill. Ausencia de formulacion de opinién en cuanto a Ia novedad, la actividad inventiva y la
posibilidad de aplicacién industrisl

1. Las cuestiones de sl la invencion reivindicada parece ser novedosa, Implicar una actividad Inventiva
{no se obvia), o ser susceptible de aplicacién Industrial no sido examinadas con respecto a:

O toda la solicitud internacional,
X ias reivindicaciones Nos. ___ 11, 23, 25-33

porque
[X] dicha solicitud intemacional, o dichas reivindicaciones. _ 11, 23, 25-33

se refieren al siguients asunto que no requiere un examen preliminar internacional (especificar)

Véase Regla 67.1. (iv) PCT: Métodos para tratamiento del organismo humano o animal
mediante cirugla o terapia, asl como métodos de diagnéstico.

[J la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares més adelante) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan confusas que no puede
formarse un concepio que tenga sentido (espacificar):

] las relvindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin
sustentadas en forma tan inapropiada por la descripcion, que no puede formarse un concepto
que tenga significado.

{T] No se ha establacido informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. No puede llevarse a cabo un examen preliminar intemacional que tenga sentido debido al
incumplimianto del listado de la secuencia de nucledtidos y/o aminoécidos del estdndar estipulado en
Anexo C de las Instrucciones Adminiatrativas:

[J no se ha suministrado el formato escrito 0 no cumple el sstandar.
[0 no se ha suministrado el formato de lectura por computador o no cumple con el estdndar.

Formularic PCTAPEA/409 (cuadro Ill) (Enero 1996)



Saolicitud internacional No.
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
PCT/SE02/01033

V. Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, ia actividad inventiva y Ia
posibilidad de aplicacién industrial; citas y sxplicaciones on apoyo de esta declaracién

1. DECLARACION

Novedad (N) Reivindicaciones _1-10, 12-22, 24, 34-38 sl
Relvindicaciones NO
Actividad Inventiva (IS)  Reivindicaciones sl
Reivindicaciones _1-10, 12-22 24, 34-36 NO
Posibilidad de Aplicacidon  Relvindicaciones _1-10, 12-22 24, 34-38 sl
Industrial (IA)
Reivindicaciones NO

2. CITAS Y EXPLICACIONES (Regia 70.7)

Por lo menos las reivindicaciones 1, 3-5, 13, 15-17, 24 y 34-38 no son claras
y concisas debido a los términos "otro agente anti-rombético o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo”, "agentes anti-plaquetarios, agentes
anti-coagulantes, agentes fibrinoliticos, y cualquier combinacion de los
mismos", "un inhibidor directo de trombina y/o un profarmaco de un inhibidor
directo de frombina", "un antagonista de GPIlIb/llla", "un inhibidor de factor
Xa" y "activador de plasminégeno tisular’. Confrontese PCT, Articulo 6. ("Las
reivindicaciones deben ser claras y concisas. Estaran completamente
sustentadas por la descripcion".)

Se citan los siguientes documentos:

D1: WO 0034283 A1 (ASTRAZENECA UK LIMITED), 15 de junio de 2000
(15.06.00)

D2: WO 9703084 A1 (ASTRA PHARMACEUTICALS LTD), 30 de enero de
1997 (30.01.97), pagina 6, renglon 26 - pagina 7, renglon 2

D3: WO 0053264 A1 (DU PONT PHARMACEUTICALS COMPANY), 14 de
septiembre de 2000 (14.09.00)

D4: WO 9729753 A1 (SANOFI), 21 de agosto de 1897 (21.08.97)

D5: WO 0064470 A1 (ASTRAZENECA AB), 2 de noviembre de 2000
(02.11.00)

Formulario PCT/IPEA/408 (cuadro V) (Enero 1998)



Solicitud Intemacional No.

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL (&
PCT/SE02/01033

Cuadro Suplementario
(A utiiizarse si el espacio en cuakjuiera de los cuadros precedentes es insuficlents)

Continuacién de: Cuadro V

D1 divuiga los antagonistas de receptor P,y de formula (), que es
componente (a) de las presentes reivindicaciones.

D2, entre ofros, divuiga la combinacion de un antagonista de receptor P,ry
heparina y/o aspirina.

Compuestos anti-trombéticos, tales como componente (b) en
reivindicaciones 3-7, 16-19 y 35-38, ya se conocen y emplean en diferentes
contextos, por ejemplo, en mezclas para acentuar los efectos. Véase por
ejemplo D3 a D5.

M4s aun, se considera que es conocimiento comuin combinar diferentes
compuestos farmacéuticos en la misma forma de la presente solicitud.

Ninguno de los documentos citados ha divulgado explicitamente la invencién
reivindicada en las reivindicaciones 1-10, 12-22, 24 y 34-38. Por
consiguiente, las reivindicaciones 1-10, 12-22, 24 y 34-38 son novedosas.
No obstante, dados los hechos anteriores el asunto en cuestion de las
reivindicaciones 1-10, 12-22, 24 y 34-38 se considera obvio para una
persona experta en el arte. No se ha mostrado, para toda la 6rbita de las
reivindicaciones, que la invencién reivindicada en las reivindicaciones 1-10,
12-22, 24 y 34-38 tenga efectos benéficos inesperados comparados con los
seffalados en los documentos citados. Mas aun, el solicitante no ha
demostrado, y no es probable que todas las diferentes combinaciones,
formulaciones, kits y composiciones reivindicadas posean la significativa
mejora de efecto alegada en pagina 2, renglones 25-26 y pagina 13.

En consecuencia, la invencion reivindicada en las reivindicaciones 1-10, 12-
22, 24 y 34-38 es novedosa, se considera que responde al requerimiento de
posibilidad de aplicacién industrial, pero no se considera que satisfaga el
requerimiento de actividad inventiva.

Formulario PCTAPEA/409 (cuadro suplementario) (Enero 1988)



Solicitud Intemacicnal No.
PCT/SE02/01033

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Viii. Clertas observaciones sobre la solicitud intermacional

OS¢

Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcion, y dibujos
o la cuestion de &l las reivindicaciones estidn completamente sustentadas por la descripcion:

Por lo menos las reivindicaciones 1, 3-5, 13, 15-17, 24 y 34-38 no son claras
y concisas debido a los términos "otro agente anti-trombético o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo", "agentes anti-plaquetarios, agentes
anti-coagulantes, agentes fibrinoliticos, y cualquier combinacién de los
mismos", "un inhibidor directo de trombina y/o un profarmaco de un inhibidor
directo de trombina”, "un antagonista de GPIIb/llia", "un inhibidor de factor
Xa" y "activador de plasminégeno tisular". Confrontese PCT, Articulo 6. ("Las
reivindicaciones deben ser claras y concisas. Estaran completamente
sustentadas por la descripcion”.)

Formulario PCTAPEA/408 (cuadro Vill) (Enero 1998)



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

TELEPHONE 020-7637 9983 = TELEFAX 020-7837 5604
E-MAIL conaulco@@consulca dermon.oo.uk

El suscrito Cénsul General de Colombia en Londres, vistos los documentos presentados

ante este Despacho,
CERTIFICA

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

Que, AstraZeneca AB, es una Sociedad constitufda, organizada y existente en
Sodertalje, Suecin, y que cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese
pals. _

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

El Cénsul General no asume respons;nhilidad por el contenido del mencionado
documento.

Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretafia, & los quince (15) dfsgé mes de
Noviembre de dos mil (2000).

Certificacién No.11 /1722 .
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. .'r . . - BRIGARD & CASTRO

PODER
Yo (nmt;hn;) ASTRAZENECA AB

Domiclliado(s) en: S-161 85, Sodertalje,

SUECIA

Nombro(emos) & RAMIRO, -'GQSTRO DUQUE vy/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, de Santafé de Bogots,
Colombla, apoderados verdaderos y legales con poder
especial, amplio y suficlents, para recabar de las oficinas
y autoridades colombianas administrativas, judicialea y de
policia, en cualquier Instancia o recurso, la obtencién de
patentes de Invencién, registros de marcas, dissfioa
industriales, modeics de utliided, depdsitos de nombres
comerciales y ensefias, registros de derechos de autor y
contratos sobre los miamos, obtencién de certificados de
obtentor de varledades vegetales, asl como sus
prémogas, renovaclones, anolaclones de traspaso,
cambios de nombre y/o domicillo; slaborar, tramitar y
registrar contratos de licencla y licenclae de cualesquiera
clases; intervenir como demandanis 0 como demandado
en cualquier instancla y recurso ante cualquier juez,
corporacion, funcionario piblico o autoridad en- acciones
Judiclales, adminletrativas y de policla tales como:
oposiciones al registro de marcas; acclones de caducidad,
cancelacion y nulidad; acclones relvindicatorias, acciones
derivadas de la obtencidn o explotacién de licencias;
acclones de competencla desiesl; demandas penales;
acciones de Indemnizacion de perjuicios, reclamos y
observaciones a solficiiudes de patenies, disefios
Industriales, modelos de utlidad, en el ejercicio de
medides caulelares y en otras acciones o medidas
simliares.

A este efecto, lo(s) faculio(amos) para elevar solicitudes,
formular descripclones, enmiendas, protestas,
declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelacionsa y reclamos; pagar Impuestos, cuoias y
gravamenes prascritos por la ley; renunciar o desistir a
derechos concedidos o en curso de conceslén; recibir
toda clase de documsntos y valores, dando el descargo
respectivo, y, en general para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necssarios al efecto indicado
y tomar todas las medidas que creyeren conducentss al
resguardo de mis (nuestros inlereses), con todas las
demas facultades lagales necesarias,

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar
en mi {(nuestro) nombre io actuado asl como la facultad de
desistir, transigir, comprometer y la de sustifulrio en todo o
en parte y revocar sustituciones. Asimiamo
nombro(amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE vy/o
HECTOR GOMEZ MEJIA, domicillado(s) en la Carrera 7
No. 1856 Pleo 9, mis (nuestros) apoderados en
Colombla, con facultades para recibir notificaciones y
designar apoderados Judiciales o extrajudiclales.

' ) i , SANTAFE DE BOGOTA - COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY
| (We ASTRAZENECA AB

Domiclled In: S-151 85, Sodertalje
SWEDEN

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santafé de Bogotd,
Colombla, my (our ) true and iawful attorneys with
special, ample and sufficient power to obtain from the
Colomblan administrative, judicial and police offices
and authorities, in any Instance, privileges of patents
of Invention, registration of tredemarks, industrial
designe and utility models; reglstration of commercial
names and emblems, registration of copyright and
contracts releted thereto, certificates of obtainers of
vegelable varieties, @s well as extensions, renewals
and recordal of assignments and changes of name
and domicile related to the above; to prepare,
prosecute and register licanses of any kind; to act as
plaintiff or defendanti in any Instance or recourse, and
before any judge, corporation, public officlal or
authority in judiclal, administrative and police actions,
such as: oppositions to the registration of trademarke;
caducity, cancellation and nuliity actions; claim actions
derived from the obiaining or exploltation of licenses,
action of unfair competition; penal demands, actions of
indemnities for demages: claims or observationa on
patent applications, models, Industrial designs and
utliity models; In the exerclas of preventive measures:
and In other actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered to file
applications, formulate descripions, amendments,
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nuliiies, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessmenis prescribed by law, renounce or walve
the rights grantad or In the process of granting; to
receive all kinds of documents and valuables, glving
the respective release of recelpt Bnc , In general, to

. -r‘ STRO DUQUE and/or HECTOR

appoint RAMIR
GOMEZ MEJIA, domiciled in Camera 7 No. 16-58,
Pisc 9, my (our) attomey(s) In fact, with powers to
recelve notifications and to designate judicial and

axtrajudiclal attorneys.
CHEBHIRE

Olorgadoy fimado en HUGD NAVARRO ALW and signed in  ENGLAND
X tRANV}MR £, \NTERPRETE SMCIAR %/
oSl ole 1YR
hoy de de 26 This lD ZIIN!ay of 20
;
Firma Signature & : W -
Nombre Name DAVID ERIC G
Cargo Tite - DECTORI € s'gwm =

o9 o |



CERTIFICADO N TARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de '
Peraonaiments comparecid ants mil

a8 quien conozco, y de quien me consta que fimo el
anterior documento, debidamente jurementado declar® y
dijo que &1 es

De ASTRAZENECA AB

Socisdad legalments constitukla para un periodo de
durecién que adn no ha terminado; que el declarants
estd autorizado por dicha compaiifa para conferr este
poder; que el selic estampado por é! al ple de tal poder,
en nombre y represantacion de la expresada compafila,
68 ol sello oficlal de ella; y que ef objeto para el cual se
conflere este instrumento estd comprendido dentro del
de ia socledad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruabas de |a existancia de la socledad.

Estado de
con fecha

Y que quien confiere el presente poder es su
represantante.

Notario Pablico (ssllo)

CERTIFICADO NOTARIAL
. PERSONA NATURAL
comperecid{eron) ante mf

a qulen (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que preceds y
quien{es) declara(n) que otorgan el misme para los fines
y propésitos que en &l se expresan.

- 11"
v wmd b

Notario Poblico (sello)

. LEGALIZACION ANTE CONSUL COLOMBIANG
ES REQUERIDA :

L I
] »

N TARIAL CERTIFICATE (PORPORAT'ION y

Onihls ,b day of UWN"‘L D-ﬂﬂﬂ

Personally appeared before me ' bﬂ\

m mn »
to me knov\llv%, andGI!nLE\';m to me to be the person who
signed the foregoing Instrument who being by me duly
swom did depose and say that he (she) Is the

o7 «‘(4’
o

Which is legally constituted for a term not yet expired,
that deponent Is authorized by sald Company to confer
this Power of Attorney: that the seal affixed hersunto by
the deponent in the name and on behalf of sald . -
Corporation Is the corporate seal thereof, and that the

of ASTRAZENECA AB

* purpose for which this Instrumant [s granted is Included

within the corporate purpose of company.

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

Stata of
under date of

Swyaten

and that he (she) who grants the present power of
attomney Is ts Representative.

foregoing documeMt and he (they) declared he (they)
grant(s) the document for the uses and purposes thersin
expressed.

Notary Public (Seal)

" LEGALIZATION BEFORE COLOMBIAN C NSUL

18 REQUIRED
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UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
. M. D644894
Ilate 14 Navember, 2000
W;ﬂ LT PP -
. This document bears IRAGy, ';:D ALY,
. the signature / seal of _ J'B Hodgson [ Enr:“w
AR * Acting in the capacity of Notary Public
. } Signed by: J. Garbrah
i
B For Her Majesty's Principal Se
wed For Foreign and CommonvgGi R
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TRADUCCION OFICIAL No. 432/2000 de las legalizacliones que
s8 sncudniran a continuacion de un Poder olorgado ASTRAZENECA
AB, una compaftia domicillada en 8-181 80. Sodertalje, SUECIA al
docior RAMIRO CASTRO y HECTOR GOMEZ, Santafé de Bogotd,
D.C., Colombia, del Ingiés ai espafivl, las cusies pars sy
ldentificacion ee sella con el Bello del Traduclior al miemo
tiempo que ia presente.-

ST IS IR ARSI AL A A PR A A S I AL R A L R
ANEXOS: E! Poder arriba mencionado, Coertificacién Nolarlsl,
Ceortificacién por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad
Para los Asuntos de la Comunidad y el Extranjero en: Londres,
lnglntorrl._..cnrtlﬂeieloll del Condéulado General de “Colombis en
Londres, Ingisterre, Autenticacion per sl Minisierio de Reiaclones
Exleriores de Colombis.-

-l--l--l--l--l-l-l--l-+++-l--l-'l--I--I--l--I--l--l--l--l--l--l-+-l-++-l--l-+1--l-++-l-+++++++-I-+++++-I-++-I-

Firma llegible (Firmado)
Notario Pdblico
BELLO NOTARIAL EN RELIEVE.
ST IE TR IR SRS LSS A A AR TR T T A

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETAAA E IRLANDA DEL
NORTE .

No. D6448064

Fecha...14 de Noviembre del afio 2000
Esle documenio poria

ia firma/eslio de J. B. Hodgeon

actuando en is capacidad de
Nolario Pdblico

Firmedo por: J. Garbrah

Firma llegible (firmado)

——
MMN ALVAREZ

FRADUCTOR E. INTERPRETE OFiCln.
Rox 1876 Minhusiide 1559
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Por el Secrelario de Estado Principal de
8u Maejestad para los Asuntos de Ia
Comunided y e! Extranjero.

SELLO EN RELIEVE.

HAY BELLb DE LA COMUNIDAD
Y EL EXTRANJERO EN LONDRES,
INGLATERRA.
R TR T TP LR R
EN ESPAROL: La Certlificacion del Coneulado General de Colombia
en Londres, inglaterra bajo el Namero de Ceriificacion 11/1722 de
fecha 18 de Noviembre del afio 2000; Autenticacion Hesta por el
Ministerlo de Relsclones Exteriores des Colombia bajo ef Ndmero
481834 de fecha 29 de Noviembre del sfio 2000.

(Pagedos Derechos por valor de $106.00 Ddlares)
TR TP AT TH L AP Ty

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LO8 DOCUMENTOS
ADJUNTO®. "

46\_.-
HUGO NAVARRO ALVAREL
(RADUCTOR E. INTERPRETE ORCMS
Bes. 1076 Minjusicha 1980 =%

3
O
Resolucidon Nimero 1876 ‘del Minleterio de J
Fecha: 4 de Diclembre del afio 2000.




PATENTE DE INVENCION

Kagrcacton @ WSLWOZSY WAARMAAN Foiaos:
Fecha () BWME-11-8 1/:11 8

fraate @ Vi) PEPRIRNT 479 BB ARLL 411 MESENIRC

Desendzncial DO BAVISIM T MAVAS EACINES

Ff]

:?’.‘

X3

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

USUARIO  RADICADOR

MODELO DE UTILIDAD ()

Indicaclén de que se soliciia la concesion de una patente. { )
Datos de idantificacién del soficltante o de fa persona que se presentalasolictiud. ( )

- Duscripcién de 12 Invenclén. ()

Dibujos da ser astos partinentes. {)
Comprobante ds Pago de las tasas saiablecidas.

COMPLETA ( ) INCOMPLETA { )
DISENO INDUSTRIAL ( )
Indicacidn de que se sollcita el registro de Disefto Industrial ()

Datos de identlificacion del solicitante o de la personaque presenta  ( )
la solicitud. :

Representaclén grifica y fotografioa del Disefio Indueirial o muestra del

Materlal que Incorpora el disefio. ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( )
COMPLETA { ) INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

Indicacién de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado. ()

- Datos de identificaclon del solcliante o de [a persona que presenta
La sollcitud. ()
Representacion grafica del esquema de trazado {).
Comprobante de pago de las tasas establecidas. { )

COMPLETA { ) INCOMPLETA ()

ek Moo

Fecha: 28 - l( "2003

)

X

()

()

——
Ty St

()



' PETITORIO

Ha1eacion 1 WSI@: 4 L]
teha (D) Al hng

inmts 3 g Y
' FUIRIENL 59 1R ) At e
Prpendencia: VM BN B MV ORI S ¢

totis: 4

Indusiria v Come
SUPERINTENDENGH 03 106238 ‘”

' ' DE PATENTE
Wockccrion 03-jog , ORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATEN

Fedrno 28-hia3 PCT

fednon ENTRADA EN FASE NACIONAL 31~-12-2403
SOLICITUD DE:
DX Patente de Invencion. (] Patenis de Modelo de Usiidad.

] capitio!. D4 captuor
2 Nombre: ASTRAZENECA AB
SOLICITANTE | Dieccibe: S-151 85 Sodertafe, Suedia
)
m Nacionaidad o Domicilo: Suadia
Lugar de Consftudén: Suadia

Teldiono: Faxc
Emal

Nomtre: RAMIRO CASTRO DUQUE
Direccidn: Cra. 7 No, 16-56 Piso 9

Teldfono: 380-2200 Fax: 380-2700
E-mal:

Namero_170.322 TP_1003

Direcclon: AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewsl! Road, Loughborough, Lelcsstarshire
LE11 5RH, GB; AsiraZeneca R&D Chamwood, Bakewell Road, Loughborough, Leicester-
shire LE11 S5RH, GB ; AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell Road, Loughborough,
Lelcesterehire LE11 SRH, Gran Bretsfla, respectivaments.

Nacionalidad o Domicilo: Gran Bretafla (Respeciivamente

§ PCT(886)
Solicitud Internacional No. _PCTISE0201003 _ Fecha __2005-2002
Publicacion inlemnacional No. _WO 02/006428A1 _ Fecha __05-12-2002

8 Thulo (54): COMBINACIONES FARMACEUTICAS

7 Clasificacisn internaclonal (51) _AG\K3L /319
8 Prioridad (33)&*; (32) Fecha (31) Niimaro de Soficitud
s No OJ SE 1052001y 01019302 @

. CormTay
FR w EENE Tammsid
] RV S S R

2000-F08 (01-11-15)




WO 02/096428 5 PCT/SE02/01033
Relvindicaclones
1. Un kit de partes que comprende: : .

(2) un compuesto de férmula (I) .

S om Na( .

S~ R

@
donde:
R es CH,OH 6 O(CH,);0H;
R' es C;.4 alquilo sustituido opcionalmente por tres 4tomos de halégeno;
R? es fenilo 6 3,4-difluorofenilo;
o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo,
(componente a); y
(b) otro agente anti-trombético o un derivado farmacéuticamente aceptable
del mismo (componente b);
donde componentes (a) y (b) se proveen cada uno en una forma (que puede
ser la misma o diferente) que es apropiada para administracién en
conjuncién uno con otro.

2. Un kit de partes de acuerdo con reivindicacion 1 en donde R' es n-
propilo, 3,3,3-trifluoropropilo o n-butilo.

3. Un kit de partes de acuerdo con reivindicacién 1 é 2, en donde el agente
anti-trombético se selecciona de agentes anti-plaquetarios, agentes anti-
coagulantes, agentes fibrinoliticos, y cualquier combinacién de los mismos.

4. Un kit de partes de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde el agente anti-trombético se selecciona del grupo conformado por
aspirina, clopidogrel, ticlopidina, dipiridamol, un antagonista GPIIb/Illa,
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Industria y Comerdo
SUPEIINTENDENCIA
2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: OficioN° h P
RAMIRO CASTRO DUQUE 11337
Apoderado
ASTRAZENECA AB
ASUNTO: Radicacion N° 03-105239
Solicitud intemacional PCT/SE0201033
Fecha inicio fase nacional 31/12/2003
Trémite 011
Evento 3n
Actuacion 430
Folios 001

Como resutado del examen de forma, reelizado con fundamento el el articulo 38 de la Declsién 486 de la
GmhhdahcmwwnamﬂwbﬂmemmmMmmumtm.

regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La soliciiud no contiene la copla del documento en que consta [a cesién del derecho a la patente del
invertior al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decisidn 488).
0 H soficitants debe pressntar un nuevo fitulo que penmita identificar la materia de la cual trata la soficitud,
" yaque ol fitulo relacionado no se encuentra con la precisidn necesaria para identificar claramente el
objeto de la solicitud de patents. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D488, Circular unica 52.9).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 488, se le requiers para que dentro del
témino de dos meses sigulentes a la facha de notificacién del presente aficio, complete los requisitos
anteriommente enunciados. En caso de no dar cumplimianto al presente requerimientio, la soliciud se
consideraré abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, Kteral e), del capftulo quinto del
HmbpﬁnmdohciwluumN'wdezom

® g DIC. 208

El anterior requerimiento fue nofificado por fjacin en lista de fecha,




