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RESUMEN

Se proporciona una composicion farmacéutica para el
tratamiento de condiciones en mamliferos que son senaibles a
inhibicién de COX-2 que comprende en combinacién un inhibidor de
COX-2 y aspirina a dosis baja para uso simultineo, secuencial o

separado.
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c NACI UE COMPRENDEN INHIBIDORES DE COX-2 Y
ASPIRINA

DESCR ION DE INVENC|ON

Esta invencién se refiere a composiciones farmacéuticas y
usos, en particular a composiciones farmacéuticas para uso en la
inhibicién selectiva de actividad de COX-2 y para tratar condiciones
en mamiferos que son sensibles a inhibicién de COX-2.

Se ha propuesto tratar una condicién seleccionada del grupo
que consiste de sindrome de isquemia coronaria aguda, trombosis,
tromboembollsmo, oclusién trombdtica vy reoclusién._ ataque
isquémico transitorio, y primer o subsecuente ataque trombético, en
un paciente que tiene la condicién, que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente
antiplaqueta en combinacién con una cantidad terapéuticamente
efectiva de un inhibidor de COX-2 (Patente de E.U.A. No. 6,136,804;
Merck). Se establece esta terapia de combinacién para proporcionar
opciones de tratamiento mejoradas cuando se compara con la
administracion de cualquier agente antiplaqueta o el inhibidor de
COX-2 solo. La aspirina se identifica como un agente antiplaqueta
que puede utilizarse en esta terapia de combinacién y se recomienda
para uso a dosis generalmente en el rango de 75 mg hasta
aproximadamente 325 mg por dia. Se ha encontirado ahora, de

acuerdo con la presente invencidn, que las enfermedades que
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implican acumulacién de plaquetas, tal como aquellas Identificadas
anteriormente, pueden tratarse o evitarse durante el tratamiento con
un inhibidor de COX-2, si el inhibidor de COX-2 se administra en
combinacidon con aspirina a dosis inferiores que ias hasta ahora
utilizadas; y ademds que se obtienen resultados ventajosos
particulares si un Iinhibldor de COX-2 derivado dei 4cido 5-alquil-2-
arilaminofenilacético se utiliza en combinacién con aspirina como un
inhibidor antiplaqueta.

Por consiguiente, la presente invencidn proporciona una
composicién farmacéutica para tratamiento de condiciones en
mamiferos que son sensibles a inhibicién de COX-2 que comprende
una cantidad efectiva en combinacién de un inhibidor de COX-2 y
aspirina a dosis baja, para uso simultdneo, secuencial o separado.

Ademas, la invencidn proporciona el uso de un inhibidor de
COX-2 para la preparacién de un medicamento, para uso en
combinacidn con aspirina a dosis bajas para tratamiento de
condiciones en mamiferos que son sensibles a inhibicién de COX-2.

En una modalidad adicional, la invencidn proporciona un
método para tratar un paciente que sufre de una condicién que es
sensible a la inhibicidn de COX-2 que comprende administrar a un
paciente una cantidad efectiva de un inhibidor de COX-2 en
combinacién con aspirlna a dosis baja.

Aun adicionalmente, la invencién proporciona el uso de
aspirina a dosis baja para tratar sindrome Isquémico coronario

agudo, trombosis, tromboembalismo, oclusién trombética vy
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reoclusién, ataque isquémico transitorio, infarto al miocardio, ¥y
primero o subsecuente ataque trombético, en un paciente que tiene
la condicién, cuando la aspirina a dosis bajas se administra en
combinacién con una cantidad efectiva de un inhibldor de COX-2.
Ventajosamente, la aspirina a dosis bajas se administra junto con el
inhibidor de COX-2 para proteccién cardiaca, por ejemplo en vista de
la actividad de agregacidn anti-plaqueta de la aspirina.

En la presente descripciédn, el término “tratamiento” incluye
tanto tratamiento profildctico o preventivo as! como tratamiento
curativo o que modifica la enfermedad, incluyendo tratamiento de
pacientes con riesgo de qontraer la enfermedad o sospechoso de
haber contraldo la enfermedad asl como pacientes enfermos. En las
modalidades preferidas de la invencién, “tratamiento® comprende
prevencién primaria o secundaria de enfermedad cardiovascular.

La invencién es generalmente aplicable al tratamiento de
candiciones en mamiferos que son sensibles a la inhibl¢cién de COX-
2. Por ejamplo, para el tratamiento de trastornos que depénden de
ciclooxigenasa en mamiferos, incluyendo inflamacién, piresis, dolor,
osteoartritis, artritis reumatolde, migrafia, enfermedades
neurodegenerativas (tales como esclerosis miultiple), enfermedad de
Alzheimer, osteoporosis, asma, lupus y psoriasie. Ademés, los
inhibidores de COX-2 son UGtiles ademés para el tratamiento de
neoplasia particularmente neoplasia que produce prostaglandinas o
expresa ciclooxigenasa, incluyendo crecimientos de tumaores

benignos como cancerosos, y pbélipos. Los inhibidores de COX-2
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pueden emplearse para el tratamiento de cualquier neoplasia como
por ajemplo. como se relatdé en la Publicacidn de Solicitud de Patente
Internacional No. WO 98/18227, publicada el 23 de abril de 1998, en
particular neoplasia derivada de célula epitelial. Los inhibidores de
COX-2 son en particular Gtiles para el tratamiento de higado, ve}iga,
pancreas, ovario, préstata, vértebra cervical, cdncer de puimén y de
seno y, especialmente cancer gastrointestinal, por ejemplo cédncer de
colon, y cédncer de la piel, por ejemplo, cdnceres de célula escamosa
o célula basal y melanoma.

Las composiciones, usos y métodos de la presente invencién
representan una mejora para terapia actual de condiciones en
mamliferos que son sensibles a la inhibicién de COX-2.

En la presonte descripcion, el término “aspirina a dosis baja”
significa una dosis de aspirina de menos de 75 mg por dla,
normalmente una dosis en el rango de aproximadamente 70 mg hasta
aproximadamente 10 mg o menos (por ejemplo al menos
aproximadamente 5 mg) por dla. Las dosis de aspirina a dosis baja
preferidas estdn en el rango de aproximadamente 20 mg hasta
aproximadamente 60 mg por dla méas preferiblemente de
aproximadamente 30 mg hasta aproximadamente 50 mg por dla.

Los inhibldores de COX-2 utilizados en las composiciones
farmacéuticas y métodos de tratamlento de la presente invencién son
normalmente aquellos que tienen ICs, para la inhibiciébn de COX-2
menor de aproximadamente 2 pyM y un IC;p para la inhibicién de COX-

1 mayor de aproximadamente 5 yM, por ejemplo, cuando se mide en
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los andlisis descritos por Brideau et al, en Inflamm. Res. 456:68-74
(1906). Preferiblemente, el Inhibidor COX-2 tiene una relacién
selectiva de al menos 10, més preferiblemente al menos 40, para la
inhibicion de COX-2 sobre la inhiblcién de COX-1.

Asl, por ejemplo, los inhibidores de COX-2 adecuados para
uso en la invencién pueden incluir cualquiera de los inhibidores de
COX-2 Identificados en la patente de E.U.A. No. 6,136,804; en
particular los siguientes compuestos o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, o cualquier hidrato de los mismos;
rofecoxib, etoricoxib, celecoxib, valdecoxib, parecoxib, o un inhibidor
de COX-2 derivado del actdo 5-aril-2-arilaminofenilacético, por
ejemplo de la formula | como se define posteriormente.

En una modalidad particular, un inhibidor de COX-2 para uso

en la presente invencién comprende un compuesto de la férmula |

RUcn,coon
NH

R, Re

0

R; R,
R,

en donde R es metilo o etilo;

R4 es cloro o fluoro;

Rz es hidrégeno o fluoro;

R; es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxl, etoxi o
hidroxi,

R4 es hidréogeno o fluoro; y
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Rs es cloro, fluoro, trifluorometilo o metlio;

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y

ésteres pro-fadrmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Los compuestos particulares de la féormula | son aquellos en
donde R es metilo o etilo; R, es cloro o fluoro; R; es hidrégeno; Rs
es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo o hidroxi; R, es hidrégeno; vy R; es
cloro, fluoro o metilo; sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos; y ésteres farmacéuticamente aceptables de l1os mismos.

Una modalidad preferida se refiere a los compuestos de la
féormula | en donde R es metilo o etilo, Ry es fluoro; R, es hidrdgeno;
R; es hidrégeno, fluoro o hidroxi; R, es hidrégeno; y R; es cloro;
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y ésteres pro-
farmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra modalidad preferida de la invencién se refiere a
compuestos de la férmula | en donde R es etilo o metilo; R; es
fluoro; R, es hidrégeno o fluoro; R; es hidrégeno, fluoro, etoxi o
hidroxi; Rs es hidrégeno o fluoro; y Rs es cloro, fluoro o metilo; sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos; y ésteres pro-fdrmacos
farmacéuticamente aceptables de tos mismos.

Preferidos ademés son compuestos en donde R es metilo o
etilo; R; es fluoro; R,-R, son hildrégeno o fluoro; y Ry es cloro o
fluoro; sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y ésteres
pro-farmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una modalldad adicional de la invencién se refiere a los
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compuestos de |la formula | en donde R es metilo o etilo, R, es
fluoro; R; es hidrégeno, etoxi o hidroxi, Ry es fluoro; y Rs es fluoro;
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y ésteres pro-
farmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otra modalidad preferida de la invencién se refiere a los
compuestos de la férmula | en donde R es metilo; Ry es fluoro; R; es
hidrégeno; R, es hidrégeno o fluoro; R, es hidrdgeno; y Rs es claro;
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y ésteres pro-
farmacos farmacéduticamente aceptables de los mismos.

Modalidades particularea de l|a invencién se refiere a
compuestos de la férmula I:

(a) en donde R es metilo; R; es fluoro; R, es hidrégeno; R, es
hidrégeno; R4 es hidrégeno; y Ry a8 cloro; sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos; y ésteres pro-farmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

(b) en donde R es metilo; Ry es fluoro; R, es hidrégeno; Ry es
fluoro; R, es hidrégeno; y Rs es cloro; sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos; ésteres pro-farmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

{(c) en donde R es etilo; R, es fluoro; R, es fluoro; Rs es
hidrégeno; R, es fluoro; y Rs es fluoro; sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos; y ésteres pro-farmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos; y

(d) en donde R es etilo; R; es cloro; R, s hidrégeno, R; es

cloro; R, es hidrdgeno; y Rs es metilo; sales farmacéuticamente

/1
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aceptables de los mismos; y ésteres pro-fadrmacos farmacéuticamente
aceptables de los mismos;

Las definiciones generales utilizadas en la presente tienen el
siguiente signifilcado dentro del alcance de la presente invencién.

Los compuestos de la férmula | son absorbedores de UV y son
atlles para bloquear o absorber radiacién UV; por ejemplo, para el
tratamiento y prevencién de quemaduras, por ejemplo, en productos
de bronceado.

Los compuestos de la férmula | puede utilizarse también en
aplicaciones oculares que incluyen el tratamiento de trastornos
oculares, en particular de trastornos inflamatorios oculares, de dolor
ocular incluyendo dolor asociado con cirugla ocular tales como PRK
o cirugla de catarata, alergia ocular, de fotofobia de etiologla
diversa, de presién intraocular elevada {en glaucoma) inhibiendo la
produccién de una protelna de respuesta glucocorticoide inducibie
por enrejado trabecular (TIGR), vy de enfermedad del ojo seco.

En un segundo aspecto de Ila invencién también se
proporclona una composicibn farmacéutica para tratamiento de
condiciones en mamliferos que son sensibles a inhibicién de COX-2
que comprende en combinaciébn una cantidad efectiva de un
compuesto de la formula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
pro-fAirmaco de los mismos y una cantidad efectiva de aspirina, para
uso simultaneo, secuencial o separado.

Ademas, la invencién proporciona el uso de un compuesto de

la fédrmula | 0 una sal o pro-fdrmaco farmacéuticamente aceptable de

12
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loe mismos para la preparacién de un medicamento, para uso en
combinacién con una cantidad efectiva de aspirina para el
tratamiento de condiciones en mamliferos que son sensibles a
inhibicién de COX-2.

En atin otra modalidad de este segundo aspecto, la invencién
proporciona un método para tratar un paciente que sufre de una
condicidbn que es sensible a inhibicién de COX-2 que comprende
administrar al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de |la
féormula | o una sal o pro-farmaco farmacéuticamente aceptable de
los mismos en combinacién con una cantidad efectiva de una
aspirina.

La “cantidad efectiva de aspirina® para uso en este segundo
aspecto de la invenciéon incluye aquellas cantidades comiunmente
conocidas y utfllzadas por médicos cuando se utiliza aspirina como
un agente anti-plaqueta. Convenientemente, la “"cantidad efectiva de
aspirina® esta generalmente en el rango de aproximadamente 10 mg
a aproximadamente 400 mg, mas usualmente de aproximadamente 75
mg a aproximadamente 325 mg por dla. Por ejemplo, la composicién
de este segundo aspecto puede contener 75 mg, 80 mg, 160 mg, 250
mg o 325 mg de aspirina.

Las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de la
férmula | son preferiblemente sales con bases, convenientemente
sales metdlicas derivadas de los grupos la, Ib, lla y |IIb de la Tabla
Periddica de los Elementos, incluyendo sales metdlicas alcali por

ejemplo, sales de potasio y especialmente sodio, o sales de metal

|7
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alcalinotérreo, preferiblemente sales de calcio 0 magnesio, y también
sales de amonio con amoniaco y aminas organicas.

Los Agentes de la Invencién (a. el inhibidor de COX-2 y la
aspirina a dosis bajas o b. el compuesto de la férmula | o sal
farmacéuticamente aceptable o profarmaco de los mismos y cantidad
efectiva de aspirina) se utilizan preferiblemente en la forma de
preparacién farmacéutica que contiene la cantidad terapéuticamente
efectiva relevante de cada ingrediente activo (ya sea separadamente
o en combinaciéon) opcionalmente junto con o en mezcla con
portadores farmacéuticamente aceptables, inorgadnicos u organicos,
sbélidos o liquidos, que son adecuados para la administracion. El
inhibidor de COX-2 y los ingredientes activos de aspirina pueden
presentarée en las mismas composiciones farmacéuticas, aungue
estan preferiblemente en composiciones farmacéuticas separadas.
Asl, los ingredientes activos pueden administrarse al mismo tiempo
(por ejemplo, simultdneamente) o a diferentes tiempos (por ejemplo,
secuencialmente) y sobre diferentes periodos de tiempo, que pueden
separarse de uno al otro o traslaparse.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser, por ejemplo,
composiciones para administracién enteral, tales como oral, rectal,
inhalacién por aerosol o nasal, composiciones para administracién
parenteral, tales como intravenosa o subcutanea, o composiciones
para administracién transdérmica (por ejemplo, pasiva o
iontoforética).

Preferiblements, las composiciones farmacéuticas se adaptan

[t
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a administracién oral o parenteral (especialmente oral). La
administracidon intravenosa y oral, primero y principalmente oral, se
considera ser de particular importancia. Preferiblemente, el inhibidor
de COX-2 y el ingrediente activo de la aspirina estdn en forma oral.

El modo particular de administracién y la dosis pueden
seleccionarse por el médico asistente que toma en cuenta las
circunstancias del paciente, especialmente edad, peso, estilo de
vida, nivel de actividad, etc.

La dosis de los Agentes de la Invencién puede depender de
varios factores, tales como efectividad y duracién de acciéon del
ingrediente activo, modo de administracién, especles de sangre
caliente, y/o sexo, edad, peso y condicién individual del animal de
sangre caliente.

Mas particularmente, I|as composiciones farmacéuticas

comprenden una cantidad que inhibe la ciclooxigenasa-2 efectiva del

inhibidor de COX-2 o compuesto de Ila férmula | que esta’

sustancialmente libre de la actividad que inhibe la ciclooxigenasa-1 y
de los efectos secundarios atribuidos a la misma.

Los compuestos farmacolégicamente activos de la invencidn
son Gtiles en la fabricacién de las composicilones farmacéuticas que
comprenden una cantidad efectiva de loe mismos en conjuncién o
mezcla con excipientes o portadores adecuados para aplicacién
enteral o parenteral. Se prefieren tabletas y cdpsulas de gelatina que
comprenden el ingrediente activo junto con a) diluyentes, por

ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o
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glicina; b) lubricantes, por ejemplo, sllice, talco, dcido estearico, su
sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para tabletas también c)
aglutinantes por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio, pasta de
almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea d) desintegrantes, por
ejemplo, almidones, agar, dcido alginico o su eal de sodio, 0 mezclas
efervescentes, y/o e) absorbentes, colorantes, saborizantes vy
edulcorantes. Las composiciones inyectables son preferiblemente
soluciones o suspensiones Isotdnicas acuosas, y se preparan
ventajosamente supositorios a partir de emuisiones o suspensiones
grasas. Las composiciones pueden esterilizarse y/o contener
adyuvantes, tales como agentes conservadores, estabilizantes,
humectantes o emulsificantes, promotores de solucién, sales para
reguiar la presién osmética y/o reguladores. Ademas, pueden
también contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Se
preparan las composiclones de acuerdo a métodos de mezclado
convencional, granulacién o recubrimiento, respectivamente, vy
contienen aproximadamente 0.1 a 75%, preferiblemente
aproximadamente 1 a 50%, del ingrediente activo.

Las tabletas pueden ser ya s8ea pelicula recubierta o
recubierto entérico de acuerdo a métodos conocidos en la técnica.

Las formulaciones adecuadas para aplicacién transdérmica
incluyen una cantidad efactiva de un compuesto de la invencion con
portador. Portadores ventajosos incluyen solventes

farmacolégicamente aceptables absorbibles para ayudar al paso a

(&
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través de la piel del huésped. Por ejemplo, los dispositivos
transdérmicos estdn en la forma de un vendaje que comprende un
miembro de refuerzo, un depésito que contiene el compuesto
opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera que
controla ia velocidad para suministrar el compuesto de la piel del
huésped a una velocidad controlada y predeterminada durante un
periodo de tiempo prolongado, y medios para asegurar el dispositivo
a la piel.

Las formulaciones adecuadas para aplicacién tdpica, por
ejemplo, la plel y 1ios ojos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, unglentos, cremas, geles o formulaciones rociables,
por ejemplo,l por suministro por aerosol o similares. Tales sistemas
de suministro tépicos seran apropiados en particular para aplicaciéon
dérmica, por ejemplo para tratamliento de cancer de la piel, por
ejemplo, por uso profildctico en cremas solares, roclos de lociones y
similares. A este respecto, se observa que los compuestos de la
formula | son capaces de absorber rayos UV en el rango de 2980-320
nm mientras se permite el paso de rayos para bronceado a longitudes
de onda elavadas. Estos son asl particularmente adecuados para uso
en formulaciones tépicas, incluyendo formulaciones cosméticas como
se conoce bien en la técnica antes citada. Estas pueden contener
solubilizadores, estabilizadores, agentes que mejoran |la tonicldad,
reguladores y conservadores. Las formulaciones adecuadas para
aplicacién tépica pueden prepararse por ejemplo como se describe

en Ia patente de E.U.A. 4,784,808. Las formulaciones para

17
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administracién ocular pueden prepararse por ejemplo como se
describe en las patentes de E.U.A 4,828,088 y 4,980,709.

La dosis del inhibidor de COX-2 administrada es dependiente
en las especies de animal de sangre caliente (mamifero), el peso
corporal, edad y condicién del indlviduo, y en la forma de
administracion. Una unidad de dosis para administracién oral a un
mamifero de aproximadamente 50 a 70 kg puede contener entre
aproximadamente 5 y 1000 mg, por ejemplo, 50-800 mg,
preferiblemente 100-500 mg del ingrediente activo.

Las formulaciones del inhibidor da COX-2 en forma de unidad
de dosels Gnicas contienan preferiblemente de aproximadamente 1% a
aproximadamente 80%, y las formulaciones que no estédn en forma de
unidad de dosis dnica contienen preferiblemente de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 20% del ingrediente
activo. Las formas de unidad de dosis tales como cdpsulas, tabletas
o grageas contienen por ejemplo, de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo.

Las preparaciones farmacéuticas del inhibidor de COX-2 para
administracién enteral o parenteral son, por ejemplo, aquellas en
formas de unidad de dosis, tales como grageas, tabletas o capsulag y
también d&mpulas. Se preparan en una manera conocida per se, por
ejemplo por medio de procesos de mezclado convencional,
granulacién, confeccién, disolvente o liofilizacién. Por ejemplo, las
preparaciones farmacéuticas para administracién oral pueden

obtenerse combinando el ingrediente activo con portadores sdlidos,
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cuando sea apropiado granular una mezcla resultante, y procesar la
mezcla o granulado, si e desea o es necesario después de la
adicion de los adjuntos adecuados, en los centros de las tabletas o
grageas.

Otras preparaciones farmacéuticas oralmente administrables
son capsulas de rellenc seco hachas de gelatina, y también suaves,
cidpsulas selladas hechas de gelatina y un plastificante, tales como
glicerol o sorbitol. Las cdpsulas de relleno seco pueden contener el
ingrediente activo en la forma de un granulado, por ejemplo en
mezcia con rellenadores, tales como lactosa, aglutinantes, tales
como almidones, y/o deslizantes, tales como talco o estearato de
magnesio, ¥ cuando sea apropiado, estabilizadores. En las capsulas
suaves el ingrediente activo se disuelve preferiblemente o se
suspende en llquidos adecuados, tales como aceites grasos, aceite
de parafina o polietilenglicoles liquidos, ee posible también para
estabilizadores a ser agregados.

Las formulaciones parenterales son especialmente fluidos
inyectables que son efectivos en varias formas, tales como
intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, intranasal, intradérmica o

subcutdaneamente. Tales fluidos son preferiblemente soluciones o

"suspensiones acuosas isoténicas que pueden prepararse antes de

uso, por ejemplo de preparaciones liofilizadas que contienen el
ingrediente activo solo o junto con un portador farmacéuticamente
aceptable. Las preparaciones farmacéuticas pueden esterllizarse y/o

contener adjuntos, por ejemplo, agentes conservadores,
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estabilizadores, humectantes, y/o emulsificadores, solubilizadores,
sales para regular la presiéon osmoética y/o reguladores de pH.

Las formulacilones adecuadas para aplicacién transdérmice
incluyen una cantidad efectiva del ingrediente activo con el portador.
Portadores ventajosos incluyen solventes farmacolégicamente
aceptables, absorbibles que ayudan al paso a través de la piel del
huésped. Caracteristicamente, loe dispositives transdérmicos estidn
en la forma de un vendaje que comprende un miembro de refuerzo,
un depésiio que contiene el compuesto opcionalmente con
portadores, opcionalmente una barrera que controla la velocidad para
suministrar el ingrediente activo de la piel del huésped en una
velocidad controlada y predeterminada durante un periodo de tiempo
prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién y no

se interpretan como limitaciones de los mismos.

Ejemplos de Formulacién
Ejemplo 1

Composicién de Tableta grapulada hiimeda

Cantidad por tableta |ngrediente
25 mg inhibidor de COX-2
79.7 mg Celulosa microcristalina
79.7 mg Monohidratado de lactosa
6 mg Hidroxipropilcelulosa

8 mg Croscarmelosa de sodio

70
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0.6 mg Oxido de hierro
1 mg Estearato de magnesio

Las consistencias de dosis de tableta de entre 5 y 125 mg
pueden ser adecuadas variando el peso total, y la relaciéon de los
primeros tres ingredientes. Generalmente, es preferible mantener

una relacién de 1:1 para microcristalina celulosa: monohidrato de

lactosa.
EJemplo 2
Com i de tabie ranulada h
Cantidad por leta tngrediente
12.5 mg Inhibidor de COX-2
86 mg Celulosa microcristalina
86 mg Monohidrato de lactosa
6 mg Hidroxipropilcelulosa
8 mg Croscarmelosa de sodio
0.6 mg Oxido de hierro
1 mg Estearato de magnesio
Elemplo 3
m icion de Tableta granul
Cantidad por tableta Ingrediente
10 mg Inhibidor de COX-2
B7.2 mg Celulosa microcristalina

87.2 mg Monohidrato de lactosa

A,
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8 mg
0.6 mg
1 mg

Ejemplo 4

18

Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa de sodio
Oxido de hierro

Estearato de magnesio

Composicién de tableta granulada himeda

Canti
5 mg
89.7 mg
89.7 mg
8 mg
8 mg
0.6 mg
1 mg

Ejemplo §

mposicién de t

a Ingr 8

Inhibidor de COX-2
Celulosa microcristalina
Monohidrato de Lactosa
Hidroxipropilcelulosa
Croscarmelosa de sodio
Oxido de hierro

Estearato de magnesio

leta direc comprimida

Cantidad por tableta Ingrediente

25 mg
106.9 mg
106.9 mg

7.5 mg

3.7 mg

Inhibidor de COX-2
Celulosa microcristalina
Anhidrato de Lactosa
Croscarmelosa de sodio

Estearato de magnesio
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Las consistencias de dosis de tableta de entre 5 y 125 mg
pueden ser adecuadas variando el peso de la tableta total, y la
relacion de los primeros tres ingredientes. Generalmente, es
preferible mantener una relacidén de 1:1 para celulosa microcristalina;

lactosa monohidratada.

EjJemplo 6
Composicién de tableta directamente comprimida
Cantidad por tableta Ingrediente
12.5 mg Inhibidor de COX-2
113.2 mg Celulosa microcristalina
113.2 mg Anhidrato de Lactosa
7.5 mg Croscarmelosa de sodio
3.7 mg Estearato de magnesio
Ejemplo 7
Co jci i ante comprimid

Cantidad por tableta Ingrediente

10 mg Inhibidor de COX-2
42.5 mg Celulosa microcristalina
42.5 mg Lactosa anhidratada
4 mg Croscarmelosa de sodio
1 mg Estearato de magneslo

22
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EjJemplo 8
Composici de tableta directamen omprimid

Cantidad por tableta Ingrediente

5 mg Inhibidor de COX-2
45 mg Celulosa microcristalina
45 mg Anhidrato de Lactosa
4 mg Croscarmelosa de sodio
1 mg Estearato de magnesio
EJemplo 9
Composicién c la de gelatina dur
Cantida r ul Ingredient
25 mg Inhibldor de COX-2
37 mg Celulosa microcristalina
37 my Anhidrato de Lactosa
1 mg Estearato de magnesio
1 capsula Cépsula de gelatina dura

Las resistencias de las dosis de la cdpsula de entre 1 y 50 mg
pueden ser adecuadas variando el peso de relleno total, y la relacién
de los primeros tres ingredientes. Generalmente es preferible
mantener una relacién de 1:1 para celulosa microcristalina: lactosa

monohidratada.

2%
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EJempio 10
Solucidn oral
Cantidad por § ml Ingrediente
50 mg Inhibidor de COX-2
a 5 ml con Oxido de Polietileno 400
Ejemplo 11
Suspensién oral
Cantidad por dosis de 5 m! _Ingrediente
101 mg Inhibidor de COX-2
150 mg Polivinilpirrolidona

Suspensién oral

i or dosis de iente
2.5 mg Monolaurato de polioxietilensorbitan
10 mg Acido Benzoico

a 5 ml| con solucién de sorbitol (70%)

Las consistencias de dosis de auspensidén de entre 1 y 50
mg/5 ml pueden ser adecuadas variando la relacién de los primeros

dos ingredientes.

Ejemplo 12
Infusién intravenosa
Cantidad por dosis de 2 mi |

1 mg Inhibidor de COX-2
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0.2 mg Oxido de polietileno 400
1.8 mg Cloruro de sodio
a 200 ml Agua Purificada

Ejemplo 13

Preparacién de la Tableta de Combinacién

Las tabletas que contienen 25.0, 50.0 y 100.0 mg,
respectivamente, de un antagonista del receptor GP lib/llla y 25 mg
del Inhibidor COX-2 se preparan como se ilustra posteriormente:

El Cuadro para dosis que contienen de 25-200 mg de aspirina

y 25 mg de inhibidor de COX-2

Cantidad mg
Aspirina 25.0 80.0 200.0
Inhibidor de COX-2 25.0 25.0 25.0
Celulosa microcristalina 37.25 100.0 175.0
Almidén de malz alimenticio
Modificado 37.25 4.25 8.5
Estearato de magnesio 0.50 0.75 1.5

Ambos compuestos activos, celulosa y una porciéon del almidén
de malz ee mezclan y granulan a una pasta de almidén de maliz al
10%. La granulacion resultante se tamiza, seca y mezcla con el resto
del almidén de malz y el estearato de magnesio. La granulacién

resultante se comprime entonces en tabletas que contienen 25.0,
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50.0, y 100.0 mg, respectivamente, del antagonista receptor

lib/llla por tableta, y 25 mg del inhibidor COX-2, por tableta.

Ejemplo 14
Cuadro 1

Cantidad por 200 mg de
lote de tableta (kg)

Granulacion del Centro

Sustancia dei farmaco del &cido 5- 50**
metii-2-('-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético
Celulosa microcristalina, NF {(PH 12.85
101)
monohldrato de lactosa, NF 11.685
Croscarmelosa de sodio, NF 1
Povidona, USP 4
Dléxido de titanlo, USP 2
Agua purificada *** USP 20.375
Fase Extra-granular
Celulosa microcristalina NF (PH 13
102)

Croscarmeloss de sodio, NF 3
Didxido de titanio, USP 2
Estearato de magnesio, NF 0.5

Recubrimlento
Blanco Opadry 2.804 "
Amarillo Opadry 2.0%**
Rojo Opadry 0.4%%4e
Negro Opadry 0.0504****
Agua Purificada ***, USP 20.758****

GP

27
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** El peso de la sustancia de fAirmaco se toma con referencia
a la sustancia seca (100 por ciento) en la base del valor de prueba
(factorizacién). La diferencia en peso se ajusta por la cantidad de
celulosa microcristalina utilizada.

*** Removido durante el procesamiento.

**** Incluye un exceso del 50% para pérdida durante el
proceso de recubrimiento.

El Cuadro 1, anterior, establece la féormula para un lote de
aproximadamente 250,000 tabletas recubiertas con pelicula de
liberacién Iinmediata de d4cido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino)-
fenilacético. Para hacer las tabletas, se dispersa didéxido de titanio
en agua, seguido por la adiciéon de povidona y se mezcla durante 20
minutos para hacer una suspensién de povidonal/diéxido de titanio.
La Qustancia del farmaco, lactosa, celulosa microcristalina, y
Croscarmelosa se mezclan en un mezclador de esfuerzo cortante
elevado (por ejemplo, un Collete Gral) durante 5 minutos para formar
una mezcla del fadrmaco. La mezcla del farmaco se granula en el
mezclador de esfuerzo cortante elevado con ia suspensién de
povidona/didéxido de titanlo. La suspensién se bombea a una
velocidad de 3 kg/minutos en la mezcla de farmaco. La mezcla
resultante se mezcla 90 segundos adicionales después de que se
agrega toda la suspensién. La granulacién humeda se seca en un
sacador de lecho fluido, utilizando una temperatura de aire de
entrada de 50°C. El objetivo de agua residual es 3.5% (con un rango

permisible de 2.5 — 4.5%). La granulacién seca se pasa a través de

2%
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un tamiz utilizando un molino (oscilador) y un tamiz de malla 30. Las
etapas previas se repiten para hacer una segunda granulacién.

Se pasa el didxido de titanio de fase extra granular a través
de un tamiz manual de malla 80. Se mezclan las granulaciones secas
con la celulosa microcristalina de fase extra granular, croscarmelosa
de sodio y didxido de titanio en un mezclador de armazén doble
durante 300 revoluciones para formar una penultima mezcla. Se pasa
el estearato de magnesio a través de un tamiz manual de malla 60 y
se mezcia con la peniltima mezcla en un mezclador de armazén
doble durante 50 revoluciones para formar una mezcla de tableta. La
mezcla de tableta se presenta en tabletas utilizando una prensa para
tableta y punzones ovales.

Los polvos de recubrimiento (Opadry) se mezclan con agua
purificada para reallzar una suspensién de recubrimiento de 15% p/p.
Las tabletas son peliculas recubiertas con Ia suspensién de
recubrimiento en una charola de recubrimiento wutilizando una
temperatura de aire de entrada de 60°C a 75°C.

El Cuadro 2 establece los contenidos de una tableta recubierta

con pelicula de dcido 5-metil-2-(2'-cloro-68'-fluoroanilino)fenilacético.
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Cuadro 2
ingradients Cantidad Funcion
teorética [mg]
Nucleo
Acldo 5-metli-2-(2'-cloro- 200 Activo
6'-
fluoroanllino)fenilacético
Sustancia del farmaco Sustancia
Celulosa microcristalina 51.4 Reileno
(PH 101)
Lactosa 46.6 Relleno
Povidona 16 Aglutinante
Diéxido de Titanio 8 Color
Croscarmelosa de sodlo 4 Desintegrante
Agua purlficada* C.S. Liquido de
granulaclén
Fase Extragranular
Celulosa microcristalina 52 Relleno
(PH 102)

Croscarmelosa de sodio 12 Desintegrante
Didxldo de Titanio 8 Color
Estearato de Magnesio 2 Lubricante

Peso del Nidcleo 400
Recubrimliento
Blanco Opadry 7.4678 Color
(0O0F18296)
Amarillo Opadry 5.3312 Color
(00F129851)
Rojo Opadry (Q0F15813) 1.0668 Color
Negro Opadry (00F17713) 0.1344 Color
Agua purificada* C.S. Solvente de
_ _ recubrimliento
Peso Total 414

*removido durante el procesamiento

Ademaés, las formulaciones de tableta pueden contener alcohol
5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoroanilino)bencllico y/o acido 5-metil-2-(2'-
6'-fluoroanilino)benzoico en una cantidad entre aproximadamente

0.01 y 2% en peso, mds aspecificamente antre aproximadamente 0.1

y1.

30
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El siguiente estudio clinico se lleva a cabo utilizando acido 5-

27

Estudio Clinlco

metil-2-(2'-cloro-8'-fluoroanilino fenilacético (COX 188) como

inhibidor de COX-2 selectivo.

Estudio no./fase

Estado
Tltulo

COX189 2408 (un compuesto de la férmula I)
- punto final resultante Gl
(Alrededor del mundo)
El estudio s8 conoce como TARGET
Lumiracoxib (Therapeutic COX189 Arthritis
Research & Gastrointestinal Event Trial) ¥
consiste de dos partes: E| estudio CCOX1898
0117 (0 COX188 TARGET 1) es la primera
parte; el estudio CCOX1898 2332 (0 COX189
TARGET Il) es la segunda parte.
El disefio de ambos estudios es idéntico, la
tnica diferencia es el comparador:
naproxeno 500 mg propuesto para estudio
CCOX188 0117 e ibuprofeno 800 mg
propuesto para estudio CCOX189A2332. Los

resultados de ambos estudios se agrupardn.

Un grupo internacional, estratificado,
aleatorizado, de doble ciego, doble imitacién,

52 semanas de eatudio de seguridad
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gastrointestinal para demostrar que COX188
(400 mg od) reduce el riesgo de desarrollar
tulceras complicadas cuando se compara a
NSAIDS (naproxeno, 500 mg bid e

ibuprofeno 800 mg tid) en osteoartritis.

TARGET |l y Il COX189:

1) Una disminucién de al menos 50% de
tGiceras complicadas (perforaciones,
obstrucciones y hemorragias) con COX188
cuando se compara a NSAIDs (naproxen 500
mg bid e ibuprofeno 800 mg tid) en
pacientes que no toman dosis bajas de
aspirina.

2) Una disminuciéon de al menos 44% de
tGlceras complicadas (perforaciones,
obstrucciones y hamorragias) con COX1889
cuando se compara a NSAIDs (naproxen 500
mg bid e ibuprofeno 800 mg tid) en la
poblacién del paciente global.

TARGET Il y Il COX188

1) Evallo cardiovascular y seguridad renal
asl como la seguridad total y perfil de
tolerabiliad de COX189 cuando se compara a

NSAIDs (naproxeno 500 mg bid e ibuprofeno

32
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800 mg tid) en la poblacién de paciente total,
2) Evaluar la eficacia de COX189 como se
compara a NSAIDs (naproxeno 500 mg bid e
ibuprofeno 800 mg tid) en la poblacién del
paciente global
Grupo Paralelo PG, Comparador Activo AC
Controlado, Multicentro MC, Paciente fuera
OP, estratificado Aleatorizado RS, Doble
Imitacién, Doblemente Ciego DBDD

riterios d clusién:
- Edad: 50 y arriba (sin limite superior)
- Para pacientes OA: Pacientes con OA
primarios en cualquiera de las siguientes
uniones con sintomas por al menos 3 meses
son eligibles: cadera, rodilla, o mano de
acuerdo a criterio ACR, espina, cervical o
lumbar (confirmado por rayos X; con
ausencia de sintomas radiculares).
- Estado H.pylori positivo o negativo eligible,
prueba de serologla para entrar, los
investigadores permaneceran ciegos al
estado H. pylori hasta el final del estudio.
- Tomando o requiriendo aspirina (75 mg -
100 mg) para prevencién secundaria o

primaria cardiovascular. Los pacientes
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deben estar en dosis estables tres meses

antes de entrar al estudio.

- Con una evaluacién de dolor de base
lineal (escala Likert) en la articulacién
afectada (referida como la articulacién
TARGET que es |la articulacién mas
afectada; méas dolorosa) de moderada,
severa o extrema.

-Requiriendo terapla de NSAIDS para
tratamiento de OA a pesar de si o no son
tratamiento actualmente recibidos. Los
pacientes esperaran requerir tratamiento
de NSAID por al menos 12 meses.
- Los pacientes quienes fuaron
incluidos en cualquier prueba COX1889
previa se permiten entrar a este estudio
{los pacientes pueden participar
unicamente en el TARGET | o |l).
Criterio de exclusién:
Los siguientes pacientes seran
excluidos:

- Con las sigulentes condiclones de
artritis secundaria: artritis séptica,
enfermedad de la articulacidn

inflamatoria, gota, episodios recurrentes

2t
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de pseudogota, enfermedad de Paget,
fractura articular del hueso, ocronosis,
acromegalia, hemocromatosis,
enfermedad de Wilson, ostocondromatosis
primaria, trastornos heredables (por
ejemplo hipermobilidad), mutaciones
genéticas de colageno

- SI la condicibn es ACTIVE,
entonces el paciente debe exciuirse

- Si el paciente tiene historia de
estas condiciones, entonces el paciente
debe Unicamente excluirse  si la
articulacién TARGET se afecta.

- Con otras enfermedades
reumadticas, incluyendo, pero no
limitdndose a gota no controlada (artritis
de gota aguda dentro de los Gltimos 3
meses), episodios recurrentes de
pseudogota (condrocalcinosis sin
sintomas de pseudogota se permite),
fibromialgia primaria (se permite Ia
fibromialgia secundaria en articulaciones
diferentes de la articulacién TARGET si,
en |a opinién del Iinvestigador no

interferird con |la evaluacidn deil dolor del

3s



10

15

20

25

32

paciente), lupus eritematosos sistémico,
espondilitis anquilosa, polimiositis o
dermatomiositis, sindromes vascullticos,
escleroderma, artritis por psoriasis,
artritis reactiva, fiebre reumatica activa,
sindrome de Sjogren, enfermedad del
tejido conectivo mezclado, sindrome de
Behcet y artritis reumatoide.

- Enfermedad de \lcera péptica
activa dentro de 30 dias de tamizacién
del estudio.

- Hlstoria de POBs.

- Quien tiene cualquier cirugla
gastrica previa (por ejemplo, reseccién o
vagotomlia) con Ila excepcién de una
simple sutura de una ulcera.

- Con una historia de enfermedad del
intestino inflamatorio (por ejemplo, colitis
ulcerativa o enfermedad de Crohns) o
malignidades del tracto Gl superior. Con
diverticulosis complicada. Con una
historia de didtesis de hemorragia.

- Con evidencia hepéatica (ALT, AST
>1.5 x ULN, renal (creatinina de suero

>1.25 x ULN), bilirrubina total >1.2 ULN o
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trastornos de coagulacién sanguinea (es
decir, hemofilia) o anemia (hemoglobina
menor de 20 g/L debajo del IImite inferior
de lo normal).

- Quienes actualmente toman
Inhibidores de bomba de protén o
misoprostol. Los pacientes no deben
limpiarse para entrar al estudio.

- Quienes estdn tomando sucraifato.
Los pacientes pueden Ilimpiarse para
entrar al estudio. El periodo de limpieza
debe ser al menos un mes antes del
tamizado.

- Quienes estan actualmente en y
dosis elevadas de los antagonistas del
receptor H2 (H2RA) por ejemplo > 40
mg/dia de famotidina o dosis media (por
ejemplo, >20 mg pero <40 mg/dla de
famotidina). Dosis baja (por ejemplo >20
mpg/dia de famotidina o equivalente)
puede no detenerse para entrar a la
prueba, si es al menos 4 semanas antes
de |la entrada al estudio,

- Quienes tienen una historia

cardiovascular de:
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- Enfermedad del corazén coronaria
con evidencia ECG de isquemia
miocardial silente

- Falla del corazén congestiva con
sintomas en reposo o con actividad
minima (NYHA clase 1lI-1V).

- Angina inestable incluyendo:

- Angina gradualmente incrementada:
episodios de angina Iincrementando en
frecuencia

- Angina en reposo y con esfuerzo
excesivo minimo incluyendo angina
decibita (sin estimulacién)

- Angina nocturna (angina en la
noche)

- Angina variante (angina Prinzmetal)
- Quienes tuvieron uno de los
siguientes acontecimientos
cardiovascularas ocurridos dantro de 6
meses anteriores al tamizado:

- Infarto al miocardio o apoplejla

- Implantacién de bypass en arteria
coronaria experimentada (<]
revascularizacién coronaria invasiva

- Angina de nuevo ataque

3%
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- Quienes tienen enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular
isquémica y no en dosis bajas (75-100
mg/dia) ASA (ver Suplemento 3b para
una lista de condiciones).
- Con anormalidades cardioritmicas
(fibrilacién atrial, fibrilacién ventricular,
palpitacién atrial, taquicardia ventricular
(detectada en ECG de base IIneal).
- Quienes estén tomando
anticoagulantes (por ejemplo, warfarina,
heparina en peso molecular bajo) vy
agentes de agregacién anti-plaqueta
(excepto aspirina a dosis bajas de 75 mg

- 100 mg/dia para cardioproteccion).

- se permiten antidcidos si se toman no mas
de dos veces por semana para suplemento
de calclo unicamente, pero el uso ragular
debe detenerse en el tamizado. Un mismo
antidcido debe utllizar por campo.

COX189: 400 mg od. Comparador: naproxeno
500 mg bid e ibuprofeno 800 mg tid.
Acatamiento: un paciente debe considerarse

obediente para consumo de medicamento

29
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de estudio si él/ella toma 75% de dosis
diarias planeadas. Esto también significa
que un paciente puede en obediencia con 8l
protocolo estar fuera del farmaco del estudio
para un méximo de 25% sin
consecutivamente de su tiempo bajo
tratamiento de farmaco del estudio.

Un sistema de respuesta de voz interactivo
(IZVRS) se utilizara en todos los palses.
Trabajard a través de lineas libres bajas en
la mayoria de los idiomas, con linea de
ayuda (en algunos idiomas) como respaldo.
Ambos estaran disponibles 24 horas al dla,
7 dias por semana.

1-semana de tamizado + 52 semanas de
tratamiento + 4 semanas rapetidas.

La prueba (COX189 TARGET Il y 1I) se
detendra cuando 1568 acontecimientos
esperados se confirmen o cuando 52
semanas de tratamlento hayan sido logradas
para todos los pacientes en los estudios
combinados.

TODOS LOS PACIENTES DESCENDENTES
SERAN REPETIDOS

- Todos los pacientes seran
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contactados (por ejemplo por teléfono) 4
semanas después de la discontinuacioén
por casos gastrointestinales serios
sospechosos y para casos
cardiovasculares seleccionados
sospechosos (infarto al miocardio,

apoplejla y muerte cardiovascular).

39 semanas

Total # de # tamlzado # # por grupo # por centro
pacientes aleatorizado
TARGET | Y 22,408 18,872 9,336
1 CO0X188/8,33
6 NSAID
(naproxeno
3,168 e
Ibuprofeno
3,168)
TARGET | o 11,204 9,336 4,668 16
TARGET 1l
Datos Clave Protocolo FPFV LPLV Reporte
13 de |jullo 24 de Diciembre Mayo 2004
del 2001 noviembre del 2003

2001

¢ )
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En todas las visitas excepto Visita 1 y

Visita 3

- El paciente (durante Ila uGltima
semana) y evaluaciones del investigador
de la actividad de I|a enfermedad
utilizando una escala Likert: muy bien,
bien, aceptable, pobre y muy pobre.

- Evaluacién de dolor del paciente
(durante las dltimas 24 horas), utilizando
una escala Likert: ninguno, medio,

moderado, severo, extramo.

(ninguna endoscopla establecida)

Evaluaciones:

. Ulceras complicadas del tracto Gl
superior detectadas por sintomas clinicos
o hallazgos (no por endoscopla
establecida)

- Infarto al miocardio, apoplejia vy
muertes cardiovasculares

- Revisiébn de cegado central de
documentacién clinica para casos
sospechosos de (lceras complicadas y
casos cardiovasculares seleccionados
(infarto al miocardio, apoplejla y muerte

cardiovascular) para categorizarios de

¢2
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acuerdo a definiciones pre-especificas.

Esta revision se realizard por un Comité

de Seguridad Gl independiente dispuesto
por el gastroenterdlogo y epidemidlogo y
por un Comité de Seguridad
Cerebrovascular y Cardiovascular
dispuesto por 3  cardidlogos y 2
neurdlogos. Este comité definird Ilos
procedimientos para valoracién y evaluar
todos los casos sospechosos a partir del
estudio TARGET con Lumiracoxib.

- Signos vitales, peso, ECG en la
base lineal y fin del estudio. Todos los
ECGs seran revisados por lectura central.
- Quimicas de suero, hematologla, a
travée de un laboratorio central para
todos los palises, realizados en todas las
visitas esperadas 2 y 6.

- Evaluaciones farmacogenéticas si

el paciente lo consiente.

Ninguno

Ninguno
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Lista de oxémoneq

Loe medicamentos concomitantes anteriores, casos adversos y
casos adversos serios se recolectardn utilizando formas estédndares.
Horario de visita:

Visita 1: Tamizado

Vigita 2: Base lineal (aleatorizacién)

Visita 3: 4 semanas{mais 0 menos 4 dlas)

Visita 4: 13 semanas (més o0 menos 2 semanas)

Visita 5: 20 semanas (mds o menos 2 semanas)

Visita 6: 26 semanas (méds 0 menos 2 semanas)

Visita 7: 39 semanas (méas o menos 2 semanas)

Visita 8: 52 semanas (mds © menos 2 semanas), O

discontinuacién temprana

Repeticién: por una llamada telefénica a 4 semanas después
de la discontinuacién para repeticion en casos gastrointestinales
serios y para casos cardiovasculares seleccionados (infarto al

miocardio, apoplejia y muerte cardiovascular)

Acerca del nimero de paclentes:

La aleatorizacién se estratificara por grupo de edad (<65, 65 a
74, >74) y por el uso de aspirina a dosis bajas por un sistema IVRS
(4,524 usuarios ASA (aproximadamente 24%) y 14,148 usuarios sin
ASA (aproximadamente 76%).

U
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Métodoa Estadisticos

La prueba se disefAd para demostrar que una diferencia
significativa en las curvas de tiempo a acontecimiento en liceras
complicadas del tracto gastrointestinal superior cuando se compara a
NSAIDs (naproxeno e ibuprofeno). Para el punto final principal una
prueba de probabilidad méxima exponencial de igualdad de curvas de
tiempo a acontecimiento con un nivel significativo de un lado de
0.025 se realizarda. Un modelo arriesgado proporcional de Cox se
utilizard para comparar el riesgo relativo entre los dos grupos de
tratamiento. Las co-variables Incluidas en este modelo serdn el
indicador del grupo de tratamiento y el estrato de edad e historia

anterior de POBs.

El cédlculo del tamafio de |la muestra se basa en las sigulentes
suposiclones:

. Un tiempo de repeticién individual maximo (duracién del
tratamiento) es un aflo.

. La velocldad de separacién se espera ser igual a través de los
grupos de tratamiento. Se asume una velocidad de separacién total
de 0.511/afio (=probabilidad de 6% que un paclente estd aun en la
prueba después de un afio; si que ningin acontecimiento suceda).
Otras pruebas realizadas mostraron una velocidad de separacién
elevada después del inicio del tratamiento individual en lugar de la
duracién del conducto de la prueba. Por lo tanto, se espera que 13%

de los pacientes enrolados se retiren durante el primer mes, 6% para
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el sagundo mes, 6% para el tercer mes 3% para los meses 4-8 y 1%
para los ultimos 6 meses del tratamiento individual respectivamente.
° Para POBS en el grupo de pacientes que no estdn en aspirina
de dosis bajas y tratados con NSAIDs, se espera una velocidad de
incidencia total de 1.30% en pacientes RA y OA (=velocidad
arriesgada de 0.013%/aflo).

. Para POBs en el grupo de pacientes que estdn en aspirina de
dosis baja y tratados con NSAIDs, se espera una velocidad de
incidencia total de 2.50% de pacientes RA y OA (=velocidad
arriesgada de 0.025%/aflo).

. Para el andlisis principal, la potencia serd de 80% para
detectar una reduccidén del 50% en la velocidad de incidencia de
dlceras complicadas (relacién arriesgada de 0.50 para COX189
contra NSAIDs) en la poblacién TARGET COX189 de pacientes que
no toman aspirina a dosis bajas. La potencia serd de 95% para
detectar un 44% de reduccidén en la velocldad de incidencia de
GUlceras complicadas (relacién arriesgada de 0.44 para COX189
contra NSAIDs) en la poblacion TARGET COX189,

Al utilizar un método de Lachin y Foulkes generalizado, se
requiere un tamafio de muestra de 18,672 pacientes (9,336 en ambos
grupos de tratamiento) para observar 158 acontecimientos de GI
serios (56 en el grupo de tratamlento COX188 y 100 en el grupo
NSAIDs) en la poblacién TARGET COX1889.

No. de Centros Mds de 400 sitios para cada sub-estudio

(COX189 0117 & CCOX189A2332)
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Alrededor del mundo:

América/Europa/Asia
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica para el tratamiento de
condiciones en mamliferos, que son sensibles a inhibiclén de COX-2,
que comprende en combinacién una cantidad efectiva de un inhibidor
de COX-2 y aspirina a dosis baja, para uso simultdneo, secuencial o
separado.

2. El uso de un inhibidor de COX-2 para la preparacién de un
medicamento, para uso en combinacién con aspirina a dosis baja
para el tratamiento de condiciones en mamliferos que son sensibles a
la inhibicién de COX-2.

3. Un método para tratar un paciente que sufre de una
condicibn que es sensible a inhibiciéon de COX-2, que comprende
administrar al paciente una cantidad efectiva de un inhibidor de
COX-2 en combinacién con aspirina a dosis baja.

4, E|l uso de aspirina a dosis baja para tratar sindrome de
isquemia coronaria, trombosis, tromboembolismo, oclusién trombética
y reoclusion, ataque isquémico transitorio, y primero o subsecuente
ataque trombético, en un paciente que tiene la condicién, cuando ia
aspirina a dosis baja se administra en combinacién con una cantidad
efectiva de un inhibidor de COX-2.

5. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde I|a dosis de aspirina es una dosis en el rango de
aproximadamente 70 mg a aproximadamente 10 mg o menos (por

ejemplo al menos aproximadamente 5 mg) por dia.

¢ b
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8. Una composicién de acuerdo con !a reivindicacién 1, en la
cual el inhibidor de COX-2 es un compuesto o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, o cualquler hidrato
seleccionado de! mismo a partir de'rofecoxib. etorlcoxib."celecoxib
(Calebrex).’valdecoxlb. parexocib, Vioxx, o un inhibidor de COX-2
derivado del dcido S5-alquil-2-arilaminofenilacético, por ejemplo
COX189.

7. Una composicién de acuerdo con ia reivindicacién 8, en la

cual el inhibidor de COX-2 es un compuesto de la formula |

R CH,COOH
: :NH _

)

R, Ry
R, R,
R,
en donde:

R es metilo o etilo;

R, es cloro o fluoro;

Rz es hidrégeno o fluoro;

R; es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi o
hidroxi;

Rs @8 hidrégeno o fluoro; ¥

R; es cloro, fluoro, triflucrometilo o metilo;

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; o ésteres

pro-farmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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8. Una composicién farmacéutica para tratamiento de
condiciones en mamiferos que son sensibles a inhibicién de COX-2
que comprende en combinacién una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable o
profarmaco de la miesma como se define anteriormente y una cantidad
efectiva de aspirina, para uso simultdneo, secuencial o separado.

9. El uso de un compuesto de la férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable o pro-fdrmaco del mismo, para la
preparacién de un medicamento, para uso en combinacién con una
cantidad efectiva de aspirina para el tratamiento de condiciones en
mamliferos que son sensibles a inhibicién de COX-2.

10. Un método para tratar un paciente que sufre de una
condiciébn que es sensible a inhibiclén de COX-2, y comprende
administrar al paciente una cantidad efectiva de un compuesto de la
férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable o pro-farmaco del
mismo en combinacién con una cantidad efectiva de aspirina.

11. Una composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 8, en la
cual l|la dosis de aspirina es una dosis en el rango de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 400 mg, mas usualmente

de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 325 mg por dia.
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gﬂﬂd . No. ¥, mwmm
State(s) from ﬁm dhm in such caze, write

:ﬁm#ﬂwnw-hwbqfaﬂ
.Wl.umhﬂ

Continuation of Box No. i
Novartis AG is applicant for all designated States
with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

Continuation of Box No. Ill
Novartis Pharma GmbH. is applicent for AT (Austria)
only.
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BexNo. VI PRIORITY CLAIM

The priarity of the following earlier application(s) is hercby claimed:
of-:‘:lh' lp;'h ) ofﬂﬂ?lumbu: ] Where earlier application is:
oational application: . . . . .
dawmonih/year; regional applicetion:* | international application:
‘ g mm?f WTD ber regional Office receiving Bpfﬁu

ftemn (1)
11 October 2001 0124450.9 GB
{11.10.01)

item (2)

iem (3)

item (4)

item (5)

[ Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office s requesicd to prepare and trangmit to the Internstional Buresu a certified copy of the earfier application(s) fanly
i/ the aarlier application was filed with the Qffice which for the pyurpases of this international application is the recalving Office) identified

above ax:

O atiem [Jiem) [0 tem@ [0 iwmey O teme O wemey DO 5
* Where the eariier application is indicate at leaxt one country the Paris Convenion for the Protection
fmnwarmma:q'mr mufuﬁmwﬂzpmmﬂdmﬂrum...f

Box No. VII.  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chalce of Internstion uthorities the
of al wuwaﬂﬁmmwmmm‘d are conpelent o carry oul

Roguest to use resnits of sarlier search; refevence to that ssarch (}f an eorlier search hax been carried out by or ragussiad from the
Intarmational Searcking Awthority):
Dats (dawimonth/year) Nuraber Country (or regional Office)

Box Ne. VI DECLARATIONS

The following declarations arc contained in Boxes Noa. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
chach-baxes below and indicats in the right coliwen the monber of eoch (ype of decloration): declarations
D Box No. YIIL () Declaration ax to the identity of the imventar

Box No. VIII (if) Declaretion as to the applicant's entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be grantod a patent

O

E] Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entiticment, as at the imemnational filing
date, to claim the priority of the earlier application

O

Box No. VIII (iv) Declamation of invextorship (enly for the purpases of the designation of the
United States of America)

[[] Box Ne. VIII (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty
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BoxNe.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains: T_:(u;m spplication is lmmpn“ll:i Izdﬂn fnllaw,iln] :lfumhu
] B WW indicats iz
(a) lhefollﬂl:nmb::of right cohumn the menber of each Yem):
request (includi 1. [l fec calculation sheet
dnlmanlheﬂh : 6 | 2. 08 original separate power of sttorney
hmmnl_ (F‘d:n";' : 28 | 3- [ original general power of sttorney :
claims . 3| 48 moWdemey;n&mcum,
, . : 1 ifamy: AN B, ... i : 1
dmwings i o | 5 O satement sxplaining lack of signamre :
bl umbarofsheey : 30 | & B poU dppmentl) enifiod inBox o Ve .1
i s L b O 7.[J translation of intcrnstional application into
Mv‘ hm‘h; M: .......................................
'm 8. » II - - -M - -
ﬂhw : 0 = orloﬁ:binlcsi‘:ll?"mlwill i :
- am | % sequence ligting in computer rendable form (jndicate also
Total anmber of sheets 3 | >0 a2 zumber of carrieys (diskette, cp-nou.(cn-':':fmuﬂe
(b) sequence listi of description filed in ® [ copy submitred for the purposes of intarpational search
computer form under Rule 13ser only (and not as part of the
(& D) ealy (uader Section $01(6)(0) (")u(mmmzm a)aoumum:
() O in addition to being filed in p " e e (] or £V0) L marec oS
form (under Section 801 (n)(ii) m&-&m mmfimm .ﬁmnmwmd:
It e el e
, =8, OF pHher) on (iif) [] together with relevant statepvent aa to the identity
S b e e o 1 s sopyoncopieswih th s liag art
...................... IODL«IMINJ :
Figure of the drawings which Langusge of of the
sbould accompany the abatract: imunnﬁuﬂmﬁm:

BaaNe.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
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09.10.2002

In the name of the applicarts
The representati

GROS, AV 38871

For receiving Office use only
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2. Drawings:
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5. Interpationa! Searching Authori
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

e | FOR FURTHER £ o o
4-32108A ACTION

intemational appiication No. Tiemational fiing dais (dayimontvyear) | (Eariest) Priorty Dale (day/monthyear)
PCT/EP 02/ 11380 10/10/2002 11/10/2001

Applcant

NOVARTIS AG

Thhlmnms-l'éh Rapont haa been prepared by this intemational Searching Autharity and Is franemfitied io the applicant
according 1o Articie 18. A copy s being tranamitted i the intemational Buresw.

This imemational Seerch Report consismofaomiof ___ 8 sheets.
Itis also accompanied by a copy of aach prior art document cited in this report.

q1 Baals of the report
a. With regard to the language, the intemational search wes carried out on ths basis of the intemational application in the
language n which It was fied, uniess otherwise Indicated undar this itaem.

D the Iniemational search was caried out on the basls of a translation of the Intemational applcation fumished o this
Autharity (Rule 23.1(b}).

b. With regard 0 any nuclsotide sndjor amino acld sagquence distiosad |n the Imemational application, the intamational esarch
was caried out on the basls of the sequence lleting :

contained in the inlemational application in written form.

fied togather with the intarnational appiication in compuler readable form.
funished subsequently to this Authority In writtan form.

fumished subsequently 1o this Authority in computar readbls form.

the swiament that the subssquently fumiahad written sequence liating dose not go beyond the dsciosure In the
Imemational application as Med has baan fumishad.

mwtmummn computer readable form I8 identical to the writien sequence listing has boen
fumi

Certain claims were found unsesrchable (Gee Bomx I).
Unity of invention Is lscking (see Box I1).

0= 0O 00000

4. With regard 1o tha title,
[] the taxtis approved as submitied by the applicant.
[X] the taxt has been estabished by this Authorty to read as follows:
COMBINATIONS COMPRISING COX-2 INHIBITORS AND ASPIRIN

5. WNh regan © the sbetract,
[X] the text s approved as submitied by the applicant.

the text has been establahed, according to Rula 98.2(b), by this Authority as It appears In Box lil. The applcant may,
within ong month from the date of malling of this intamational saarch repost, submit comments i this Authority.

8. The Aigire of the drawings 10 be published with the abetract Is Figure No. -
[[] essuggeemd by the applicant [X] noneotthe ngures.
[} veceuse the appiicant talied to suggest a figure.
[C] because this figure betier characierizes the Invention.

Form PCT/IBA210 {first sheat) (uuly 1998)
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PCT/EP 02/11380
- CLABSIFICATION OF

Tee 7 A61K3§760 II“)77|I\61I(31/6€l,31:415).(AGIK.'SI/GO,.‘.’;I:365).(A61K31/60
31:42

According to Internationsl Paient Clasification (IPC}) or 1o both najional clessification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documeniaion ssarchad (clasaificaiion systam followsd by Classification symbols)
IPC 7 A6I1K

Documeniaiion searched other than minimum documanistion 1o the axtent thad such documenis are includad in the fisis saarched

Electronic data bese coneufled during the insemational search (nams of dia base and, where praciical, Search lenns used)
MEDLINE, EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

effects of 1ow-dose aspirin in healthy
volunteers.”

JOURNAL OF CLINICAL PHARMACOLOGY. UNITED
STATES DEC 2000,

vol. 40, no. 12 Pt 2,

December 2000 (2000-12), pages 1509-1515,
XP009004997

ISSN: 0091-2700

Calegory * | Clubon of documeni. with indication, where appropriaie, of the relovant passages Relevani to ciaim No.
X GREENBERG H E ET AL: "A new 1-6
cyclooxygenase~2 inhibitor, rofecoxib
. {VIOXX), did not alter the antiplatelet

Ewrcpaan Paient Olica, P.B. 5818 Palantinen 2
Tl (+3170) M40-2040, Tx. 31 651 apor,
Fax: (+31-70) 340-3018 bt greif, G

Y the whole document 7-11
-/—
m Further documents are sied In ihe continuation of box C. E Patent famiy members are tsted in annex.
Speom e easem—" " e socment st st e irtion e
tilng dale cannat ba considarad novel of cannol be conakiered to
L mmm wmuon bnue:inmu invoive an invantive siap when the documem b Wikeh alone
clialion or other spocial reason (as specified) v clmdllndm”tohm':nhmm sizp whan tha
'O documant reterring lo an oral disclosure, uas, ezhibition or documant s combined with ene or move othar such docu—
other maans menta, such combinalion baing obvicus to a parson sidiied
P* document published prior to the Inemational filing data but Intheart
Inter than the priorly dete cialmed "S" documen! member of the same patent lamily
Date of the aciual compiaiion of the intemational ssarch Dade ol malling of the intemational search repart
4 February 2003 28/02/2003
Namea and maling address of the ISA Authorared officar

Form PCTASAMR10 (second shael) (uly 1851)
page 1 of 3
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intemationsl Applcation No
PCT/EP 02/11380
5 ED TO BE RELEVANT
Calegory ® | Ciation of cocasnent, with indication,whore appropriaie, of ihe relsvent passages Aslevani o claim No.
X CATELLA-LAWSON F ET AL: "Cyclooxygenase 1-6

inhibition and thrombogenicity."”

THE AMERICAN JOURNAL OF MEDICINE. UNITED
STATES 19 FEB 2001,

vol. 110 Suppl 3A,

19 February 2001 (2001-02-19), pages
285-32S, XP002229819

ISSN: 0002-9343

Y the whole document 1-11

X WO 01 41761 A (NADKARNI SREEKANT ;DESAI 1-3,6
SUBHASH (US); KONTNY MARK J (US); PHARMAC)
14 June 2001 (2001-06-14)

page 1, 1ine 3-13

page 6, 1ine 14 -page 9, line 25

page 10, 11ne 19-24,AND,26-27

P, X WO 02 17896 A (PATTEN PETER VAN) 1-4,6
7 March 2002 (2002-03-07)

page 4, 1ine 1 -page 6, 11ne 12; claims
'. 1-22; example 3

Y WO 99 11605 A (NOVARTIS AG) 7-11
11 March 1999 (1999-03-11)
abstract

page 1, 1ine 2-7

page 2, 1ine 3 -page 5, 1ine 3
page 20, paragraph 3

claims 1-3,5,6

Y WO 01 56573 A (NAYLOR ALAN 1-11
;GLAXOSMITHKLINE (GB); MANGEL ALLEN WAYNE
(US)) 9 August 2001 (2001-08-09)

page 1, 1ine 2 -page 6, 1ine 9

Y HANKEY € J: "COX-2 1inhibitors” 1-11
LANCET, XX, XX,
vol. 353, no. 9149,
23 January 1999 (1999-01-23), pages
307-314, XP004265889
ISSN: 0140-6736
p.310, COX-2 agents,
see especially p. 312, right column, 3rd

paragraph

Y MARNETT L J ET AL: "Cyclooxygenase 2 1-11
1n21b1tors: discovery, selectivity and the
future*

TRENDS IN PHARMACOLOGICAL SCIENCES,
ELSEVIER TRENDS JOURNAL, CAMBRIDGE, GB,
vol. 20, no. 11,

1 November 1999 (1999-11-01), pages
465-469, XP004182942

ISSN: 0165-6147

the whole document

Form PCTABA/210 jeerdirustion of escors shaat) (uly 1883)
page 2 of 3
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C.{Continiation) DOCUMNENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calagory *

Clation of document, with indication.where appropriate, of the relevant paemges

Ralgvant 1o claim No.

Y

HIRSH J ET AL: "The sixth (2000) ACCP
guidelines for antithrombotic therapy for
prevention and treatment of thrombosis.
American College of Chest Physicians.”
CHEST. UNITED STATES JAN 2001,

vol. 119, no. 1 Suppl,

January 2001 (2001-01), pages 1S5-2S,
XP002229820

ISSN: 0012-3692

the whole document

1-11

Form PCTABA/210 [semniirmalion of ssocnsd ahwal) (July 1963)
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Intemnational Appicetion No. PCTEP 02 411380

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 1-5, 8-10 (partially)

The subject-matter of present claims 1-5 and 8-10 1s defined by means of
the following functional feature:

"C0X-2 inhibitor®.

Because of the character of the functional feature, 1t cannot be
guaranteed that the performed search 1s complete. It cannot be excluded
tthat compounds fulfilling the requirements of the functional feature
have not been identified as doing so in the prior art. If such compounds
have not been identified in the application either, they have not been
covered by the search.

The search has been carried out, based on the functcional feature per se
as well as the examples given in the application.

It 1s further pointed out that the substantive examination can only be
carried out to the same extent as the search

The applicant’s attention is drawn to the fact that ciaims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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international applicaiion No

INTERNATI NAL SEARCH REPORT PCT/EP 02/11380

Box| Obsarvations where certain claims were found unsearcheble (Continuation of item 1 of first sheet)

Tnis intemetional Seerch Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. II] Claima Nos.:
because thay reiats to subject matter not required o be saarched by this Authortty, namely:
Although claims 3, 4 and 10 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [X] ciime Nos: 1-5, 8-10 (partiaily)
bacause they reiate to parts of the Intermnational Application that do not comply with the preacribad requiremsnts to such
an extent that no meaningful inlemational Search can be carried out, specifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. Claims Nos.:
D because they are dependent ciaims end are not drafied in accordance with the second and third ssntances of Fiule 6.4(a).

Box R Obssrvations where unity of invention is lacidng (Continuation of hem 2 of first shest)

This Intemational Searching Authority found multiple Inventions in this intemational appiication, as follows:

1, As all required ackiiional search fsaa were timely pald by the appilcant, this intsmafional Search Rapart covers all
searchabla claims.

2 I:I As all ssarchable claims could be searched without effort justifying an addiional iee, this Authorlty did not invite paymsm
of any addliional fea.

3 As only some cf the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international Search Repart
covars only those claima for which feas ware paki, apacifically clatms Nos.:

4, D No raquired eddiional ssarch feas were timely paid by the applicant. Consaquentiy, this Inlemationel Search Raport Is
rastriciad 10 the Invantion first mentionad in the claims; 1t is covered by clalma Noa.:

Remark on Protest Dmmmrnoammmpawbyuappmm

D No protest accompanied the payment of additional esarch feea.

Form PCTASA/210 (cantinuation of first sheat (1)) (July 1698)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent family members

intemational Appiication No

PCT/EP 02/11380

Patent documaent Publication Paient tamily Publication

ciiad in soarch report dato member(s) dale

WO 9911605 A WO 9911605 Al 11-03-1999
EP 1007505 Al 14-06—-2000
JP 2001514244 T 11-09-2001
NO 20000943 A 25-02-2000
NZ 502669 A 01-02-2002
PL 338357 Al 23-10-2000
RU 2186762 C2 10-08-2002
SK 2472000 A3 12-09-2000
TR 200000447 T2 21-07-2000
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US 2002183391 Al 05-12-2002
us 6310099 Bl 30-10-2001
US 2002013369 Al 31-01-2002
ZA 9807785 A 01-03-1999
HU 0002514 A2 28-12-2000

WO 0156573 A 09-08-2001 AU 3039501 A 14~08-2001
EP 1259239 A2 27-11-2002
WO 0156573 Al 09-08-2001
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Aktenexemplar 1c

e dewmand b fiied directly with the competent International Preliwinary Exanining /Asthorlly or, if two ar mors Authoriies are
ﬂhu;#w !hﬂnrm&aﬁiﬁ”whhi;bh#uhhm

IFEA/

PCT CHAPTER IT

DEMAND

under Article 31 dﬂ:mwm .
clects all eligible States (except where otherwize indicated).

" For International Examining Autherity use caly
|wnuﬁmdm I Duts of receipt of DEMAND e

Applicant’s or I”'Em
BoxNe.! IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4-32108A

International application No. Internaticrw] filing date (daywmonth/ear) (Emrtiest) Priority date (dayvimontivpear)
(10.10.02) (11.10,01)
Title of invention

COMBINATIONS COMPRISING COX-2 INHIBITORS AND ASPIRIN
BexNa.ll AFPPLICANT(S)

No.
N e e o o e i 4 o bt | et 324 11 11
Novartis AG  Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4181 322 75 32
4056 Bassl Teleprinter No.
CH Applicent's registration No. with the Office |
Beats (that ix, connwy) of nationality: State (ther i1, country) of residence:
CH CH
Name and sddress: (Feuily ey fillowad by gvm none fir ¢ logal eutyy, Al qficial designasion. Th i mxst include poutel cods andd ssme of cmiry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59

1230 Vienna
AT

State (that is, country) of nationality: State (Bhat is, counry) of residence:
AT AT

Name md addregy: (Fomtly sss fillowsd by givn nome; fir 8 logal entity, Al cficial duignation. The adiress wond incinds posial cods and somg of anmiry)

GIMONA, Alberto

St. Alban Anlage 27

4052 Basel

CH

ﬂ_tll_lmhlr.m)nﬁ-ﬂnﬂv- E:Mlﬁﬂw}ofm
|

[[] Purther spplicants aro indicated on s contimtion sheet.

Form PCT/IPEA/40] (fim sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notss 10 the demand form
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Internxtions] spplication No.
Shout No. .2 PCT/EP 02/11380

Bex No.I AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent [[] common represeutative
lni has been appointed carlicr and repregenty tha applicani(s) also for international preliminary exsmination.
[C] 1 bereby appointed and amy earlier appointment of (an) agent{s)common represstative is herebry revoled.
D memhupmwmwmmm.hmn

repregentutive
Namo and address: Jul--r v p.u-ﬂmﬂﬂm Tolephone No.
GROS, Fkoéant [ Facaimilo No.
| Novartis +4181 322 75 32
Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Depertment Teloprinter No.
4002 Basel
CH Agext' sregistration No, with the Office

wmuﬂm!nhﬂmamddmm e;mtwldhmww i the

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Ststement conterning smmeadments:*

1. The spplicant wishes the internations] preliminary examination to start em the basls of:
the internationsl spplication as criginally filed
the description as originally filed

as emended under Article 34

an originally flled
as amended under Article 19 (together with any accomparnying statement)
as amended under Article 34

as originally flled
a3 smended under Article 34

the claims

the drawings

00 000 OO

2. [[] The sppticant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considared as reversed.

3 D The applicant wishes the stayt of the imemnational pre]iminary examination to be postponed until the expirtion of 20 months
from the priority date nless the Intermational Preliminary Examining Authority recelves a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such amendments (Rule 69.1(d). (Thir checl-
bax may be marked only whers the time limit wnder Article 19 has not yet expired,)

* Where 20 chock-bax is marked, intemational preliminary examination will start on the basls of the internationa] spplication
nuﬁnﬁﬂw.m-mdmhhdmmm 19 mnd/or smendments of the international spplication
under Articlo 34 aro recetved by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up & written opinion
ar the international preliminary examination repart, es so smended.

Lauguags for the parposes of internstional preliminary examination: English
]| which is the language in which the international spplication was filsd.
|| which is the langnage of a translation fornished for the purposes of international scarch.
which 1y the languags of publication of the international spplication.

[C] which is the lxnguage of the tranalation (to be) furnished for the parposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

rwwm&mmmnﬂMMMMMﬂMMMbMﬂd
T)

excinding the fhllowing States which the spplicant wishey net to deet:

Form PCT/IFEA/40] (second sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notaz to the demand form
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Interzational application No.
Shot No. .3. PCT/EP 02/11380
BoxNo. VI CHECK LIST
The dexiand i accontpemnied by the following clements, n the langoage refierred o In For Intemsationa] Preliminary
BuNu.lV.:rhmwdmmm Examining Authority ose only
reoslvad oot recelved
1. translation of interaational spplication shoets O O
2 amendments ander Articlo 34 sheets O O
3. copy (or, where requived, transiation) of
smendments onder Article 19 sheets O O
4. copy (or, where required, transiation) of
statement under Artlcls 19 sheets O] O
5. lotr shoets O O
6. other gpecif) sheets O 3
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. Jf] feo calcalation sheet 5.] satwment explsining lack of sigoatare
2[] original separsts power of attarney 6.[[] sequence listing in computer readsble form
3. oiginal gemeral power of sttomey 2. (K] other (ipecifis: copy of general atthorkmtion 48171

4.] copy of geneaal power of stiomey;
reference mumber, iff any:

Bex No. VII SIGNATURE OF AFFLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Naxt 1o such sigaaters, indieais the nims of the parson sigaing end the capacily in whick the persom signs (if reck copaclly is not olwiows from reciliay the denand).

In the name of the applicants
The representative

11.03.2002 GRQS, Florant AV 36871 + 46171

For International Proliminery Bxamining Authority uss anly
1. Dato of actual receipt of DEMAND:

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

3 D The datn of receipt of the demand is AFTER the expirstion of 19 months The applicant has boen
) fiom the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 maonths from the priority date a3 extended by virtue of
4[] rokesos . W

Although the date of receipt of the demend ia after the expintion of 19 months from the priosity the In amival
5 D is EXCUSED pursut to Rulo 82. e, the celey

For Internations] Burean use only

Demand recolved from IPRA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002) See Notm to the demand form



CHAPTERII

PCT

FEE CALCULATION SHEET
Anmpx fo the Demand .
For Intzryationsl Prefiminery Bxamining Avthority mee coly  wey

sppliction No.  PCT/EP 02/11380

ayent’s )
Applicent
Novartis AG et al.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
1. Preliminary anamination feo | EUR 1530.—-| P

m%mnhnﬂuﬂnimdﬁcL EUR 150-[H
3 m&fmbdh o
-dmunlhhmﬂbufl_...__..__.. EUR 1689.—
TOTAL
MODE OF PAYMENT
nuthorization deposit cash
D cheque D revenne amps
D posinl money arder D conpons
(] becann ] other fpeciy:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(Tkis mods of payseent mey not be avallable at all IPEAs)
: reA EP
K] Authorixstion tn chargs the total fbes indiceted shove, Deposit Account No.: 2811 0031
(This check-bax may bs markud only ifthe condisiors for pee 11.03.2003

depasit aceounts of the IPEA s0 permit) Anthorizstion
to cherge asy deficdency or crdit any overpeyment In

e e |

Form PCT/IPEA/40) (Annex) (March 2001; reprint July 2002) Sea Notex io the fes calculation sheet
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PATENT COOPERATION TREATY

Corporate Intellectual Property
From the

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORMYG Juli 2003 PCT

Te:

GROS, Floremt APPL.| MDD | FA. | PS |Copy:
NOVARTIS AG
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Corporate Intellectual Property INTERNATIONAL PRELIMINARY
Patent & Trademark Department EXAMINATION REPORT
4002 Basel
SUISSE
(PCT Rule 71.1)
Date of mailing
(dayjmanh{year) 14/07/2003
Applieant’s or agent’s flie refarence IMPORTANT NOTIFICATION
4-32108A
Internacionsl spplication No. International filing date (day/monthjpesr) | Priority date (day/monthiyesr)
PCT/EP 02/ 11380 10/10/2002 11/10/2001
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1.  The spplicant Is hereby notfied that this [nternational Preliminary Bxamining Authority transmits berewith the international
mmﬂmmmiumnim.mgnhmuwﬁuﬂm.

gf ropart mnd ity srmexes, if eny, is being trensmitted to the Internations] Bureau for coonmunication to all the

i

3. Where required by any of the clected Offices, the Internstional Buresu will prepere an Engiish transiation of the repart (but
ot of eny srmexes) and will tranemit such wandation to those Offices repart (bu

mm:ﬁt:naglﬁmd pﬁnﬁmmwom?nynfmm lﬂ;’ iﬂlng u'::d:}u"mnd
sant byl:he Intern Buresu wllh.Fc:nn Pcrmg). (e e Iies siso

W.l".-i:;u-}lnimdthinuglﬁmﬂWmmhmwmﬁ?lﬁ%ﬂgh.mumllﬁ:ﬁﬁuml
L 4 on of sy annexes to the internah prefiminay examinmion repert, It is spplicant’s to prepare
sod fumnish such transistion directly to ench elected Office concerned. . v

For further details on the appiicabie time limits and requirements of the elected Offices, see Valume II of the PCT Applicamt’s

The applicant’s sttertion is drawn to Article 33(5), which provides that the criteris of noveity, inventive step and industrial

described In Article 33(2) to (4 mﬂymhmdlﬂaﬂmﬂpﬂhﬂnlz.mm' ard that “my
ootracting State may spply additional or df mluiuil.furthm:ronld'ﬁﬁqm. that State, the claimed
rventions is patentahble or not” (see slso Article 27(5)). Such additionsl criteria muy reiste, for exampie, to exemptions from
patentability, requirements for enabling disclosure, clarity and suppoart for the clalma

Nwme wnd malling address of the IPEA/ Authorised officer
By o oo
Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d FERRO VASCONCELOS M
_ &7 Pux: (+49-89) 21994465 Tel. (+49-89) 2399 2828

Form PCT/IPEA/416 (August 2002) P20473
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
(Rationalised Report according to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

At::;o::m" Al feremn FOR FURTHER ACTION mmmmggpwm
Internstionsl sppication No. Internution filing Gale (day/monthjyear) Pricrity date (aay/monthjysar)
PCT/EP 02/ 11380 10/10/2002 11/10/2001
Imternational Patent Classification (IPC) or national cassification aod IPC
A61K31/60
AppBcant

NOVARTIS AG et al.

1. mlhmnlﬂmﬂptﬂhﬂnnyMIﬂmrepmhubmm this International Preliminsry Examining
Authority snd is transmitted to the spplicant according to Articlke w d

2. This REPORT conaists of & total of 2 sheets, including this cover sheet.

D ThllnputhllnnunpmedbyANNEX' |.|..|Imd'u=&ulp|.lm,dm.mdiwdr s which have
been mmended and are the basls For thir report Icuuemtmu.ndfhdmlm-hlﬂn Authority
{ree Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative [nstructions under the PCT).

These annexes conaists of a total of sheets.

3. ‘This report containe indications relating to the following items:

1 [X] Basis of the report
I [] Pricrity
11 {X] Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial spplicability

Iv []| Lack of unity of invention
v Reascned statemnent under Articls 35(2) with regard to novelty, in Industrial applicability;
m auﬂmllnduplmuimlmurﬂngm lul:mnm ventve sep or %
VI [] Cartain documens cited
VI1 [ ]| Certsin defects in the international application
VIl ] Curtain cbssrvations an the International application

Form PCT/IPEA409 (cover sheet) P20476 (October 2002)

Date of submission of the demand Duiz of completion of this repart
13/03/2003 09707 /2003
Name and mailing address of the IPEA/ Authorized officer
— = Europesn Patant Office F RSTER W K
D-80298 Munich
@ Tel (+49-89) 2199-0, Tc 523656 epmu d
P Pmx: (+49-8%) 2399-4465 Tel. (+49-89) 2199 2828




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application NoPCT/EP 02/ 11380
EXAMINATION REPORT

L Basis of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

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

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an
inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the
intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 88.1(e) PCT); see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)Il) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
Ill above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the interational search report, it Is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an international search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see intemational search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EPO-03-2002) P20758
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EA g

Patici B, Crawi EPO:
c [ -
i

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PCT
To:

GROS, Floremnt

NOVARTIS AG Corporate Inte!lectual Proparty

WRITTEN O

Corporate Intellectual Property

Patent & Trademark Department %&"'r IAI.ELH 2003

4002 Basel ( )

SUISSE APPLIWMD| FL | PS | Copy:

Date of mailing
(day jmonhyear ) 24/04/2003
Applicant’s or agant’s flle reference REPLY DUE
4-321084 Pt sbove o of maling.
International spplication No. Internmional flling date (day/month/year) Priority dste (day/monsh/ysar)
PCT/EP 02/ 11380 10/10/2002 11/10/2001
International Patent Classification (IPC) or both naticasl clausification and IPC
A61K31/60

Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion is the first drawn up by this Internations Preliminary Examining Autharity.
2. This cpinion contains indications relating to the following jtems:

1 [X] Basis of the opinin

it [] Priociy

i [X] Noo-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrisl spplicahifity

v [] Lack of mity of invention
asoned under Rule 66 with ln! Inventi

v [X] :'uﬂmmmlﬂm-m “‘.ﬂ regard to novelty, ve step or industrisl applicability;
VI [] Certain documents cited

VIl [ ] Cartain defects in the international spplication

VIll [ ]| Certsin cbservations on the intarnational application

3. The spplicant iz bereby kevited to reply to this opinion.
tonrmtmuunﬁm. see Rule 66.2(d).

Hew? By submiuinga reply, ccompanied, where snendments, according Lo Rule 663,
thfmdhlmmthuEﬁTh“?ﬂ“’ ] .

Almo For sn sdditional ortunity (o submit smendments, see Rule 664.
For the examiner’s o on to consider smandments srguments, see Rule 66.45ir.
For sn Informal communication with the examiner, see 8.

If no reply iv fled, the int=mstional prefiminary exeminstion report will be extablished on the basis of this opinion.

4. 'l'hﬁmlduhywhhhtlnmmmmdpnhﬂn
ecxmmination report must be established sccording to Rule 692 i 11/m2/2004

When? See the time Limit indicated sbove. The applicant may, befare the expirstion of that time limit, requrest this Authority

Name and malling address of the IPEA/ Authorized officer
Burupeln Patent Office Examiner
'I'd. +4m 2399-0, Tx: 523656 epmu d Formalities afficer
99446 extension of tirme Hrml
—=_Fm (+49-¢):3 5 al, (-+49-89) 2399 2828 )

“Form PCT/IPEAJAO8 (cover sheet) (march 2002)




WRITTEN OPINION International application NoPCT/EP 02/ 11380

NB:

Basis of the opinion

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

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

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respact of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 86.1(e} PCT,; see also international search report).

Reasoned statement under Rule 86-2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Ill above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an Inventive step (see intemnational
search report, in particular the documents clted X and/or Y and corresponding claim references).

If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into consideration for the estabilshment of the international preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report wili normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE2 (EPO-03-2002) P20725
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@ soficita la concesidn de uma patente /(’
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Dalos de identificacidn del solicjtante o de ia persona que se preseta la sollcllud."‘ ol ) ()
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FOLIO 77 ’){)\—

ISUPERINDUSTRIA Y COMERCIO SISTEMA DE REGISTRO |
| Fecha 21/05/2004 |

1 1

| MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS |

[Numero : 17398 |

[Fecha : 16/04/1997 I

IConferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.) |
I |

Pais : CH SUIZA |

ICiudad : 3 BASILEA |

[Represent: S  Sustimir: S  Desistir: S |

INo. Radicacion: 97 19953 Clase: O Seev: O Seac: 0 |

L 1

lscacia Codigo Ctr Nombre |

|1 5376 ESCOBAR URIBEJIMENA |

12 267 ESCOBAR URIBEIGNACIO |
!

Bacoatrados (1/1) registro(s) |

-P — —
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogots, D.C.,
m mo"’ e
Jimena Escobar Uribe 053739
Apoderada
Novariis.
ASUNTO: Radicacién N° 04-34535
Solicitud Intemacional PCT/EP2002/11380
Fecha inicio fase nacional 11/05/2004
Trémite o1
Evento 37
Actuacién 430
Folics 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundaments ¢l el articulo 38 de la Decisidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratedo de Cooperacién en Materia de Patentss (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta |a cesién del derecho a la patents del
Inventor al solicitarte 0 a su causante. (Art. 26-k) Decialdn 486).

En cumplimlento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de notificacidn del presente oficlo, complete los requisitos
antariorments enunciades. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la eolicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Reral 6}, del capftulo quinto del
tfulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA G

JelodehDMd/lnch

. . 3# UL." m
H anterior recuierimianto fus nofificado por fiacion en lista de fecha, i

DE VERGEL
Nuevas'Creaciones.
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SUPERINTENDENCIA

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombla



