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Teléfono; 6161948 Fax: 6163976
E-mail: Nimero 2.878.023 TP 5803

Nombre: LINZ Wolfgang

INVENTOR (ES) o
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Nacionalidad o Domicilio: 55129 Mainz, Alemania
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Declaraciones

Copia de la soficitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
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Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

SCHINDLER Ursula Robert-Stolz-Strasse 56, 65812 Bad Soden,
Alemania
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Formulario PCT/RO/101 correspodiente a la presentaciébn de la solicitud PCT
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de prioridad.
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. F e tre taseeté Co

" ?

" Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischer

ssting om behalf of and reprasmting

Dr. Marius Jacobl y
Dr. Hans-Jurgen Fischer

ohrindo a nombre y represmntaciin de

Comgsay's Aventie Pharma AVENTIS PHARMA DEUTSCHILAND GmbH
Wame Deutschland GmbH_

D-65926 Frankfurt am Mein f o o=

- renkfurt am Mein

Company's Germany . Frarkfurt am Main, Alemania
Domiclla

hareby appoint/s nombvo{umoe) &

G. Hollmann %ostrepo GUSTAVO HOLIMANN RESTREFO
Laawva hlank -
’ domistiled in Bogotd, Bapublls of Ceiembia. domiefliado(s) sn Bogotd, Repdblica ds Colambia, an
re la m- 11A m. %76 bt Of- mu

as our trus and legal attornayy with the neosssary pewwry; 1)
to apply to the administrasiva, Judisial and polies suthorities
of the Rspublic of Colomhis, in say instance o Appeal.
for obiaining letter patamnts, Industrisl designs and models,
tradamark reglvirations, registration of commareial names &8
well as their amignments, axtensions, renswals and changas

uotna and lians o8 provided by law; to
er abandon grantsd rights or righta in prossss of
retaive all kind of doosumsiis and
the respective reledsss and, In genaral,
to take, before maid authoritiss, pertinent stape to the
Abovs mmationed purpnses snd taks all metsures he (thay)
may demn sonwnisnt to protsct my (our) interests, with
all’ othey' nsonmary "Iagal' facuulties, ‘and I (we) hareby
declare as good and walid whatever the attornsys should
do to my {our) bensfit

I
|

‘Thisy prwsr sombtisgs the suthewity to matify or sonfitm
an my (our) bahalf any actions, ss wall as the facsulty of
Teosiving, dexisting, tranmssiing, compromising, mbsiituting

sgned m Frankfurt..am Main
on s 11th @y «¢ Februery XX0 »w

o

]

apoderados verdaderos y legales con poder aspecial amplio
y mfisants: 1) Tare rembar de Ins ofisthas y autaridades
slombianas, administratives, judiciales ¥y de policia, e
cualquier instanola o recurwo, Ia obtsncidn ds patentes 49
inveneién, de dibujos y modelos industrislss, registro ds
mareas, depdsito da nombres comatolales ¥ enasfisa. asl
a0 SUS Lraspasos, prisvogad, Tsnovasisnm y camblos ds
nomice: 1) siaborar, trumitar, solinitar, oblsner, realimar,
sjecuiar y registrar contratos, licameiss, sutorizacionss ¥y
reglstron ds cualeaquisre cisiw; J) intervenir coms Aeman-
dants o eomo damandado 4n oualfuic instancia y resurse
¥y anta sumiguier juss, sotidad, corporasiim, funsisnario
piblico o sutoridad sn assionss judiglales, administratives
¥ @ policia, tales como ascionsa derivades del nombra co-
meruial, oposicidn al registro ds maress; asciones de oadu-
eldad y nulidad; sceiones reivindicatorias: sssionss derivadas
de la obtandén & sxplotanién de llcansias: anociones de com-
polsncis doglenl; domatiins panales y weiviles; scciones de
indemnisasion da perjulrios, reclamos u chsarvacionss s soll-
situdas ds patentes, modalos y 2ibujos nduatriaies; sn el
ajercicin ds medides cautdlares ¥ en otrad asalones, medidas
o resurscs almilares relasionados ool Ja propiadad Industrial.

A ssta sfecto, lo{s) faculto{amos) pars slevar solicituudas,
formular dsseripelones, saunisndas, protssias, dsclaraciones,
eposiclones, eancelsciones, spelagiones y reslamos; pagsr im-
pusstos, cuolos llnvlnulln-rn-pnlnq renuneiar
o dsalstir & dereshos consedldos o e
recibir tods alase de documentos ¥ valorgJignds

mmmm . evem
alones, recibir notificaciones ¥ Bombinr apOdaris
o extrajudicisles.

nrmado en  Frankfurt am Main
a 11 d Febrero

R STV

de 40 2000

(e Jawhi) sussture(s)
- Frolardst - Pumain

(Dr. Hare~Jrgen Fischer)
- Athorized Sigretbxry -

."'.';".-'5&'-' . .6. HOLLMANN RESTREP
" ) : Lo ABOGADOS LTDA -
[ ] []
. , PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS
FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES
The undersigned ¥ . Yo(nosotros)



CONBULAR CERYIFICATION
COMIANIRS

The undarsignod Consul oertifiss; that the Precoding
mEgnature(s) reading

Dr. Markus Jecobi

Or. Hans-Jirgen Fischer

is (are) asuthmmtie; that the signer(s) st presnt Ml
(fill) tha position of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharma Deutschland Gmb

that he (they) is (are) smpowersd to grant this power;
and that mid company sxists and is coganimd in
D-65926 Frankfurt am Main

Fed. Rep. of Germany
i sccordance with the laws of s
Fed. Rep. of Germany
All tha foregoing Issis are Xmown to the Conmul dus %0
his bhaving emmingd the rempective documents to which
b, ths Conswl, atiests,

Signsd B
Frankfurt am Main

day of

.I
’ L

L] ‘ . .

F 1
L
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CERTIFICACION CQNSULAR
SOCIEDADRS

EH imfruseritc Cinsal omtifion: qus Ia{e) firma(s) gus
antscede(n) ¥y dice({n)

ea(sm) sutintica(s); qus al{los) signsiario(s) dsempe-
fia(n) astuslmente el(kca) eargo(s) da

Qus tisne(n) faoculiad pars otorgar esie poder; ¥ que dicha
sompaflin exists ¥ il wganizads s

omnforme & 1ns layes da

-
Todeos low hechos anteriores ls constan, por haber sxami-
m.umu-nwﬂu:«muuu

. :f.??;f;r :Ejsy
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10 of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified Die umstehenden heute vor
hereby that mir anerkannten Unterschrif-
ten der
X 1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
~:&\ 2. Dr. Hans-Jargen Fischer, D-64297 Darmstadt
-, .
‘\:\‘ - personally known to me -
Y have signed this document. - persdnlich bekannt -

werden hiermit beglaubigt.

At the same time it is
onfirmed, that the person Gleichzeitig wird best#tigt,

' . tioned sub 1l..according daB8 die zu 1. genannte
t ha Commercial Register Person laut Eintragung im
whi has been ingpected Handelsregister, das vom
by th otaxy Public today Notar heute eingesehen
as ProR®¥wist is entitled - wurde, als Prokurist mit
to join with an other einem anderen Zeilchnungsbe-
authorize™™erson sign for rechtigten zeichnungs- und
and represask.in legally vertretungsberechtigt ist
binding mann!i‘:\the fiur die

-
Aventis Pharma‘kﬂchland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

and the person mentila und der zu 2. Genannte
sub 2. 1s authorized ac aufgrund der vorliegenden
ding to the Authorization . Handlungsvollmacht vom

of June-2, 1997 to act as A Jnl handlungsbevollmich-

proxy and to represent 235 und zugleich mit einem
said company in legally and%Zeichnungsberechtig—
binding manner together " ten desy, Firma. . zur Ver-
with an other authorized tretung er Firma berech-
person of this company. tigt ist. ™=

E Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000 e .

I zotary Public

' Notar
Kostenberechnung

Geschiftswert: DM 10.000, --
Geblhr §§ 141,32, 45 KostO DM 20,--

Gebilhr § 150 I KostO DM 20, --
186% Mehrwertsteuer DM 6,9
DM 46,%c

e




Oie Echiheit vorsichondar Unte doe

und die Echthel! dag ba'ne inklen Dienst-
Hempals wind hiarnei § ~adlgh

Iugleich win! barthe - R der Vor-
ronanate zur Voilishowe Lo, amitshandiung
UG aar,

- . I
Frankfurt am Erin, den S

NZR PRASIDENT DES LANDGERICHTS
Ir Vartretung

Schiitz




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Flrstenberger Str. 223, 80323 Frankfurt em Main, RFA.
Tehifono: 49-00-5083050 * Fax 49-80-5082080
- 0139

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el seilor Schlitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su fina corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con ‘sede-“en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de |la Republica Federal de Alemania y cumple su’ objeto
conforme a las mismas. '

Que ilos sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jairgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas -fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
reelFodresO

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Fmpuesto de Timbre: Uss 700
Fondo Rotatorio: US$ 100.00
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Traduccién oficial del aleman de la autentlcacién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiclliada en Frankfurt am Main, Reptblica Federal de Alema~

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparécen anterlor-
mente, reconocidas en presencia mia como proplas por:

1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hans-Jirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, la persona seflalada en 1. esta autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

la mencionada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAI
(Firma y Sello Oficial)

--------- wee-—=--=(continda en la 2°* pagina)-----=---—m-mce————



:.“'b"":" .e. . q

Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposiciédn Impuestos DM 20,--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de

la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al

Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt amlHaiﬁ, Yy’
también la autenticidad del sello oficial que aparece al

lado de dicha firma. ) b

Al mismo tiempo se certifica que la persona menclonada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucidn de

ese acto oficijal.

Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tril
(Firma y Sello Oficial) '

bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del i@OO en
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

laciones Exteriores,

Y

LF WATZKE
Tradnetor Oficial
Rea. 5433 Minjusticia
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganigation fiir geistiges Eigentum

Inemationsles Bilro
(43) Internationales Verdffentlichungsdatum (10) Internationale VerSffentlichungsnummer
14. Angust 2003 (14.082003) PCT WO 03/066045 Al

(S1) Internationsle Patentkisssifikation”  AG61K 31/403, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, BS, F1, GB, GD, GE,
317155, AS1P 904 GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ LC, LK LR, LS, 1T, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
(21) Internationakes Aktenzeichen: PCT/EPO3/00587 MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SE, 3G, SK, SL, TI, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA,

«(22) Internationales Anmeldedatum: UG, UZ VG, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

22, Januar 2003 (22.01.2003)
(84) Bestimmungssinnten (regional): ARIPO-Patent (GH,

(25) Elarcichuagmprache: Deutsch GM, KR, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),
cormsisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
(26) Vertffentiichungmprache: Deutsch TM), enrapltisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
S DK, ER, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
(30) Angaben xur Prioritht: P, SE, 81, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, Cl,
102 04 571.2 4. Februar 2002 (04.022002) DB CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 5K, TD, TG).
(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND Veriiffentiicht:
GMBH [DE/DE}; Brimingsirasse 50, 65929 Prankfan — gRj{/mernationalem Recherchenbericht
(DB). —  vor Ablayf der fir Anderungen der Anspriiche geltenden
Frist; Verdffemtlichung wird wiederholt, falls Anderungen
(72) Erfinder: LINZ, Wolfgeng; Huxelrebenweg 54, 55129 einireffen
Mainz (DE). SCHINDLER, Ursuls; Robert-Siolz-Strase
56, 63812 Bad Soden (DE). Zur Erdarung der Zweibuchsicben-Codes und der anderen

Abltroungen wird ayf die Erkdarungen (“Guidance Noies on
(81) Bestimmungustaaten (natiomal): AE, AG, AL, AM, AT, Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe
AU, AZ, BA, BB, BG, BR,BY, BZ, CA,CH,CN, CO,CR, der PCT-Guazette verwiezen

1) 5. A M

(54) Title: COMBINATION FREPARATION OF THE SODIUM-HYDROGEN EXCHANGE INHIBITOR CARIPORIDE WITH
ACE INHIBITORS FOR PREVENTING HEART FAILURE AND OTHER AGE-RELATED DYSFUNCTIONS OF CRGANS,
vy AGB-RELATED DISEASES AND FOR PROLONGING LIFESPAN

(54) Bexeichnung: KOMBINATIONSPRAPARAT DES NATRIUM-WASSERSTOFF-AUSTAUCH-INHIBITORS CARIPORIDE
) MIT ACE-HEMMERN ZUR VERHINDERUNG DER HERZINSUFFIZIENZ UND ANDERER ALTERSBEDINGTER ORGAN-
DYSFUNKTIONEN, ALTERSBEDINGTER ERKRANKUNGEN UND ZUR LEBENSVERLANGERUNG

604

\D (57) Abstraet: The invention relates to a combination preparation of cariporide and ramipril for proventing ar delaying or effocting

= partial regression of age-related dysfonctions of organa, expecially heart failom, of age-relsted diseases and for prolonging lifespan.
8 The invention also ralaiss to the nse of said combination preparation.

© (57) Zassmmentassang: Kombinationspriiparat von Casiporide und Ramipril zur Verhinderung oder Verzfigenung bzw. partiellen
Regression von altersbedingten Organ-Dysfunktionen, insbesondere der Herzinsuffizienz, von aliersbedingten Erkrankungen und
zor Lebepsaverlingerung und Verwendung.

10
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" WO 03/066048 ] PCT/EPO3/00587 -

Beschreibung

Kombinationspriparat des Natrium-Wasserstoff-Austausch-Inhibitors Cariporide mit
ACE-Hemmem zur Verhinderung der Herzinsuffizienz und anderer altersbedingter
Organ-Dysfunktionen, altersbedingter Erkrankungen und zur Lebensveriingerung

Die Erfindung beschreibt eine Kombination von Cariporide (HOE 642), einem Inhibitor
des zeliulren Natrium-Wasserstoff-Austauschers, mit dem ACE-Hemmer-Ramipril,
und thre Anwendung in der Human- und Veterinrmedtzin fOr die Verhinderung der
Herzinsuffizienz und anderer altersbedingter Funktionsstdrungen und dysfunktioneller
Verinderungen von Organen des Kﬂr'pe-ra und fir die Verhinderung altersbedingter

Erkrankungen und for die Lebensveriangerung unter Wahrung elner verbesserten
Lebensqualitat.

In der WO 00/ 38 661 wird die Verwendung von Hémmem des Natrium-Wasserstoff-
Austauschers (NHE) zur Heretellung eines Medlkaments zur Verhinderung von
altersbedingter Organ-Dysfunktion, altersbedingten Erkrankungen und zur
Lebensveridngerung beschrieben. Dabel werden Inhibltoren des zellul&ren Natrium-
Wasserstoff-Austauschers zur Herstellung eines Medikaments fir die Verhinderung
altersbedingter Funktionsstdrungen und dysfunktionsller Vernderungen von Organen
des Kdrpers und fir die Verhinderung altersbedingter Erkrankungen und fQr die
Lebensveriangerung unter Wahrung einer verbesserten Lebensqualitiit beschrieben.
Als typischer Vertreter der NHE-Inhibitoren werden Cariporide und dessen
pharmazeutisch vertragliche Salze benannt, zum Belspiel das Cariporide Mesilat mit
der nachfolgenden Formel:

CH,
He” o
N N X I-I,C—S O
"":c'% N " OH
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.im foigenden werden die freie Base des Carlporids und deren pharmazeutisch

vertrﬂglk:ha Salze, emsdﬂla['.llch des Canponde Mesilats, unter dem Begnfl’ Carlponde
zusammengefasst.

In der WO 00 / 38 661 wurden die biologischen Befunde an normotensiven gesunden
Ratten erhooen. Im Gegensatz zu NHE-Inhibitoren sind Hemmer des Anglotensin
Converting Enzymes (ACE) am Belsplel von Ramipril ol{ne jegliche protektive Wirkung
auf die geschilderten krankhaften attorsbedingtén Organverénderungen in alten
nommotensiven Ratten. Welterhin wird in der WO 00 / 38-:661 die Kombination von
NHE-inhibitoren mit blistdrucksankenden Medikamenten, wie mit ACE-Hemmem, ("
Angiotensinrezeptorantagonisten usw. in Erwagung gazogen. um zusatzich zur
alterungsprotekiiven Wirkung der NHE-Inhibitoren den mbghchen Beneftt einer
blutdrucksenkenden erkung von Hypotensiva zu nutzen. Eine Stelgerung einer
lebensveriéingemden erkun bzw. einer protektiven Wirkung auf pathologische
altersbedingte Orpanverinderungen wurde nicht eryvalta_t.

Aus der Literatur ist seit {Angerem bekannt, dass Ramipril mit der Formel

_,f_'lh..
1:-__.:. H

' -dié infolge ihrer Hochdruckkrankhelt verklrzte Lebensspanne von spontan

hypertensiven Raiten slgnlﬁkant veriAngert.

in den vorllegenden Experimentalbefunden wird nun gezeligt, dass NHE-Inhibltoren
aliein und in Kombination mit ACE-Inhibitoren ebenfalls an spontan-hypertensiven .
Ratten (SHR) eine signifikante iebensveriangemde Wirkung und eine protektive

Wirkung auf pathologische altersbedingte Organveriinderungen verursachen. Um eine
Wirkung der Blutdrucksenkung durch den ACE-Inhibitor Ramipril als sekundren Effekt

fur eine mégliche [ebensveriangerung auszuschliesén. wurde Ramiprl in -
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unterschwelliger Dosls bezliglich BIutdruE:ksenlmng angewandt. Dabel kam es In
Oberraschender Weise in der Kombinationsbehandiung des NHE-Inhibltors Cariporide

" mit dem ACE-Inhibitor Ramipril bei nicht-blutdrucksenksnder Wirkung zu signifikant

glinstigeren attersprotektiven Effekten. Die Kombinaﬂénsbehan&lung ist beiden
Einzelpriiparaten signifikant Gberlegen.

Eine unterschwellige, nicht-blutdrucksenkende Dosis Ramiptil llegt bel der Ratte’
Oblicherweise in einem Bereich von 1 bis 50 hg pro kg Kdmpergewicht und pro Tag. Bei

. Menschen liegt eine unterschwellige Dosis Ramlprll bei Verabreichung an eine Person

von etwa 70 kg K6rpergewicht im aligemainen in einem Bereich von 0,1 bis 1 .0 mg pro
Tag und Mensch, bevorzudt 0,3 bis 0,7 mg pro Tag und Mensch, zum Beispiel bel
0,625 mg pro Tag und Mensch.

For die Experiments wurden alte spontan hypertensive Ratten (Alter = 18 Monate)
entweder mit dem NHE-Inhibitor Cariporide, oder mit einer untorsdmell:gen. nicht
blutdrucksenkendan Dosis des ACE-Inhibitors Ramlpnl oder mit einer entsprechenden

Kombination beider Wirkstoffe behandelt. Das Modell dieser hochdruckkranken Ratten

wird aligemein als reprisentativ flir die menschliche essentielle Hypertonie

angesehen. Fiir jede Versuchsgruppe wurden 27 hypertensive Ratten im Alter von 18 .

Monaten eingesatzt. 3 Monate nach Behahdlungsbeginn als In der Placebo-
Kontroligruppe nur noch n = 7 Qberiebende Tiere vorhanden. waren, wurde eine
Interimsanalyse mit n = 7 Tieren aus jeder-Gruppe durchgel’uhrt. Die Herzen der mlt
nledrigen Dosen an Ramipril behandelten SHRs zeigten eine sngmﬁkanta
Verminderung der Herzkraft im Vergleich zu den Placebo-KontroIIhelzen Im

Gegensatz hierzu verbesserte Cariporide und die Ramipril/Cariporide-Kombination die
Herz-Funktion signifikant.

Ebenfails'wurde dle mit der Herzinsuffizienz korrelierende myocardiale Fibrose
signlﬁk'an@ durch Cariporide-Monotherapie sowie durch die Ramilpril/Cariporide-
Kombination vermindert. Die elgnifikant geringeren Herzgewichte zeigen ebenfalls die
antifibrotische, gegen die Entstehung der Herzinsuffizienz gerichtete Wirkung der
Ramipril/Cariporide-Kombination und von Cariporide._

1Y
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Die Einzelpraha{ate Ramipiil und Cariporide fihren zu elner Verbesserung der
Oberlabensrats, im Vergieich zur Placebo-Behandiung. Signifikante Unterschiede in
den Uberlebensraten von Cariporide und Ramipril konnten dabel nicht nachgewiesen
werden. Ubarraschenderwalse fahrt dle carlponda-RamlpﬂI-Komblnahon Zu einer _
signifikanten EmOhung der Ubeﬂebansrate im Verglelch mit den durch die
Einzelverbindungen erzeugten Effekten.

Carlporide kann somit erfindungsgemat zusammen mit Ramipril am Tier, bevorzugt

- am S&ugetier, und Ingsbesondera am Menschen in vortellhaftar Welse als Arzneimiitel

verwendet werden. Gegenstand der Erfindung Ist die iombination von Canporlde und
Ramipril zur Anwendung In der Humanmedizin und Vetennarrnedmn zZum Beisplel
beifn Hund. Die Kombination der beiden Wirkstoffe kann derart srfolgen, dass .
Cariporide und Ramipril zusammen in einem Medlkament (Kombinaflonspréiparat)
verabreicht werden oder dass ein Medikament, weiches einen Wirkstoff Cariporide
enthalt und ein separates Medikament, das Ramipril enthat, gleichzeltig oder
nachelinander In jeder Relhenfolge verabreicht werden. Eine Verabreichung
nacheinander schliefit auch elne Kombination ein, bel der die einzeinen Medikamente
zu unterschledlichen Zelten und auf unterschiedlichen Wegen verabrelcht werden, um
einen besseren Effekt zu erzielen. Es kann aber auch zweckmaBlg sein, zunachst eine _
geeignete Dosis des einen Medikamentes zu verabrelchen und anschlieBend das
andere Medikament solange zu verabreichen, z.8. durch Infuslon, bis der gewlinschte
Kombinationseffakt, z.B. verbesserte Herzfunktion eingetreten Ist. Je nach den
Gegebenhelten des Einzelfalles kann es gOnstiger sein, das Caripoiide und das
Ramipril in Form eines pharmazeutischen Kombinationspréparats zu verabreichen, In
dem die beiden Wirkstoffe in sinem festen Manganvamaltnls' vorilegen, oder sie In
Form von separaten pﬁannazeuﬂschen Einzelpraparaten zu verabl:alchen. Im letzteren
Falle, in dem das Mengenverhaitnis der beiden Wirkstoffe varilert werden kann,
kBnnen sich die Eiﬁzelpraparata in gesigneter Primérverpackung und gegebenenfalls
zusammen mit einer auf die erfindungsgemafe Verwendung verweisenden
Gebrauchsanweisung in einer gemeinsamen Verpackung befinden, oder die
Einzelpréparate k&nnen sich gegebenenfalls jeweils zusammen mit auf die
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erfindungsgeméale Verwendung verweisenden Gabrauchsanweisungan in getrennten
Verpackungen befinden. Alle derartigen Erzeugnisse und Herrichiungsarlaan werden
von der vorliegenden Erfindung umfasst. '

Das Gewichisverhiiltnis von Cariporide zu Ramipril in den erfindungsgeméaBen
Kombinationen liegt Oblicherwelse in einem Bereich von 1 : 0,0001 bis 1 : 1, bevorzugt
zwischen 1 : 0,0001 und 1 : 0,1, zum Beisplel zwischen 1 : 0,0005 und 1 : 0,01.

Welterhin sind Gegenstand der voriiegenden Erfindung pharmazeutische

Zubereltungen, die als aktiven Bestandtsil sowohi Qadpoﬂde' als auch Ramipril neben
Gblichen; pharmazeutisch einwandfreien Tréiger- und Hilfsstoffen enthatten. Die -

~ pharmazeutischen Zubereitungen enthalten normalerweise 0,01 bis 80

Gewichtsprozent Cariporide und Ramipril. Die Herstellung der pharmazeutischen
Zubereitungen kann in an sich bekannter Weise erfolgen. Dazu werden die Wirkstoffe
zusammen mit einem oder'mehreren festen oder ﬂusalg'en galenischen Tragerstoffen
und/oder Hilfsstoffen in eine gesignete Darreichungsform bzw. Dosierungsform :

gebracht, die dann als Arzneimittel in der Humanmedizin oder Veterindnmedizin

verwendet werden kann. Entsprechendes gilt auch for erfindungsgeman eingesetzte’
phampazeutische Zubereltungen, die dié Wirkstoffe Cariporide und Ramipril separat
enthalten. '

Beansprucht werden insbesondere Komblnaﬁonspr!parate aus Cariporide und
Ramipril zur Inhibierung der Entstehung von altersbedingten Krankhelten in der
Human- oder Veterinarmedizin, zur Inhibierung der Entstehung von altersbedingten

_ Organschéden, zur Lebensveriingerung und/oder zur Verhinderung bzw. Hemmung

des weiteren Fortschreltens der Herzinsuffizienz bzw. partiellen Regression der
Erkrankung.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung von Caﬁpéﬂda und
Ramipril zur Herstellung einer phamazeutischen Zubereitung und deren Verwendung
als Medikament zur Inhibierung der Entstehung von altersbedingten Krankheiten in'der
Human- oder Veterinarmedizin, zur Inhibien.m der Entstehung von altersbedingten

/>
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Organschaden, zur Lebensveriangerung und/oder zur Verhinderung bzw. I-_lemmpng
des welteren Fortschreltens der Herzinsuffizienz bzw. partielle Regression der
Erkrankung. ' o

Die Doslerung der zu verabreichenden Wirkstoffe Cariporide und/oder Ramipril hangt
vom Einzelfall ab und Ist wie Oblich for eine optimale Wirkung den Gegebenhelten des
Einzelfalls anzupassen. So hngt sle natOrlich ab von der Haufigkelt der

Verabreichung und von der Art der jewells zur Theraple oder Prophylaxe eingesetzten

galénischen Formulierungen, aber auch von Art und Stérke der zu behandeinden-
Krankhelt sqwie von Geschiecht, Alter, Gewicht und Individueller Ansprechbarkelt des
zu behandeinden Menschen oder Tieres und davon, ob akut oder chronisch therapiort_

_ wird _otl_ar Prophylaxe betrieben wird, Wenn die Erﬁhdungan am Tler, bevorzugt am

Séugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel verwendet werden, 8o
kann die Dosierung des Ramiprils im Berelch von 0,1 bis 10 mg pro Teg und pro
Mensch (bel etwa 70 kg K8rpergewicht) variieren, bevorzugt von 0,1 bis 5 mg pro Tag
und Mensch, besonders bevorzugt von 0,2 bis 2,5 mg pro Tag und Mensch. Die
Ramiprii-Dosis kann auch in einem unterschwelligen Bereich von 0,1 bis 1 mg pro Tag
und Mensch gégaben werden, bevorzugt von 0,3 bis 0,7 mg pro Tag und Mensch. Bel
Cariporide kann die Dosis zwischen 50 mgund 1 g pro Tag und Mensch variieren,
bevorzugt zwischen 100 bis 500 mg pro Tag und Mensch. Belspielsweise kann die
Ramipri-Dosis 0,625 mg pro Tag' und Mensch betragen und dis Cariporide-Dosis 200
mg pro Tag und Mensch. .

Bei der qrﬂndungsgem&l&eh KomBInaﬂonsbehandIung k&nnen Cariporide und Ramipril

"in geringeren Dosen verabreicht werden als bel Verabreichung nur elnes der b iden

Wirkstoffe.

Bel der erfindungsgem#ien Kombinationsbehandiung kann die Tagesdosis der
Wirkstoffe auf einmal verabreicht werden oder sie kann auf mehrere, zum Beispiel
zwei, drel oder vier, Verabreichungen aufgeteitt werden.
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Arzneimittel, die-erfindungsgeméfie Kombinationen von Cariporide und Ramipril
enthalten, kBnnen oral, parenteral, z. B Intraven®s, rektal, transdermal oder topisch
appilzlert werden, wobei die bevorzugte Appiikation vom Einzelfall abhangig Ist.

Waelche Hilfsstoffe fir die gewlinschte Arzneimittetfonnulieruné geéignat sind, ist dem
Fachmann auf Grund selnes Fachwissens gelaufig. Neben Lésemitteln, Gelbildnem,
Suppositorengrundiagen, Tablettenhilfsstoffen und anderen Wirkstofftriigem kdnnen
belspielsweise Antioxidantien, Dispeérgiermittel, Emulgstoren, Entschéumer,
Geschmackskorrigentien, Konservlerungsmlttei. L 8sungsvermittier, Mittel zur Erzlelung

‘elnes Depoteffekts, Puffersubstanzen oder Farbstoffe verwendet werden.

FQr eine orale Anwendungsform werden die’aktiven Verbindungen mit den dafir
geeigneten Zusatzstoffen, wie Trgerstoffen, Stabllisatoren oder inerten -
VerdOnnungsmittel, vermischt und durch die Gblichen Methoden in die geeigneten
D:inaiehungsfonnen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Stadc-kapseln. wassrige,

" alkoholische oder 8lige Lbsupgen. Als Inerte Tragel: kdnnen z B. Gummi arabicum,

Mégnesia. Magnesiumcarbbnat. Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose oder Staike,
insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowoh! als
Trocken- als auch als Fauchtgraﬁulat erfolgen. Als dlige Tragerstoffe oder als
Lbsemittel ko.mrrien beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie
Sonnenblumendl oder Lebertran. Als Lbsungsml&el for wéssrige oder alkoholische
Lbsuhgen kommen z. B. Wasser, Ethanol oder ZuckeriBsungen oder Gemlsche davon
in Betracht. Weitere Hilfsstoffe, auch flr andere Appllkatonsfonnen sind z. B.
Polyeﬂwlenglykole und PolypropylenﬂYkoIe

Zur subkutanen oder intraven8sen Applikation werden dle aktiven Verbindungen,
geu\'runscmenfalls mit den dafor Oblichen Substanzen wie Losungsvermitiem,
Emuigatoren oder welteren Hilfsstoffen, in LOsung, Suspension oder Emulsion
gebracht. Als Losungsmittel kommen z. B. Wasser, physiologische Ko-chsalzwsung
oder Alkchole, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, in Betracht, daneben auch
Zuckerldsungen wie Glucose- oder Mannitidsungen, oder auch Mischungen aus den
verschiedenen genannten LOsungsmiiteln.

14
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Versuchsdaten

Untersucht wurde der Effekt einer Kombiriation aus Ramipril und Cariporide auf die

Oberiebensrate, Fibross und die Herzgewichte von Ratten mit genetisch badingter
Hypertonie. '

Hierfor wurden bei dem Experiment alte spontan hypertensive Ratten (Alter = 18
Monate) entweder mit dem NHE-Inhibttor Cariporide, oder mit elner unterschwelligen,
nicht blutdrucksenkenden Dosls des ACE-Inhibitors Ramipril oder mit einer- -
entsprechenden Korribinatlon beider Wirkstoffe behandeit. Fir jede-der vier
Behandlungsmethoden wurden 27 hypertensive Ratten im Alter von 18 Monéaten

.eingesstzt. Als tigliche Dosis wurden 400 mg/ kg Kdrpergewicht Cariporide Ober das

Futter (0,6% Canporlde In Siandardrattendlat) und 10 pg/kg Kbrpergewicht Ramipril
iber das Trinkwasser verabreicht. 3 Monate nach ‘Behandlungsbeginn, als In der '
PIacebo-Kontrollgmppe nur noch n = 7 Giberiebende Tiere vorhanden waren, wurde '
eine Interimsanalyse mit n = 7 Tleren aus jeder Gtilppe durchgefilhrt. Bei den

_.restlichen, noch lebenden Retten pro Gruppe wurden durchgehend ab dem 18. Monat

die oben angegebenen Behandiungsmethoden angewandt. Zum Nachweis, dass die
Dosis des Ramiprils nicht blutdrucksenkend war, wurde regelmafig der Blutdruck von
den Ratten nach der Tall-Cuff-Methote gemessen, wobel in den 4
Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede festzustellen waren.

Bei der Untersuchung der Oberlebensrate wurden fr jede Versuchsgrubpa also 20

Ratten im Alter von 18 Monatan elngesatzt (Tabelle'1). Die Baobachh.mgsargebmsse -

sind in der Tabelle 2 maammengsfasst.
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ruppe |Behandlung (N
Placebo’ 120
Ramipril 20
Cariporide |20
Kombination |20

| WO N

Tab. 1: Versuchsgruppen

~— Alter | Placebo | Carlporide | Ramipril | .Kombi
(Monat) B _
18 20 20 20 .| 20
19 10 18 18 20
20 ] 16 15 i8
21, 0 12 11 18
22 0 8 ) 18 .
23 ) 7 4 16
24 0 T ) 14
25 0 5 0 13
26 - 0 0 0 8
27 0 0 0 7
28 0 0 0 3
28 () 0 0 0

Tab, 2: Anzahl Dbeﬂebender Raftbn

Im fol.genden wird untersucht, ob fir die PrAparaigruppen eine Verbesserung der
Oberiebensrate gegentiber Placebo sowie fiir die Kombination eine Verbesserung der
Oberlebensrate gegerilbar den Einzelprparaten nachwslgbar lst. .

Daskriptive Analyse
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Fig. 1 zeigt den Vedauf der Oberlebensrate fir alle Behandlungsgruppen im Detall.
Deutliche Untarschlede zwischen Placebo und Praparatgruppen emerselts sowie
zwischen den Einzslpriiparaten und der Kombination sind bereits nach einer
Versuchsdauer von 3 - 4 Monaten erkennbar.

Die Kombinaﬁons'bahandlun_g lieferte Gber den gesamten Versuchszeltraum hinweg.
die besten Ergebnisse. Ebenso ist ersichtlich, dass die Placebokontrolle allen
Behandlungen deutlich unteriegen war.

Statistische Analyse
Die Tabelle 3 zeigt die Ergebnlsse aller paarweisen Varglelcha von jeweils zwel

Behandlungsgruppen. Dle Testergebnisse getten auf einem muitiplen

Signifikanzniveau von 5%.

ruppe |vs. Gruppe |Test
Placebo Cariporide |*

Ramiprdl --[*
Kombi v
Kombl - |Ramipril v,
Cariporide |*

Tab. 3: Holm-adjustierte Log Rank Tests.

* bedeutet signifikanter Unterschied, n.s. = nicht signifikant

Alle Préparatgruppen sind statistisch signifikant von der Placebokontrolle verschieden,
was zusammen mit Fig. 1 als Effektivitat der Behandiungen gewertet werden kann. ‘
Fig. 1 lasst zudem deutlithe Vorteile der Kombination im Vergieich zu den
Einzelpriparaten erkennen.
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Mediane Oberlebenszelt

Die Tabelle 4 zeigt Schatzungen fur die mediane Ausfallzelt, dem Zeitpunict, an dem
die Oberiebensrate In der Versuchstierpopulation gerade 50% erreicht.

Gruppe Medlan |95%-ihtervall
Placebo 1.5 [1,2)
Cariporide 4.0 - |[3,7).
Ramipril (4.0 [3: 5)

Kombl - 8.0 [6, 10)

Tab. 4: Medlane Uberlebanszeit

'Damnach ist der Arteil Ubarlabender Tlere in der Placebo-Gruppe berelts nach 1.5

Monaten auf 50 % gesunken, wahrend dies bel elner Komblnahonsbehandlung erst
nach 8 Monaten zu erwarten Ist.

Die Einzelpraparate emreichen mit einer medianen Uberlebenszeit von 4 Monaten

. weniger als die Halfte des Kombinationspréiparates,

Statistische Methode

Die statistische Analyse wurde kn wesentlichen mit der SAS/STAT Prozedur
LIFETEST [SAS Institute Inc (1988): SAS/STAT User's Guide, Varsnp 6, 4th Edition,
Volume 2; Cary, NC; SAS Institute Inc.] durchgeflthrt. Die Log Rank Tests wurden
paarweise flr’ jowells zwei Vergleichsgruppen ausgefnhrt und zur Einhaltung eines
multiplen Sngnlﬁkanmweaus von 5 % nach S. Holm (1979): A Simple Sequentally
Rejective Multiple Test Procedure; Scand. J. Statist.; 6, pp. 65-70 adjustiert.

"Schiussfolgerung far die Uberlebensrateri

Die Einzelpraparate Ramipril und Canponde fuhren Zu1 einer slaﬂshsd\ sugnlﬁkanten
Verbesserung der Uberlebensrats, im Vergleich zur Placebo Behandlung
Unterschiede in den (Jberlebensraten von Cariporide und Ramipril konnten auf dem
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gewidhiten Signifikanzniveau nicht nachgewiesen werden. Die
_ Kombinationsbehandiung ist beiden Einzelpriiparaten signifikant Oberiegen.

Durch den chronisch vorliegenden Hypertonus kommt es bel den alten spontan
hypertensiven Tieren zu Umbauprozessen im Herzmuskelgewebe, die im wesentlichen
denen entsprechen wie sle belm Menschen ablaufen (In-einer frihen Phase (10. - 15. -
Lebensmonat) kompensierte Herzinsuffizienz mit Hypertrophle (NYHA-Stadium I-), In
der spitersn Phase (16. — 21. Lebensmonat) dekompanslerte Herzdnsuffizienz mit
Kammerdilatation und Flbrose (NYHA-Stadium [lI-IV)).

 Wie oben bereits erwahnt wurde 3 Monate nach Behandlungsbeginri, als in der

Placebo-Koritroligruppe nur noch'n = 7 Gberlebende Tiere vorhanden waren, eine
Interimsanalyse mit n = 7 Tleren aus jeder Gruppe durchgefihrt. Bestimmt wurde unter
anderem das Gesamtherzgewicht und die Gewichte des linken und rechten Ventrikeis
und das molare Verhilinis von Hydroxyprolin zu Ariginin-im Herzgwebe.(bestimmt .
durch HPLC), das ein Marker fir die myokardiale Fibroslerung lst. Interessanterweise
konnte eine schon bestqhendo Fibrose durch die spét-elnsetzende Behandlung mit-
Cariporide aber nicht mit Ramipril vermindert werden, eine noch stark.era

Verminderung der Fibrose'konnte bel der Ramipril/Cariporide-Kombination beobaciitet

werden (Fig. 2). Diese Effekte schlagen sich auch in-den Herzgewlichten nieder
(Fig. 3). o

in den Zsichnungen wurden folgende Beschriftungen und Kennzeichnungen
yvorgenommen: ’

Fig.1: Kaplan-Meier-Oberlebenszeiteh

Y-Achse: Uberlebensrate (1 = 100%)

X-Achse: Zelt In Monaten ab Behandiungsbeginn (Behandlungsbeginn = 0, Identisch
mit dem 18. Lebensmonat) '

Fig.2: Einfluss einer spaten Behandlung mit Cariporide und Ramipril auf die
myokardiale Fibrose von aiten spontan hypertensiven Ratten
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Y-Achse: Prparatgruppen _
)k-Achsa:. Hyp/Arg Ist das Verhaltnis von Hydroxyprolin zu Arginin und glit als Marker
far die Fibrosierung '

* bedeutet p < 0,05 vs Placebo

n=7proGruppp

Fig.3: Einfluss einer spten Behandlung mit Cariporide und Ramiprii auf das
Herzgewicht von spontan hypertensiven Ratten

Y-Achse: Praparatgruppen

X~Achse: mg Herzgewicht pro 100g Kérpergewicht

[ Gesamtherz

Linker Ventrikel

L= Rechter Ventrikel

* p < 0,05 vs Placebo

n =7 pro Gruppe

Zuaammqnfassung der Ergebnlsse'

Durch die vorliegenden Ergebnisse wird gezeigt, dass die Therapie mit elner
Kombination aus dem NHE1-Inhibitor Cariporide’und Rahipﬂl Iebensverlangémd wirkt
und altersbedingte Organschédigungen, insbesondere der Helzinsufl‘lzien}. in lhrem
Fortschreiten hemmt, bzw. wieder partiell rickganglg macht, auch bel spat-
eir!setzender Therapie und/oder Biuthochdruckerkrankungen.
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Patentanspriche:

Kombinationspriparat aus Cariporide und Ramipril.

Kombinetionspraparat aus Cariporide und Ramipril nach Anspruch 1 zur

Inhibierung der Entstehung von altersbedingten Krankheiten in der Human- oder
VeterinArmedtzin. '

Kombinationspriparat aus Cariporide und Ramipril nach einem und mehreren der
Anspriche 1 und 2 zur Inhiblerung der Entstehung von altersbedingten (— :
Organschaden In der Human- oder Veterindmedizin. i

Kombinaﬂonsi:raparat aus Cariporide und Ramipril ncﬁ einem und mehreren der
Anspriche 1, 2 und 3 zur Lebensveringerung In der Human- oder
VeterinBrmedizin.

Kombinationspraparat aus Cariporide und Ramipril nach einem und mehreren der

" Anspriiche 1,2und 3 zur Va_mlndarung bzw. Hemmung des welteren

Fortschreltens der Herzinsuffizienz bzw. partieller Regression der Erkmnku_ng' in
der Human- oder VeterinBrmedizin.

Verwendung von Cariporide In Kombination mit Ramipril zur Herste'nllung eines

Medikaments zur Inhiblerung der Entstehung von altersbedingten Krankheiten in
der Human- oder Veterinarmedizin.

Verwendung von Cariporide in Kombination mit Ramipril nach Aﬁspruch 6 zur
Herstellung eines Medlkaments zur Inhiblerung der Entstehungvon  ~
altersbedingten Organschéden in der Human- oder Veterindrmedizin.

Verwendung von Cariporide in Kombination mit Ramipril nach Ansprlichen 6
und/oder 7 zur Herstellung eines Medikaments zur Lebensveriingerung in der
Human- oder Veterinarmedizin.
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8. Verwendung von Cariporide in Kombination mit Ramipril nach Ansprilctien 6.
und/oder 7 zur Herstellung eines Medikaments zur Verhinderung bzw. Hemmung
des welteren Fortschreitens der Herzinsuffizlenz bzw. partielle Regress'lon der

5 Erkrankung in der Human- oder Veterinarmedizin.

10. Erzeugnis, enthaltend Cariporide in Kombination mit Ramipril zur glelchzeitigen,
getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung zur Inhibierung der Entstahung
von altersbedingten Krankheiten, zur Inhibierung der Entstshung von '

10 altersbedingten Organschden, zur Lebensveriéngerung und/oder zur
Verhinderung bzw. Hemmung des welteren Fortechreliens der Herzinsuffizienz
bzw: partlelle Regression der Erkrankung in der Human- oder Veterindrmedizin. .

15



Oberlebensrate

ll..T' . —I._._

0.5

0.4 - | Vo= ——|__

1 Bid

SHI990/£0 OM

w

0.3 '
- N EN . I
0.2- !
]
i
0.1" : :
Placebo Ramiprl - | cariporide ’ Kombination
0.0 T T ~T T T T T ~—T= T T T
0 i (4 3 q B 8 7 ] 8 10

L8S00/€0d3/1Dd

b



WO 03/066045 . PCT/EP0300587

Hyp/Arg (mol/mol)
0251 °

020 | * —=
I

015 —=

010 [

0.05

0.00

Placebo Canporide' Ramipril Combi

-mg/100 g Korpergewicht
800
800 |
400 |

200 | | .
=il =

Placebo Carporid Ramipil Combi

0

30



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

tsmmy  .Apphcation No
PCT/EP 03/00587

b AGIK31/403  UABIK31/155  AG1P9/04

Aczording io Internaliong Palent Clsssificalion {IPC) or 10 hoth nationsl ainssifionfion and IPC

IPC 7 A6IK  AGIP e

Documsnistion ssrohed other then minknum docinentalion 1o e stsnt that such docments ane inciuded i the flekds sserched

SCISEARCH, CANCERLIT

Elecironic daia bass consulisd during the imamationsl search (nems of duia bess and, mmﬂu.-mu;-m
EPO-Internal, BIOSIS, WPI Data, PAJ, MEDLINE, EMBASE, CHEM ABS Data, PASCAL,

C. DOCUMENTES CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caiagory * | Clistion of documen, with indication, whars appTuprisia, of the relsvan passages Ralevant to ciaim No,
P,X RUETTEN HARTMUT ET AL: “The NHEL 6-9

inhibitor cariporide improves left .

ventricular morphology and function in

rats with chronic heart failure in

combination with the ACE inhibitor

ramipril.” .

CIRCULATION, ‘Onlinel

vol. 106, no. 19 Supplement,

& November 2002 (2002-11-05), pages

11-292, XP001147832

Abstracts from Scientific

Sessions;Chicago, IL, USA; November 17-20,

2002

ISSN: 0009-7322

Retrieved from the Internet:

<URL:http://aha.agora.com/abstractviewer/a

v_view.asp> ‘retrieved on 2003-04-29!

the whole document

—f—
m Finthar docusnents are Teied In the contimution of bex C. D Pusant tarndy mmsmbars ere Bsied In B
B e — " i counar ke i s it g
" GO ot ol o ot it o Gy s e chl ey Sy o
L i b aclubiah the pub A de of dcue it it
diiaticn of other special reaon (s epealfiad) mdmhm':m step whan the
O doounent relarring io an oral disciosure, uss, axchibition or documant Is combined with one or mone ather such docu—
. other mesna m;nmmmun parson sidiecl
Py B i Pt s e onal ing dae b " documnt member of the sama patact famiy
Duts of tha actus] compietion of the Intemationsl seerch Dale of malling of the Inkernalional sesrch report
5 May 2003 - 20/06/2003

Name and maling address of the IBA Authortrad oficer

ﬂh.F.lmlPM—m

o o amg | o1 1 sponl Albrecht, S

Fosm PCTABANNO feawend shaat) (uly 19602

page 1 of 2

9



INTERNATI NAL SEARCH REPORT

intsma Appliasiion No
PCT/EP 03/00587

G{Continustion) DOCUMENTS CONSIDRFED TO BE RELEVANT

Calagoey

Clailon of dooument, with kxdicafion whare approgriate, of the releven pesesges

Relsvani 1 oadm No.

Y

DE 198 59 727 A (AVENTIS PHARMA GMBH)
29 June 2000 (2000-06-29)

cited in the application

page 2, 1ine 29 -~ 1ine 40

-page 2, 11ne 60 -~ 11ne 66

page 3, line 10 - 1ine 17

EP 0 937 464 A (HOECHST MARION ROUSSEL DE
GMBH) 25 August 1999 (1999-08-25)
page 2, 1ine 5 - 1ine 10

page 124, 1ine 17 - 1ine 24

page 124, 11ne 57 -page 125, 1ine 12
claims 1,2,6

EP O 855 392 A (HOECHST AG)
29 July 1998 (1998-07-29)
page 19, 1ine 28 - 1ine 35
page 20, 1ine 29 - 1ine 40
DE 197 34 693 A (HOECHST MARION ROUSSEL DE
GMBH) 22 January 1998 (1998-D1-22)
page 2, 1ine 26 - 11ne 29

claim 6
LINZ WOLFGANG ET AL: “Long-term ACE
inhibition doubles 11fespan of
hypertensive rats.”
CIRCULATION, ‘Online!
vol. 96, no. 9,

& November 1997 (1997-11~-04), pages
3164-3172 XP002239742
ISSN: 0009-7322
Retrieved from the Internet:
<URL:http://circ.ahajournals.org/cgi/conte
nt/fu11/96/9/3164>
‘retrieved on 2003-D4~2B!)
Abatract
Kapitel "Cumulative Survival”
Kapitel "Isolated Working Heart
Preparation”
Kapitel "Effect of ACE Inhibition on Heart
Function and Metabol{ism"
Kapitel "Effect of ACE Inh1b1tion on
Isolated Thoracic Aorta"

1~-10

1-10

1-10

1-10

1-10

Fomm PCTASA/R1D {ounlinustion of sscored efmal) (July 1003)

page 2 of 2

(.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

iMamal “~  Applloation No
PCT/EP 03/00587

Patent dooument Publication Paiant tamily Publication
cited in search neport daie mamber(s) dxin
DE 19859727 A 29-06-2000 DE 19859727 Al 29-06-2000
AU 1657600 A 31-07-2000
BR 9916505 A 20~11-2001
CA 2357837 Al 06—07-2000
CN 1367689 T 04-09-2002
CZ 20012309 A3 12-09-2001
WO 0038661 A2 06-07-2000
EP 1140056 A2 10-10-2001
HR 20010470 Al 30-06—-2002
HU 0104652 A2 28-03-2002
JP 2002533386 T 08~10-2002
NO 20013145 A 22-08-2001
SK 9042001 A3 03-12-2001
TR 200101803 T2 22-10—-2001
us 6420430 Bl 16-07-2002
EP 0937464 A 25-08~1999 DE 19737224 Al 18-03-1999
. AU 738598 B2 20-09-2001
AU 8190898 A 11-03-1999
BR 9803233 A 02-05-2000
CA 2245776 Al 27-02-1999
CN 1209316 A 03~03-1999 .
4 9802709 A3 17-03~1999
EP 0937464 A2 25~08-1999
HR 980464 Al 30~-06~1999
HU 9801924 A2 28~02-2000
JP 11139990 A 25~05-1999
NO 983926 A 01-03-1999
NZ 331533 A 28~04-2000
PL 328251 Al 01-03-1999
SK 116798 A3 . 10~03-1999
TR 9801661 A2 22~03-1999
us 6348476 Bl 19-02-2002
ZA 9807723 A 01~-03-1999
EP 0855392 . A . 29-07-1898 DE 19702045 Al 23~-07-1998
. DE 19731328 Al 28-01-1999
DE 19741636 Al. 25-03-1999
AU 738676 B2 20~09-2001
AU 5215998 A 30~-07-1998
BR 9800436 A 08-09-1999
€z 9800185 A3 12-08-1998
EP 0855392 A2 29-07-1998
HR 980025 Al 31-10-1998
HU 8800112 A2 28-08-1998
JP 10204064 A 04-08-1998
NO 980273 A 23-07-1998
NZ 329606 A 28-10-1999
PL 324418 Al 03-08-1998
SK 7798 A3 05-08-1998
TR 9800084 A2 21-08-1998
us 6335451 Bl 01-01-2002
us 2002045761 Al 18-04-2002
ZA 9800478 A 22-07-1998
DE 19734693 A 22-01-1998 DE 19734693 Al 22-01-1998

Foun PCTABAVENG plert jernlly srveax] (Rl 1000}

’,9’



[ ] ' . * -
. INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT e e Altwemsten

PCT/EP 03/00587

1K T T AOIKI1/403 AGIKI1/IEE T A61P9/04

Nach der imernaiionalen Paieniidassiicetion (IPK) oder nach der nafloneien ¥asslfiation und der IPK

K7 R6IK . AGLP '

Fecharchisrte abar nicki zum Mindesipritsloft gehirends VerSisntichungen, sowsh disse unier dis recharchiszien Gablsle talisn

Withremed dor intemationaisn Recherche konsultisrs slsidronischs Delenbank (Nama der Dalenbank und svil. varwendele Buchbagrifle)

EPO-Internal, BIOSIS, WPI Data, PAJ, MEDLINE, EMBASE, CHEM ABS Data, PASCAL,
SCISEARCH, CANCERLIT

Kaingorie® | Bezsichming dar Vstiianiiichung, sowsll erforderich unier Angabe der in Betrachl oramancden Tele Baty. Anspruch Nr.

P,X RUETTEN HARTMUT ET AL: “The NHE1 6-9
inhibitor cariporide improves left
ventricular morphoiogy and function in
rats with chronic heart failure in

combination with the ACE 1nhibitor

ramipril.”

CIRCULATION, ‘Online!

Bd. 106, Nr. 19 Supplement,

5. November 2002 (2002-11-05), Seiten
11-292, XP001147832

Abstracts from Scientific
gessions;Ch1cago. IL, USA; November 17-20,
002

ISSN: 0009-7322

gefunden im Internet:
<URL:http://aha.agora.com/abstractviewer/a
v_view.2sp> ‘gefunden am 2003-04-29!

das ganze Dokument

—f—
Fald
[:]‘w-unv-ﬂinhnnnndNGIHMHMHuum Ca [:] Sishe Anhang Pulengtamitn
* Bascnders Kalegosien von angegabenen Verdilenifichungen - T Splisre Yaviantichung, dia nach dam intemationaisn
Y w‘u‘tmwm ur:ann-nm. :l'd'm“ H'h“'mmnzn"m -“"':u
Esfindung Priscipa oder der fhe zugrundglisgencian
"= Mhnrs Dok, des jacoch erst am oder nach dem nlamationalen ey R L
" VarBflanfichu uhmu.n:mum x mm%&mmmw
m:u" o wfindwrincher m‘-un heu

dia sich
A Y Do S T
dern besnsprichisn Prioritacatum verOffnticht worden e *A" Vartiffentichung, cie Mighed darsalben Patenifemils b
Dahmn des Abschimsss der inlemalionslen Ragherche Abssndadabiyn des Inismationaien Recherchenberichis
5. Mai 2003 20/06/2003
Nams und Postanacihrit der inlemationaiasn Recharchenbehdrds Bavoiimiochiigter Bedinslater
Pummp.n.mm-nz
P iy g 31 051 o Albrecht, S
Foambisli RCTREN210 (st 2) LWl 1098)

Saite 1 von 2

3>



INTERNATI NALER RECHERCHENBERICHT

m * » Aliinrsichen

PCT/EP 03/00587

C{Fortestzung) ALD WEBENYLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalagods®

Bazsichng der Verolentichung, sowell svfordaroh Unier Angebe der In Batrachl immenten Talls Betr. Ampruch Nr.

Y

DE 198 59 727 A (AVENTIS PHARMA GMBH)
29. Juni 2000 (2000~06-29)

in der Anmeldung erw2hnt

Seite 2, Zelle 29 - Zeile 4D

Seite 2, Zelle 60 - Zelle 66

Seite 3, Zelle 10 ~ Zefle 17

EP 0 937 464 A (HOECHST MARION ROUSSEL DE
@MBH) 25. August-1999 (1999-08-25)

Seite 2, Zeile 5 —- Zelle 10

Seite 124, Zelle 17 - Zelle 24

Seite 124, Zelle 57 -~Seite 125, Zeile 12
Anspriche 1,2,6

EP 0 855 392 A (HOECHST AG)
29. Juli 1998 (1998-07-29)
Seite 19, Zeile 28 - Zeile 35
Seite 20, Zelle 29 - Ze11e 40

DE 197 34 693 A (HOECHST MARION ROUSSEL DE
GMBH) 22. Januar 1998 (1998-01-22)
Seite 2, Zeile 26 ~ Zeile 29
Anspruch 6

LINZ WOLFGANG ET AL: “Long-term ACE
inhibition doubles 11fespan of
hypertensive rats."

CIRCULATION, “‘Online!

Bd. 96, Nr. 9,

4. November 1997 (1997-11—04). Seiten
3164-3172, XP002239742

ISSN: 0009—7322

gefunden im Internet:

<URL: ht}p ://eirc.ahajournals. org/cq1/conte

nt/ful1/96/9/3164>

‘gefunden am 2003-04-28B!

Zusammenfassung

Kapitel *Cumulative Survival”

Kapitel "Isolated Working Heart
Preparation®

Kapitel "Effect of ACE Inhibition on Heart
Function and Metabolism"

Kapitel "Effect of ACE Inhibition on
Isolated Thoracic Aorta" )

1-10

1-10

1-10
1-10

1-10

Fexmbinll PCTABAZ21C (Fortasbng von Bish ) (hull 1062) bt

Seite 2 von 2



.
-
ey

INTERNATI NALER RECHERCHENBERICHT

mtamat],

» Aldenraichan
PCT/EP 03/00587

Im Recherchenbericht Datum der Miigled(er) dar Detum der
angefihrtes Patentdolament Verdfieniichung Patantamie VerOitantichung
DE 19859727 A 29-06-2000 DE 19859727 Al 29-06~-2000
. AU 1657600 A 31-07-2000
BR 9916505 A 20-11-2001
CA 2357837 Al 06-07-2000
CN 1367689 T 04-09-2002
CZ 20012309 A3 12-09~2001
WO 0038661 A2 06-07-2000
. EP 1140056 A2 10-10-2001
HR 20010470 Al 30-06-2002
HU 0104652 A2 28-03-2002
JP 2002533386 T 08-10-2002
NO 20013145 A 22-08-2001
SK 9042001 A3 03-12-2001
TR 200101803 T2 22-10-2001
- Us 6420430 Bl 16-07-2002
EP 0937464 A 25-08-1999 DE 19737224 Al 18-03-1999
AU 738598 B2 20-09-2001
AU 8190898 A 11-03-1999
BR 9803233 A 02-05-2000
CA 2245776 Al 27-02-1999
CN 1209316 A 03-03-1999
CZ 9802709 A3 17-03-1999
EP 0937464 A2 25-08-1999
HR 980464 Al 30-06-1999
HU 9801924 A2 28-02-2000
JP 11139990 A 25-05-1999
NO 983926 A 01-03-1999
NZ 331533 A 28-04-2000
PL 328251 Al 01-03-1999
SK 116798 A3 10-03-1999
TR 9801661 A2 22-03-1999
us 6348476 Bl 19-02-2002
ZA 9807723 A 01-03~-1999
EP 0855392 . A 29-07-1998 DE 19702045 Al 23-07-1998
DE 19731328 Al 28-01-1999
DE 19741636 Al - 25-03-1999
AU 738676 B2 20~09-2001
AU 5215998 A 30-07-1998
BR 9800436 A 08-09-1999
cZ 9800185 A3 12-08-1998
EP 0855392 A2 29-07-1998
HR 980025 Al 31-10-1998
HU 9800112 A2 28~08~1998
JP 10204064 A 04-08-1998
NO 980273 A 23-07~1998
NZ 329606 A 28~10-1999
PL 324418 Al 03-08-1998
SK 7798 A3 05-08~1998
TR 8800084 A2 21-08-1998
us 6335451 Bl 01-01-2002
US 2002045761 Al 18-04-2002
ZA 9800478 A 22-07-1998
DE 19734693 A 22-01-1998 DE 19734693 Al 22-01-1998

Fommbiak FOTAGAZIO {Arhang Patentamie)thal 1952)

3¢



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL
TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

OMPI
(43) Fecha de Publicacién Internacional
14 Agosto 2003 (14.08.2003)
PCT
(10) Nuimero de Publicaciéon Internacional
WO 03/066045 Al
(51) Clasificacién Intemnacional de Patentes’:  A61K 31/403
(21) Nimero de Solicitud Intemacional: PCT/EPO3/00587
(22) Fecha de Presentacion Intemnacional: 22 Enero 2003 (22.01.2003)
(25) Idioma de Presentacion: Alemén
(26) Idioma de Publicacion: Alemén
(30) Datos de Prioridad:
102 04 571.2 4 Febrero 2002 (04.02.2002) DE

(71) Solicitante: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH (DE/DE);
Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt (DE)

(72) Inventores: LINZ, Wolfgang; Huxelrchenweg 54, 55129 Mainz (DE),
SCHINDLER, Ursula; Robert-Stolz-Strasse 56, 65812 Bad Soden (DE).

(81) Estados Designados (nacional): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 8], 8K, SL, T], TM, TN
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW

(84) Estados Designados (regional): ARTPO patente (GH, GM, KE, LS, MW, MZ
SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente Buroasiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ
MD, RU, TI, TM), Patente Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES , FI, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CL CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publicada:

- con reporte de busqueda internacional

- antes de 1a expiracién del limite de tiempo para corregir las reivindicaciones y
ser re-publicada en el evento de recepcion de las correcciones.

Para cédigos de dos letras y otras abreviaturas, referirse a la “Notas de Guia sobre

Cddigos y Abreviaturas™ que aparece al comienzo de cada mimero regular de la

Gaceta del PCT.

Como se imprimié

(54) Titulo: PREPARACION DE COMBINACION DE CARIPORIDO DE
INHIBIDOR DE INTERCAMBIO DE SODIO HIDROGENO CON INHIBIDORES
ACE PARA PREVENIR LA FALLA CARDIACA Y OTRAS DISFUNCIONES
RELACIONADAS CON LA EDAD DE ORGANOS, ENFERMEDADES
RELACIONADAS CON LA EDAD Y PARA PROLONGAR LA EXPECTATIVA
DE VIDA
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Descripcién

Producto de combinacién del inhibidor del intercambio de sodio-hidrégeno
cariporida con Inhibidores de ACE para prevenir la insuficiencia cardlaca y otras
disfunciones de 6rganos relacionadas con la aedad, trastomos relacionados con la edad
y para prolongar la vida.

La invencién describe una combinacién de cariporida (Hoe 842), un inhlbidor
del Intercamblador celular de sodio-hidrégeno, y el Inhibidor de ACE ramipril, y el uso
de la misma en medicina humana y veterinaria para prevenir la Insuficiencia cardiaca y
otros desarreglos funcionales y cambios disfunclonales en drganos corporales
relaclonados con la edad, para prevenir trastomos relaclonados con la edad y para
prolongar la vida conservando una calldad de vida mejorada.

El documento WO 00/38661 describe el uso de Inhibidores del intercamblador
de sodio-hidrégeno (NHE) para producir un medicamento para prevenir la disfuncién
de Organos relacionada con la edad, trastomos relacionados con la edad y pama
prolongar la vida. En este caso, se describen Inhibidores del intercambiador celular de
sodio-hidrégeno para la produccién de un medicamento para prevenir desarregios
funclonales y cambios disfuncionales en los érganos corporales relacionados con la
edad, para prevenir trastomos relacionados con la edad y para prolongar la vida
conservando una calidad de vida mejorada. Los representantes tipicos de inhibidores
de NHE que se citan son las cariporidas y sus sales farmacéuticamente aceptables,
por ejemplo mesilato de cariporida, que tiene la siguiente férmula:

CH,
e 0 X H.C § 0
1] N NH, g N =
H,C—ﬁ \j/ OH
0 0 NH,

En el siguiente texto, la base libre de cariporida y sus sales farmacéuticamente
aceptables, Incluyendo el mesilato de cariporida, estdn incluidos en el término
cariporida.

El documento WO 00/38661 registraba los descubrimientos blolGgicos en ratas
sanas normotensas. Los inhibidores de enzima conversora de angiotensina (ACE), por
ejemplo e! ramipril, no tienen, en contraste con los Inhibidores de NHE, ningln efacto
protector en absoluto sobre los cambios patolégicos en 6rganos relacionados con la
edad descritos en ratas vielas normotensas. Ademas, el documento WO 00/38661
conskdera la combinacién de inhibidores de NHE con medicamentos que reducen la
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presién sanguinea tales como con Inhibidores de ACE, antagonistas de receptor de
angiotensing, etc., para utilizar, ademas del efecto protector de los inhibidores de NHE
frente al envejecimiento, el posible beneficic de un efecto reductor sobre la presién
sanguinea por agentes hipotensivos. No se esperaba un aumento del efecto
prolongador de la vida o un efecto protector sobre cambios patolégicos en érganos
relacionados con la edad. '

Era conocido desde hace tiempo en la bibliografla que el ramipril, que tiene la
formula

OO

prolonga significativamente el intervalo de vida de ratas espont4aneamente hipertensas,
que se acorta como consecuencia de su trastomo hipertensivo.

Se muestra ahora en los presentss descubrimientos experimentales que los
inhibldores de NHE causan Igualmente, por su parte y en combinacién con los
inhibidores de ACE, un efecto significativo prolongador de la vida y un efecto protector
sobre los camblos patolégicos en oOrganos relacionados con la edad en ratas
espontaneamente hiperfensas (SHR). Para excluir un efecto reductor de la presion
sanguinea por el inhibidor de ACE ramipril como efecto secundario para una posible
prolongacién de la vida, se utilizd ramipril a una dosis inferior a la umbral en relacién
con la reduccién de la presién sangufnea. Habla ademas, sorprendentements,
significativamente més efectos favorables protectores de la edad con el tratamlento de
combinacién con el Inhibidor de NHE cariporida y el inhibidor de ACE ramipril, mientras
que no habla efecto reductor sobre la presion sanguinea. El tratamiento de
combinacién es significativamente superior a los dos productos individuales.

Una dosls inferior a la umbral de ramipril, que no reduce la presién sanguinea,
en ratas estid normalmente en el intervalo de 1 a 50 ug por kg de peso corporal al dia.
En seres humanos, una dosis inferior a la umbral de ramipril en la administracién a una
persona con un peso corporal de aproximadaments 70 kg estad generaimente en el
intervalo de 0,1 a 1,0 mg por dia y persona, preferiblemente de 0,3 a 0,7 mg pordfay
persona, por ejemplo 0,625 mg por dla y persona.
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Para los expeﬂmenibs. se frataron ratas viejas espontiAneamente hipertensas
(edad = 18 meses) con el Inhibidor de NHE cariporida o con una dosis inferior a la
umbral del inhibidor de ACE ramipril, que no reducla la presién sanguinea, 0 con una
combinacién correspondiente de los dos ingredientes activos. Este modelo de rata
hipertensa se considera generaimente representativo de la hipertensién esenclal
humana. Se emplearon 27 ratas hipertensas de 18 meses de edad para cada grupo
experimental. Tres meses después del inicio del tratamientn, cuando el nimero de
animales supervivientes en el grupo de control de placebo era de sélo 7, se llevd a
cabo un anélisis intermedio en 7 animales de cada grupo. Los corazones de las SHR
tratadas con dosis bajas de ramipril mostraron una reduccién significativa de la fuerza
de contraccién miocardica en comparaciéon con los corazones de control de placebo.
En contraste con esto, la cariporida y la combinacion de ramipril/cariporida mejoraron
significativamente el funcionamiento del corazén.

Igualmente, la fibrosis miocardica, que se correlaciona con la insuficiencia
cardiaca, se redujo significativamente por la monoterapia con cariporida y por la
combinacién de ramipril/cariporida. Los pesos significativamente menores de los
corazones muestran iguaimente el efecto antifibrético, que estd dirigido contra el
desamollo de insuficiencla cardiaca, de la combinaclién de ramipri/cariporida y de la
cariporida.

Los productos indlviduales ramipril y cariporida conducen a una mejora de la
tasa de supervivencla en comparacién con el tratamiento con placebo. No fueron
detectables diferencias significativas en las tasas de supervivencia con cariporida y
ramiprii en este caso. Sorprendentements, la combinacion de cariporida/ramipril
conduce a un aumento significativo de la tasa de supervivencla en comparacién con
los efectos producidos por los compuestos individuales.

Por tanto, la cariporida puede utilizarse segin esta Invenclén junto con el
ramlpri de manera ventajosa como producto farmacéutico en animales,
preferiblemente en mamiferos, y especiaimente en seres humanos. La invencién se
refiere a la combinacién de cariporida y ramipril para uso en medicina humana y
veterinaria, por ejemplo en perros. Los dos ingredientss activos pueden combinarse de
tal manera que la cariporida y el ramipril se administren conjuntamente en un
medicamento (producto de combinacién) o0 que un medicamento que comprende un
ingrediente activo cariporida y un medicamento separado que comprende ramipril se
administren simultanea o sucesivamente en cuaiquier secuencia. La administracién
sucesiva incluye una combinacién en la que los medicamentos individuales se
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administran en diferentes momentos y mediante diferentes vias para conseguir un
efecto mejor. Sin embargo, puede ser también ventajoso administrar en primer lugar
una dosis adecuada de un medicamento y administrar posteriormente el ofro
medicamento, por ejemplo mediante infusién, hasta que haya ocurrido el efecio de
combinacibn deseado, por ejemplo un funcionamiento cardiaco mejorado.
Dependiendo de las circunstancias del caso Individual, puede ser mas beneficioso
administrar cariporida y ramipril en forma de un producto de combinacién farmacéutico
en el que los dos Ingredlentes activos estin presentes en una relacion flla de
cantidades, o administrarios en forma de productos farmacéuticos Individuales
separados. En este Gltimo caso, en el que la relacién de cantidades de los dos
ingredientes activos puede variar, es posible que los productos individuales estén
presentes en un envasado primario adecuado y, cuando sea apropiado, junto con
instrucciones para uso que se refleren al uso segin la Invencién, en un envase
conjunio, o para los productos Individuales cuando sea aproplado que esién
presentes, cada uno junto con las Instrucciones de uso que se refleren al uso seg(n la
invencién, en envases separados. Todos dichos productos y presentaciones estan
comprendidos en la presente invencién.

La relacibn en peso de cariporida a ramiprii en las combinaciones de la
Invencion esta normalmente en el Intervalo de 1:0,0001 a 1:1, preferiblemente entre
1:0,0001 y 1:0,1, por ejemplo entre 1:0,0005 y 1:0,01.

La presente Invencién se reflere también a preparaciones farmacéuticas que
comprenden como ingrediente activo tanto cariporida como ramipril ademés de
vehiculos y exclplentes farmacéuticamente convenclonales. Las preparaciones
farmacéuticas comprenden normaimente 0,01 a 80% en peso de cariporida y ramipril.
Las preparaciones farmacéuticas pueden producirse de manera conocida por sl
misma. Con este fin, los ingredientes activos se convierten conjuntamente con uno o
més vehiculos y/o exciplentes farmacéuticos sdlidos o liquidos en una forma de
administracién o forma de dosificacién adecuada que puede utllizarse como producto
farmacéutico en medicina humana o medicina veterinaria. Se aplican las
comespondientes afirmaciones a preparaciones farmacéuticas que comprenden los
ingredientes activos cariporida y ramipril separadamente y empleadas segin la
Invencién.

Se reivindican particularmente productos de combinacidn de cariporida y
ramipril para Inhibir el desarrollo de trastomos relaclonados con la edad en medicina
humana o veterinaria, para inhibir el desarrolio de una lesién de érganos relacionada
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con la edad, para prolongar la vida y/o para prevenir o Inhibir la progresién adicional de
Insuficlencla cardiaca y la regresion parcial del trastomno.

La presente invencion se refiere también al uso de cariporida y ramipril para
producir una preparacién farmacéutica y al uso de la misma como medicamento para
inhibir el desarrollo de trastomos relacionados con la edad en medicina humana o
veterinaria, para inhibir el desarrolio de una lesién de érganos relacionada con la edad,
para prolongar la vida y/o para prevenir o Inhibir la progresién adicional de insuficiencia
cardlaca y la regresién parcial del trastomo.

La doslificacién de los Ingredientes activos cariporida y/o ramipril a administrar
depende del caso individual, y debe adaptarse a las circunstancias del caso individual
como es habltual para un efecto 6ptimo. Por tanto, depende por supuesio de la
frecuencla de administracién y de la naturaleza de las formulaciones farmacéuticas
empleadas en cada caso para terapia o profilaxis, pero tamblén de la naturaleza y
gravedad de la enfermedad a tratar, y del sexo, edad, peso y respuesta individual de la
persona o animal a tratar y de si la terapla es aguda o crénica o el objetivo es la
profilaxs. Con el uso de las invenclones como productos farmacéuticos en animales,
preferiblemente en mamiferos, y especlaimente en seres humanos, la dosificacién de
ramipril puede variar en el intervalo de 0,1 a 10 mg por dla y persona {(con un peso
corporal de aproximadamente 70 kg), preferiblements de 0,1 a 5 mg por dla y persona,
particularmente preferiblemente de 0,1 a 2,5 mg por dia y persona. La dosis de ramipril
puede administrarse también en un intervalo Inferior a la umbral de 0,1 a 1 mg por dia
y persona, prefariblements de 0,3 a 0,7 mg por dia y persona. La dosis de cariporida
puede variar entre 50 mg y 1 g por dia y persona, preferiblemente entre 100 y 500 mg
por dia y persona. Es posible por ejempio que la dosis de ramipril sea de 0,625 mg por
dia y persona, y que la dosis de carlporida sea de 200 mg por dia y persona.

Con los tratamlentos de combinacién de la invencibn es posible administrar
cariporida y ramipril en dosis menores que con la administraclén de sélo uno de los
dos ingredientes activos.

Con el tratamlento de combinacién de la invencibn es posible administrar la
dosis diaria de Ingredientes activos toda de una vez o dividira en una pluralidad de,
por ejemplo, dos, tres o cuatro adminisiraciones.

Los productos farmacéuticos que comprenden combinaciones de cariporida y
ramlpril de la Invencibn pueden administrarse por via oral, parenteral, por ejemplo
Intravenosa, rectal, transdérmica o tépica, dependiendo la administracién preferida del
caso individual.
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Los excipientes adecuados para la formulacién farmacéutica deseada son
familiares para el trabajador experto baséndose en su conocimiento experto. Ademas
de disolventss, formadores de gel, bases de supositorios, excipientes de comprimidos
y otros vehiculos de Ingredientes activos, es posible utilizar por ejemplo antioxidantes,
dispersantes, emulsionantss, antiespumantes, aromas enmascarantes, conservantes,
solubilizantes, agentes para conseguir un efecto depdésito, sustancias tampdn o
colorantes.

Para una forma para uso oral, los compuestos activos se mezclan con los
aditivos adecuados con este fin, tales como vehiculos, establiizantes o diluyentes
Inertes, y se convierten medlante métodos convencionales en las formas de
administracién adecuadas tales como comprimidos, comprimidos recublerios, capsulas
de gelatina dura, soluciones acuosas, alcohdlicas u oleosas. Los ejemplos de
vehiculos Inertes que pueden utilizarse son goma ariblga, magnesia, carbonato de
magneslo, fosfato de potasio, lactosa, glucosa o almidon, especialments almidén de
malz. La preparacién es preferible tanto en forma de granulos secos como humedos.
Son ejemplos de vehiculos oleosos o disolventes adecuados aceltes vegetales o
animales tales como acelte de girasol o aceite de higado de pescado. Son ejemplos de
disolventes adecuados para soluciones acuosas o alcohdlicas agua, etanol o
soluciones de az(car 0 mezclas de las mismas. Son ejemplos de excipientes
adiclonales, también para otras formas de administracién, polietilenglicoles y
poliproplienglicoles.

Para administracién subcutinea o Intravenosa, se convierten los compuestos
activos, sl se desea, con las sustancias Gtiles con este fin tales como solubllizantes,
emuisionantes o excipientes adiclonales, en una solucién, suspensién o emulsion. Son
ejemplos de disolventes adecuados agua, solucidén salina fisiolégica o alcoholes, por
ejemplo etanol, propanol, glicerol, asi como soluclones de azlicar tales como
soluciones de glucosa o manitol, o también mezclas de los diversos disolventes
citados.

Datos experimentales

Se investigd el efecto de una combinacién de ramipril y cariporida sobre la tasa
de supervivencia, fibrosis y pesos cardiacos de ratas con hipertension genéticaments
relacionada.

Con este fin, se trataron ratas viejJas espontaneamente hipertensas (edad= 18
meses) con el Inhibidor de NHE cariporida o con una dosls Inferior a la umbral, que no
reducla la presién sanguinea, del inhibidor de ACE ramipril, 0 con una comblnacién
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correspondiente de los dos ingredientes activos. Se emplearon 27 ratas hipertensas de
18 meses de edad para cada uno de los cuatro métodos de tratamiento. Se
administraron 400 mg/kg de peso corporal de cariporida mediante el alimento (0,6% de
cariporida en dieta de rata estandar) y 10 ug/kg de peso corporal de ramipril mediante
el agua de bebida como dosis diaria. Tres meses después del tratamlento, cuando
s6lo permanecian n= 7 animales supervivientes en el grupo de control de placebo, se
llevé a cabo un anilisis intermedio con n= 7 animales de cada grupo. Los métodos de
tratamiento indicados anterlormente se aplicaron de forma continua desde el mes 18
para las ratas restantas aln supervivientes en cada grupo. Para demostrar que la
dosis de ramiprii no reducla la presion sanguinea, se llevaron a cabo medidas
regulares de la presién sanguinea de las ratas mediante el método del manguito en Ia
cola, sin que fueran detectables diferenclas significativas en los cuatro grupos de
tratamiento.

Por tanto, se emplearon 20 ratas de 18 meses de edad para investigar la tasa
de supervivencla para cada grupo experimental (Tabla 1). Los resultados de la
observacion se resumen en la Tabla 2.

Grupo Tratamiento N
Placebo 20
2 Ramipril 20
3 Cariporida 20
4 Combinacién 20
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Tab. 1: Grupos experimentales

Edad (meses) Placebo [Carlporida [Ramipsil Combinacién
18 20 20 20 20
19 10 18 18 20
20 4 16 15 18
21 0 12 11 18
22 0 8 9 18
23 0 7 4 16
24 0 7 0 14
25 0 5 0 13
26 0 0 0 8
27 0 0 0 7
28 0 0 0 3
29 0 0 0 0

Tab. 2: Nimero de ratas supervivientes

Se muestra a continuacién una Investigacion de si es detectable una mejora en
la tasa de supervivencia en comparacion con el placebo para los grupos de producto, y
de sl es detectable una mejora de la tasa de supervivencia en comparacién con los
productos individuales para el producto de combinacién.

Anélisis descriptivo

La Figura 1 muestra el perfil de la tasa de supervivencia para todos los grupos
de tratamiento con detalle. Evidentemente, hay claras diferenclas entre los grupos de
placebo y producto por un lado y entre los productos individuales y la combinacién
después de que el experimento haya durado sélo 3-4 messs.

E! tratamiento de combinacién proporcioné los mejores resultados a lo largo del
periodo experimental. Es iguaimente evidente que el control de placebo era
claramente inferior a todos los tratamientos.

Anélisis estadistico

La Tabila 3 muestra los resultados de todas las comparaciones por parejas de
dos grupos de tratamiento respectivamente. Los resultados de ensayo se aplican a un
nivel de significacién miltiple de un 5%.

2%
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Grupo Frente al grupo Ensayo
Placebo Cariporida *
Ramipril .
Combinacién :
Combinacién Ramipril *
Carlporida *
Ramipril Cariporida n.s.

Tab. 3: Ensayo de log-rank ajustado de Holm
‘“indica diferencia significativa, n.s.= no significativa

Todos los grupos de producto son diferentes de forma estadisticamente
significativa del grupo de placebo, lo que puede interpretarse conjuntamente con la
figura 1 como eficacia de los tratamientos. La figura 1 revela adicionalmente distintas
ventajas del producto de combinacién en comparacion con los productos individuales.
Tiempo medio de supervivencia )

La tabla 4 muestra las estimaciones del tiempo medio de desensibllizacién, el

tiempo en que la tasa de supervivencia en la poblacién de animales experimentales
alcanza justo un 50%.

Grupo Media Iintervalo del 95%
Placebo 1,5 [1.2)

Cariporida 4,0 [3.7)

Ramipril 4,0 [3.5)
Combinacion 8.0 [6,10)

Tab. 4. Tiempo medio de supervivencla

Segun esto, la proporcién de animales supervivientes en el grupo de placebo
ha caldo al 50% después de sb6lo 1,5 meses, mieniras que no se espera esto hasta
después de 8 meses con un tratamiento de combinacién.

Los productos Individuales alcanzan un tiempo medio de supervivencla de 4
meses, que as menor que la mitad que el producto de combinacién.
Métodos estadisticos

El andlisis estadistico se llevd a cabo esenclaimente utilizando el procedimiento
LIFETEST de SAS/STAT [SAS Institute Inc. (1989); Gula del usuario de SAS/STAT,
versién 6, 4* edicién, volumen 2; Cary, NC; SAS Institute Inc]. Los ensayos de log-rank
se llevaron a cabo por parejas sobre los grupos experimentales y se ajustaron para
obtener un nivel de significacién maltiple de un 5% segin Holm: S. Holm {1979): "A
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Simple Sequentlally Rejective Multiple Test Procedure”, Scand, J, Statist.; 8, pag. 65-
70.
Conclusién sobre las tasas de supervivencia

Los productos individuales ramipril y cariporida conducen a una mejora
estadisticamente significativa de la tasa de supervivencia en comparacién con el
tratamiento con placebo. No fueron detectables diferenclas signlificativas en las tasas
de supervivencia con cariporida y ramipril al nivel de significacion elegido. El
tratamlento de combinacién es significativamente superior a los dos productos
individuales.

La hipertensiobn cronica conduce en los animales viejos espontineamente
hipertensos a procesos de transformacion en tejido miocérdico que comesponden
esenciaiments a los que tienen lugar en seres humanos. En una fase temprana
(meses 10-15 de vida) insuficiencia cardiaca compensada con hipertrofia (etapa NYHA
I-I1), y en la fase tardla (meses 16-21 de vida) insuficiencia cardlaca descompensada
con dllatacién ventricular y fibrosis (etapa NHYA HI-IV).

Como se citd anteriormente, se llevé a cabo un anélisis intermedio con n=7
animales de cada grupo 3 meses después del inicio del tratamiento, cuando sélo
permanecian n= 7 animales supervivientes en el grupo de control de placebo. Se
llevaron a cabo determinaciones entre otras cosas del peso cardiaco total y de los
pesos de los ventriculos Izquierdo y derecho y de la relacién molar de hidroxiprolina a
arginina en el tejido cardlaco (determinada por HPLC), que s un marcador de fibrosis
miocérdica. De forma interesante, era posible reducir una fibrosis preexistente con el
tratamiento de Iniclo tardio con cariporida, pero no con ramipril, y se observd una
reduccién atn mayor de Ia fibrosis con la combinacién ramipril/cariporida (Fig. 2).
Estos efectos sa reflejan también en los pesos de los corazones (Fig. 3).

Los rotulos y titulos utilizados en los dibujos son los sigulentes:

Fig. 1: tiempos de supervivencia Kaplan-Meier

Eje Y: tasa de supervivencia (1= 100%)

Eje X: tempo en meses desde el inicio del tratamiento {iniclo del tratamiento=
0, idéntico al mes 18 de vida).

Fig. 2: efecto del tratamiento tardio con cariporida y ramipril sobre la fibrosis
miocardica en ratas viejas espontineamente hipertensas

Eje Y: grupos de producto

Eje X: hyp/arg es la relacién de hidroxiprolina a arginina, y se considera como
un marcador de la fibrosis.



-11-

* significa p< 0,05 frente a placebo
n= 7 por grupo
Fig. 3: efecto del tratamiento tardio con carlporida y ramlpril sobre el peso de
los corazones de ratas espontaneamente hipertensas
5 Eje Y: grupos de producto
Eje X: mg de peso cardiaco por 100 g de peso corporal
O Coraz6n completo
Ventriculo izquierdo
B Ventriculo derecho
10 “p < 0,05 frente a placebo
n= 7 por grupo
Sumario de |os resultados
Los presentes resultados muestran que la terapia con una combinacién del
Inhibidor de NHE1 cariporida y ramipril tiene un efecto prolongador de la vida e inhibe
15 la progresion o revierte parciaimente una lesién de érganos relacionada con la edad,
en particular la insuficiencia cardiaca, Incluso con terapia de Inicio tardio y/o
enfermedades hiperiensas.
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REIVINDICACIONES

1. Un producto de combinacién de cariporida y ramipril.

2. Un producto de combinacibn de cariporida y ramiprii segin Ia
reivindicacién 1 para inhibir el desarrolio de trastornos relacionados con la edad en
medicina humana y veterinaria.

3. Un producto de combinacién de cariporida y ramipril segin una y méas
de las reivindicaclones 1 y 2 para inhibir el desarrolio de una lesién de érganos
relacionada con la edad en medicina humana o veterinaria.

4, Un producto de combinacién de cariporida y ramipril segin una y mas
de las reivindicaciones 1, 2 y 3 para prolongar la vida en medicina humana o
veterinaria.

5. Un producto de combinacién de cariporida y ramipril segin una o0 més
de las reivindicaciones 1, 2 y 3 para prevenir o inhibir la progresiéon posterior de la
insuficlencla cardiaca y para |la regresion parcial del trastono en medicina humana o
veterinaria.

8. El uso de cariporida en combinacién con ramipril para producir un
medicamento para inhibir el desarollio de frastornos relacionados con la edad en
medicina humana o veterinaria.

7. El uso de cariporida en combinacién con ramipril segin la reivindicacion
8 para producir un medicamento para inhibir el desarmolio de una lesién de érgancs
relaclonada con la edad en medicina humana o vetsrinaria.

8. El uso de cariporida en combinacibn con ramiprll seg(in las
reivindicaciones 6 y/o 7 para producir un medicamento para prolongar la vida en
medicina humana o veterinaria.

9. El uso de cariporida en combinaciébn con ramiprll segin las
reivindicaciones 6 y/o 7 para producir un medicamento para prevenir o inhibir la
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progresion posterior de la insuficiencia cardiaca y para la regresion parcial del
trastorno en medicina humana o veterinaria.

10. Un producto que comprende cariporida en combinacién con ramipril
para uso simultineo, separado o secuencial para Inhibir el desarmrolio de trastomos
relaclonados con la edad, para Inhibir el desamolio de una lesion de érganos
relacionada con ia edad, para prolongar la vida y/o para prevenir o inhibir la progresién
adicional de la Insuficlencia cardlaca y para la regresién parcial del trastomo en
medicina humana o veterinaria.

25
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Robert-Stolz-Strale 58 Nur Erfinder (Fwird dieses Kdsschan
65812 Bad Soden DI angetrewat, 0 sind die nockstekanden
Dsutschiand : Angaben nicht nitig)

Registricunganr. des Anmelders beim Amt:

Samangehivigheil (Sha): = ik oder Wolrsitz (Smat):

Diese Person lst Amemider DAlhlmn- Dmmaa—h Dﬂuﬁw Diie bm Zosstxfold
fir flgemis Swatee mamgesteaten dr Vercinigten Stasten van Axriin Staxten vou Ameria angegebenm Suaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischan Personan voilniingdigs amtliche | Dicse Person ist:
Bezsichnung. Bel der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name der Stants anruguben. Der in
diesers Fald b der Anschrift angegebens Siact ist dar Skaut des Sitses oder Wohnaiisas dus | [ Nur Anmelder
Armelders, sofarn nachsiehend bein Siaet des Sitres oder Woknsitser

o b ) [] Anmekder und Erfinder

Nur Erfinder (fwird diesey Kastchan
angekreuzt, o sind die nachstahendan
Angaben nickt ndiig)

Stastsangehiirigheit (Staat): StaatsangehOrigheit (Staat):

Diese Pewon fist Acerlder D Alle Bestim- D Alle Bestimmmgagtaaten mit Autralem Nir die Vercinigien Die bm Zomixitld

fir thigende Stantwr der Versinigten Stasten vem Apmwiks Stxaten von Ameriks angegehenss Stagten

Name und Anschrift: (Familisnnams, Vorname; bel juristischen Personen vollsidndige amilichs | Dime Person ist:

diesem Fﬂubwwmmhmummwﬁma D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachtekerd kein Staas des Siteey oder Wohnsitzes angegeben ist)
Anmelder und Erfinder

Nur Brfinder (Twird dieves Kastchen
angekreuxt, so sind dis nachetehenden

Angaben nicht nitig)

Statmnpchirigieit (Staty: StaatsangebOrigheit (Smaty

Disso Partcn st Anrosider Alle Bestim- Alle Bestiowamgsstasion mit Ausmlvry Nox die Vercinigtes Die im Zoxzihid
fir folgrnin Staslex ORmgsstastn der Verehnigien Stanten von Apstrika Stasten von Amerfia sagegebenen Smaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vornams; bl juristischen Personen vollnindige amifiche | Diese Person ist:
Bl der Anschrifi sind die Postisitzak] und der Nams des Stoats arvugeben. Der in

Bezeichnung.
diesem Feld in der Anschrifi angegebene Sigat ist der Stast des Stzes oder Wohnstives des | [ | Nur Anmelder
Anmaidary, zofern nachsiehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsimes ongegeben iat)

[[] Anmelder und Erfinder

Nur Brfinder (fwird dieses Kdsichen
D angekrewat, 5o sind die nachstchenden

Angaben nicht notig)
Registrienmganr. des Anmelders beim Amt:

Suatangthorighelt (Smaty Sitz oder Wolnst: (Sieap:
Diese Parson is1 Acrmalder muenh- D Alls Bestimmungestsaten wit Ansslere Nix die Vercinigtan Dis o Zumzheld
O blpwmde Smater

der Vereinigien Shawn van Aowril Sizaten vou Amerika mngegsbenen Staxten

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusitzlichen Fortsetzungsbiatt angegeben.
Form PCT/RO/101 (Fortsetmmgsbian) (Milrz 2001; Nachdruek Juki 2002) Sieke Anmarkungen xu dictem Antragyformular




- - %

BlattNr.. ..... 3....

Dda falgenden Baytienmnmpen meh Rege] 4.9 Aluats o wenden kisrmlt vargenonenes:
Reglonales Patent

B AP ARIPO Patest: GH Ghana, GM Gumbia, KE Xania, LS Lesotho, MW Malwi, MZ Mosambik, SD Sudan, SL Siems Leons, SZ
Swasilend, TZ Vereinigte Republik Tanssnis, UG Uganda, ZM Sambis, ZW Simbabwe, und jeder weitere Staat, der Vertragestust des
Humre-Protokolls und des PCT ist (falls eine sndere Schutesrechtsart oder oin sonstiges Verfabren gewOnscht wind, bitte suf der
gopumkteten Linfe angeben)

B EA Earnsisches Patmt: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgistan, KZ Kasachstan, MD Republik Moldsu, RU
Russische Fiderstion, TJ Tedschikistan, TM Turlmenisten und jeder waitere Stant, der Vertagmiaat des Eurasischen
Patentibereinkomrenens und des PCT int .

B Ep Ewroplisches Fateat: AT Osterreich, BE Belgimn, CH und L1 Schweiz und Liscitenstein, CY Zypern, DE Deutschisnd, DX Diincrnark,
ES Spanien, F1 Pimiand, FR Prankaeich, GB Verelnigtes Konigreich, GR Grischenland, IE biand, IT balim, LU Luxemburg, MC
Monaco, NL Nirderlande, PT Portugal, SE Schweden, TR Tlrkei und jeder weitere Staat, dor Vertragsstsst des Buroplischen
Putentiibereinkommens und des PCT ist | $( )

B oa OAF] Puteat: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentnlafrilamische Republik, CG Kongn, CI Cate d"Iveire, CM Kameron, GA Gabon,

; . GN Guincs, EQ Aquutorialguines, GW Guines-Bissau ML Mali, MR Mauritenien, NE Niger, SN Senagal, TD Techad, TG Togo,
und jeder weitere Stast, der Vertragestast der OAPI und des PCT int (folir aine andere Schutsrechisart oder ein sonstiger Verjuhren
gewingeks wird, bitte ayf der gepunkietan Linle angeben)

Natlanales Patent (folis cinr anders Schutwacksrart oder alx sonstigey Varfahran gnetinselt wird, bise wxf dov gepaskien Linis angubax)):

PCT/EP 03 /00587 u?

J Fald Nr. V BRSTIMMUNG VON STAATEN bitse dis sntyprochandes Kiwehon snirmom; wenigstow ein Kibiches myf angelreni warden.

1A

R AR Voeinigte Arnbische Bimte. . _........ B GM Qumbia [ NZ Neuecland

B AG Antigus und Bobuda.......ooeoreeeveveroneens B HR Kroatien E oM Omom

B AL Abmim B HU Ungam E PEH Philippinem

B AM Ammim "B ID Indonesien R PL  Poln

B AT Osemcich B oL Ima X PT Portugl

B AU Australien B IN hdim B RO Ruminis

B AZ Ascrbeidschan R 1S llend @ RU Rusrische Fodention............
B BA Bomlen-Horzegoving ..o, ® I Sepm .

E BB Baxbuim B KE Kenh B SD Sudm

BB BG Bulgarien B KG Xigisan D SE Schwedm

. Brasilicn B Xr Demolmtische Vollkarepublik B 86 Smppur

B BY Bediu Korea B s Sovmion

B BZ Belizx [ KR Republik Korm & SK Slowskai

B CA Kauds BJ XZ Kasschhsten B SL Siema Leonc

B CHusdLl Schweiz und Liechienstein ......... [ LC SaintLucia B TJ Tadschikistsn

B OoN chim B LK Srilmk B T™ Twkmemistm

BB C©O Kolombien B LR Libera B T™N Tunesien

B CR ComRics B LB Lawtho B TR Toks

B cu Kb B LT Litauen B TT Trinidad und TobagD......cormmmnemeeees
B CZ Tachechische Republie e B LU Lusemburg

K DE Deutschiand B LV Lavia B TZ Veminige Republik Tengania
B DK Disermk B MA Mzrmokke B UA Ulkmine

B DM Dominia B MD Republik Moldau .. B} UG Uganda

B DZ Algien O U Verinigte Staaten von Ameriks.
B EC Bewador {8 MG Madegasiar

B EE Esisnd 3 MK Die chemlige jugoshawische B Uz Usbekirtn

K ES Spmien Republik Mazedontien ...........ccouusseme B VN Vienam

B M Finland 9 MN Mongoki B YU Jugoslawien

B GB Veminigtes Konigrich...... e 0 MW Malawi ZA Sudiia

B GD Grenada @ MX Meikn B ZM Sambia

B GE Georgien i MZ Mosambik B W Simbabwe

B GH Gam &} NO Norwegen

Kilstchen fiir dic Bestimarumg van Stasten , die dem PCT nach der Verdffentlichung dieses Formblatis beigetreten sind:

{1 VC Saint Vincenl and the Granattinces. ............. 0. O .
B 5C Soychellen o.. o .

Eridirung bagl. vorsorglicher Bestimomngen: Erklirung bagl. vorsorglicher Bestimmangen: Zusitzlich 2u den oben genannien Bestimmungen mimmt
der Anmelder nach Regel 4.9 Abmatz b auch alle anderen nach demn PCT zullssigen Bestimmmmgen vor mit Ausnahme der im Zusatrfeld genannten
Bestimrmmgen, die von dleser Brklinng ausgenommen sind. Der Anmelder erkliirt, da8 diese rusitrlichen Bestimmumgen umier deom Vorbehalt einer
Bestitigung sichen und jede munktxliche Bestimmng, die vor Ablauf ven 15 Monaten sb dem Priorititsdatum nicht bestitigt worde, nach Ablauf dicser
P{illlhmmmmgihMBMW(MQMwWMMAmeMWMMM

Form PCT/RO/101 (Blatt 2) (Juli 2002) Siahs Anmerkungen zu diarem Antragsformular



oL PCT/EP 03 /00587 Y

Blatt Nr.. ....4....

Feld Nr. VI PREORITATSANSPRUCH

Diec Prioritit der folgenden friheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anapruch genammen:

e ST Amekhng Altsrzzichen Ist der frihere Anmeldung eine:

der fritheren Anmeldung
{Tag/Monat/Jahr) oationale Asmeldung: | regionale Anmeldung:* internationale Anmeldung:
Staat regionales Amt Anmeldeamnt

Itam(1)

-| 4. Februar 2002 10204671.2 DE
04.02.2002 )
itam(2)

Itemn(3)

ltem(4)

Item{5)

10 Weitere Priorithtsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.
Das Anmeideamt wind ersucht, sine beglaubrigte Abschrift der oben bezvichneton filheren Armyeldung(en) xu erstolien und dem internationalen Borm xu

Ubermiticin (wur falls die frikere Anmeldunp(en) bei dem Amt eingersickt worden ist (sind), daz filr die Zwecke dieser internationaien Anmeidung
Anmeldeamt Iaf):

O setiche [ zoitey (] zete@ [ zete@) [ zaley Dzatey O omme™

* Falls es sich bel der frihoren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handell, geben Sie mindestens einen Staat an, der Migliedstaat
der Parizer VMﬂnhnﬁdemuduMﬂdeWHkgﬂddcr Wdlﬁmhhwmmﬂm ist und fiir den
oder dar dis frikare Anmaldung oingereicht wurds:

Feld Nr.VIIT INTERNATIONALE RECHERCHENIEHORDE

Wahl dar internationsien RecherchenbehOruie (I5A) (alls swed oder mehr ols sl inernationale Recherchenbokdrden fir dis AugfUArung der
internationalen Recharcherunandig sind, gaben Sia dis von Iknen gewihite Behdede an; der Zwelbuckstaben-Cods kann benutxs werden):

,qISAI ...........................................................................................................................................................
’ Aptrag axf Nutzxag dor Ergrbuine ciner friheren Racherchs; Boopaalesr suf dirne fribere Rovherehe Jallr sins fhiiery Recherche bal dor intwmstionsls
2echerchanbebiirdebasniragt sdlar vaz thr durchgafitkrt wordes bbg):

Datum (Tag/MonstJahr): Akieneeichen: Sianifader rapionalies Amy: .

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder VIII (i) bis (v) enthalten dic folgenden Erklirungen (Krenren Sie unten dic entsprechenden Anzhl der
Kisichen an und geben Sie in der rechien Spalte for jede Erklirung deren Ansahl an) : Erklnmgen
D Feld Nr. VI (1) Erklrung Hhinsichtlich der Identitit dex Erfinders
|:| Feld Nr, VI (i) Erkiirung hinsichilich der Berechtigung des Anmulders, xum Zeitumke des
intemationalen Anmeldedaturng, ein Patent zu beantragen und zu erhalten
D Feld Nr. VI (jii) Erkiinmg Hinsichilich der Berechtipmg des Anmelders, zum Zeitpunkt des
intemationalen Anmeldedaturms, dic Prioritit einer fritheren Ann:ldmg m
beanspruchen
D Feld Nr. VI (iv) Erfindererklbrung (nur im Hinblick auf diz Bonimmuny der Veremigien
Stasten von Amerike)
D Feld Nr. VI (v) Erkiiirung hinsichilich ungchidlicher Offenbanmgen odar Augnahmen von der

Neuheltaschidlichimeit
Form PCT/ROA101 (Blat1 3) (Juli 2002) Slehe Armerkungen xu dieyem Aniragsformuler




L PCT/EP 03 /0058 74+

Blstt Nr.. ....5....

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Dicse internationale Anmeidung enthilit: Dieser intemationalen Anmeldung liegen die folgenden Anzahl Untariagen bei (brexmen Sie
. die entiprechenden KBstchen an und goben Sie in der rachten Spalis jewells die Amuh! der
(a) Die folgende Anzzhl mn beiliegenden Exemplare ax)
Bilittern papler: 150 Biatt for die Gebibrenveshmmg
vy bomresirl - 2] Original einer gesonderten Vollmueit
Sqmmi‘nﬁﬁn: 13 S-D Original ciner allgameinen Vollmmeht
Anspriche: . 2 4[] Xopic der allgomeinen Vollmmelt; Altmzzichen (falls
Zussmmenfagsung: 1 )
Zeicl : .2 5[] Besrindung fir das Fehlen siner Unterschrift
Tellamemki: *© ,g3 | 6L Prioriumbelegte). in Feld Nr. VI durch folgande
Sequenzprotokollicil der Beschreibung Zeilannummer(n) gekenmaichnet :
r‘:ﬂl"“:"’:‘r'mul -“ r"'“ 1 Obuuum;hinmmh' Anmeidung in die
suniialich such in computariasbarer folgende Sprachs :
Form eingeraicht wird) a1 Gesonderte Angaben z hintariegien Mikroorgenismen
Squmhnhmm&lm(pbmﬂe
) Sequenzprotokoll der Bescluwilang in zusitxlich die Art und Anzahi der bellicgenden Datentriger an
‘b computcriesbarer Form eingarsicht (Diskatts, CD-ROM, CD-R ader sonatigs))
® [ ausschlicslich in diceer Form (nach Abschmitt ® [ Kopie sumschliaBlich fiir die Zwecke der
BO1 (a)(i)) intemationalen Recherche nach Regel 13ter (und
GDD B et Papie (nmch nicht als Teil der internationalen Anmaldung)
mughtzlich nur Einreichmg auf Papier (i) [ (nur fails Fald (5)(D oder (5)() in der linkan Spaite
Abachrits 801 (s)#)) A - rs Kovi aichieBlich
Art und Arcahl der Datentriiger (Disketie, soweit sutreffend, einer Kopie fir die Zwecks der
m—mu.m-lohmﬁp)&nfhmh internationalen Recherche nach Regel 13ter
Sequenrprotokoliteil enthahen ist (murdifieh .
(iu')D zusmmmen mit entsprechender Erkitnmg, dafl dic
mmmmuﬁm Kopic(n) mit dem i der inken Spalte aufgefthrten
) Sequenzprotokollteil identisch igt (gind)
10.] Sonstige (elmaeln aufithran):
Abblidung der Zelchnungen, dic mit der Sprachs, in der dic mtemationale Anmeldung singeraicht wird: &uhd'l
Zussrnmenfassuny verdffentliclt werdea soll (Nr): Fig. 1

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS

ummwmmm&wnm und ex ist anzugeden, sqfarn sich dies nichi sindeutiy aus dem Antroy
ergiln, in walchar Eigenschagt die Person unisraeicknet.

- ppe P~ ¢V, Hayaths

ppa. Dr. Wein LV. Dr. Kujath

Vomn Anmaldesmt augrufilien "
e 12w (220008) |5 s

X cingegangen:

). Qesndestes Emmpﬂﬂm sufgnmnd nachiriighich, jedoch
frisigerechi emgegangener Untariagen oder Zeichmmgen “ ey s
nr Varvollstindigung dieser intemnationalen Anmeldung: D nicht en-

4. Dutum des fristgerechien Eingangs der engeforderten
_ Richtigstellumgen nach Artike] 11(2) PCT:

3. Intemationale Recherchenbehtrde 1SA/ 6] UObermitlung des Recharchenencmplars bix mur
{faTls zwei oder mehr zustindig sind): Zahlung der Recherchengebiihr sufgeschoben

Vom Anmeldearmt auszufiillen

Datum dez Eingangs des Aktenexemplars
beim Intemationalen Biro;

Form PCT/RO/10] (letzies Blaiz) (Juli 2001; Nachdruck Juli 2002) Siaha Anmeriungen ru diesem Antragyformular




. ‘.‘oo PATENT COOPERATION TREATY
T PCT
,‘ﬁ‘ho INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agemt’s file reference SeeNotificationofTransmittalofinternational Preliminary
DEAV2002/0006 FOR FURTBER ACTION  goringion Report (Form PCIPEAU1E)
Internationa) application No. Intemational filing date (day/month/year) | Priority date (dayimonth/year)
PCT/EP03/00587 22 January 2003 (22.01.03) 04 February 2002 (04.02.02)

internations] Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
AGLK 11/403, 317155, AGIP 9/04

Applicant
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1.  This intematicnal preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority
mnd is transmitted to the epplicant according to Asticle 36.

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

D This report is also accompanied by ANNEXES, i.c., sheets of the description, claims end/or drewings which have been
amended md are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Autharity (see Rule
70.16 end Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of gheets.

3. This report contains indications relating to the following items:
1 [ Basis of the report
p [] Prierity
. m [] Nomestablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
- iv [] Lackofunityof invention
v E m m m a%ss% with “?glm novelty, inventive step or industrial applicability;
vl D Certain documents cited

vin [] Certain defects in the intemational application

vz []  Certain observations an the imernational application

Date of submission of the demand Date of completion of thiz report

22 August 2003 (22.08.03) 05 December 2003 (05.12.2003)
Name and mailing address of the IPEA/BP Autherized officer
Fecsimile No. Telephone No.

Form PCT/IPBA/ADS (cover gheet) (July 1998)



»

" . v INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.  PCT/EP03/00587
EXAMINATION REP RT

L Basls of the report

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

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity

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 does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, l.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 comesponding claim references).

Form PCT/408NE1 (EPO-March 2002) P20752



-

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia de archivo del solicitante o agente
DEAV2002/0006

PARA ACCION ADICIONAL Ver Notificacién de Transmisién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/EP03/00587
Fecha de presentacidn internacional (dia/mes/afio) 22 Enero 2003 (22.01.03)
Fecha de prioridad /dia/mes/afio) 04 Febrero 2002 (04.02.02)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
A61K 31/403, 31/155, AG1P 9/04

Solicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad Internacional de Examen Preliminar y es transmitida al solicitante de
acuerdo con el Articulo 36.

2. Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, incluyendo esta hoja de
cubierta

Este reporte también esté acompaflado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripeién, reivindicaciones y/o dibujos que ha sido corregidos y son la base para
este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten de un total de hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

I X Base de la opinién

I Prioridad

m No establecimiento de opinién con respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial

v Falta de unidad de invencién

v X Declaracién con razones bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto
a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial: citaciones
y explicaciones que soportan cada declaracién

V1 Algunos documentos citados

vil Algunos defectos en la solicitud intemacional

VIII Algunag observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacion de Ia solicitud 22 Agosto 2003 (22.08.03)
Fecha de completado este reporte 05 Diciembre 2003 (95.12.2003)

Nombre y diréccién del IPEA/EP
Facsimil No.

Funcionario autorizado
Teléfono No.

e
i

Y3



Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) (Julio 1998)
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/00587

L Base del reporte
la base del reporte de examen preliminar internacional es la solicitud tal como
se presentd originalmente.

V. Declaracidn con razones bajo el Articulo 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad,
el paso inventivo o la aplicabilidad industrial

A la luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional, se
considera que la invencidn tal como se definié en por lo menos algunas de las
reivindicaciones no parece cumplir con los criterios mencionados en el
Articulo 33(1) PCT, es decir, no parecen ser novedosas y/o involucrar un paso
inventivo (ver reporte de biisqueda internacional, en particular los documentos
citados X y/o Y, y las correspondientes reivindicaciones de referencia).

Forma PCT/409NE1 (EPO-Marzo 2002) P20752



PCT/EP03/00587

0
PATENT COOPERATION TREATY §
Frem the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL P btell
OF PRIORITY DOCUMENT atent- und Lizenzabtallung
Industriepark Héchst, Gab. K801
(PCT Administrative Instructions, Section 411} 65926 Frankfurt
Germany
Date of maliing (day/month/year)
11 March 2003 (11.03.03)
Applicant’'s or agent's file reference
DEAV2002/0006 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/EP03/00587 22 January 2003 {22.01.03)
International publloation date {day/month/year) Priority date (day/month/year)
Not yet published 04 February 2002 (04.02.02)

Applloant_ )
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant ls hereby notified of the date of receipt (axcapt whers the letters “NR" appear in the right-hand column} by the
International Bureau of the priority donument(s) relating to the carlier application(s) indicated below. Unlesd otherwise
indicated by an asterisk appearing next to a dats of receipt, or by the lstters "NR", in the right-hand column, the priority
document concermned was submitted or transmitted to the International Bureau In complianoe with Rule 17.1(a) or (b).

2. This updates and raplaces any previously Issuad notiflcation conoeming submission or transmitial of priority documents.

3. An asterisk({®) appearing next to a date of recelpt, In the right-hand oolumn, denotes a priority dooument submitted
or transmitted to the international Bursau but not in complisnce with Ruls 17-1({a) or {b). In such a case, tha attention
of tha applicant is direated to Rule 17.1(c) which provides that no designeted Offlce may disregard the priority claim
conoerned before glving the applicant an opportunity, upon sntry Into the national phase, to furnish the priority dooument
within a time limit which I3 reasongble under the clroumstances.

4. The lettars “NR" appearing in the right-hand column denote a priority documnent which was not received by the International
Bureau or which the applicant did not request the recelving Office to prepare and tranamit to the International Bureau,
as provided by Rule 17.1(a} or (b), respectivsly. In auch a cass, the sitention of the applicant Is directed to Rule 17.1{c) which
provides that no designated Office may disregard the priority clalm concermed before giving the applleant an opportunity,
" upon entry Inta the national phase, to fumish the priority document within a time limit which is reasonable under the

giroumnatances.
or PCT receiving Offics of orarity dooumant
04 Febr 2002 (04.02.02) 102 04 571.2 DE 14 Febr 2003 (14.02.03)
The sonal Buresu of WIPO Authorized officer
34, chomin des Colombeties Carole GAUD
1211 Geneva 20, Switzerland .
Facsimile No. (41-22) 740-1436 Telephone No. (41-22) 338 8227
Form PCTAB/304 (July 1888} 006612217



REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

MODELO DE UTILIDD ()

- - Indizacion de que 5o sollcia ta concasion do una pataats. P _
- . Datos de identificacién del so soljgitante o de la persona que 3o pressntalasoiicited )

- . ... == Descripclén de a Invenclin. {)
2k -Dibujos de seresios  pertinentes, ()
%IJ:-* Comprobands de Pago de las tasss estabecidas. /

TR . i

i ,m\ OOMPLETA () INCOMPLETA ( )
L DISERO INDUSTRIAL {).
- Indlaclbn de que se sollclla el registro de Disefic Industrial ()’
-*.. Datos de IdentHficacién del solicitante o de la persona que pmenh ()
= - Ja solicitud.

- - Rnpmonhelbn grificac fotogriﬂen del Disefio Industrial o muoetrs del
Material que incorpora oi disefio. ( )
Comprobante dé pago de hl tasas establecidas ( -)

" COMPLETA ~ : (') . INCOMPLETA ().
ESQUEMA DETRAZADO  ( )
. Indicaclén de que sollcita el registro de un Esquema de trazado. ()

- Datos de ldentliflcacion del solcltante o de la persona que presenta
La solietud. ()
Representacion grafica del esquema de trazado ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas. ()
COMPLETA NCOMPLETA ()
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Bogotd, D.C.,

Doctor: Oficlo N°(, 424
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

Apodemado
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

ASUNTO: Radicacién N° 04-75091
Solicitud intemacional PCT/EP2003/00587
Fecha inicio fase nacional 04/08/2004
Trédmite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacion en Materla de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintandencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

M La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesion del derecho
a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Declsién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articuio 39 de la Decisién 4886, se le requlere
para que dentro del tdrmino de dos meses siguientes a la fecha de notificaclén del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimlento al presents requerimiento, la soliciiud se considerard abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N® 10 de 2001.

ALIX CARM
Jefe de la

CESPEDES DE VERGEL
slon de Nuevas Creaciones.
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