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RESUMEN

La invencion se refiere a la administracién local de N-{5-[4-(4-
metil-piperazino-metil)-benozilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-
pirimidin-amina o una forma de sal o cristal farmacéuticamente
aceptable de la misma, opcionalmente junto con uno o méas de otros
ingredientes actlvos, y a un dispositivo adaptado para dicha

administraciéon local.
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STENTS RECUBIERTOS CON N-{5-[4-(4-METJ|L-PIPERAZINO-

METIL)-BENOZILAMIDO]-2-METILFENIL}-4-(3-PIRIDIL)-2-
PIRIMIDIN-AMINA

La preeente invencién se refiere a sistemas de suministros de
farmacos para la prevencién y el tratamiento de enfermedades
proiiferativas, particularmente enfermedades vasculares. La
invencién ademds se refiere al uso de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-
metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina 0 una
forma de sal o cristal de la misma, para estabilizar placas
vulnerables en vasos sanguineos de un sujeto en la necesidad de
dicha estabilizacién, para prevenir o tratar restenosis en pacientes
diabéticos, o para la prevenciéon o reduccién de disfuncién de acceso
vascular en asociaciéon con |a insercidn o reparacidn de una
derivacidn interna, flstula o catéter en un sujeto en |la necesidad del
mismo.

Muchos seres humanos sufren de enfermedades circulatorias
causadas por un bloqueo progresivo de los vasos sanguineos que
inundan el corazén y otro 6rgano mayor. El bloqueo severo de vasos
sanguineos en dichos seres humanos por lo general se dirige hacia
dafio isquémico, hipertensién, ataque al corazén o infarto al
miocardio. Las lesiones ateroesclerdticas que limitan u obstruyen el
flujo sanguineo coronario o periférico son |la causa mayor de la
enfermedad isquémica relacionada con morbidez y mortalidad

incluyendo enfermedad del corazén coronaria y ataque al corazén.
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Para detener el proceso de !a enfermedad y prevenir los estados de
la enfermedad mds avanzados en lo cuales el masculo cardiaco u
otros Organos estian comprometidos, se utilizan los procedimientos
de revascularizacién médicos tales como angioplastia coronaria
transluminal percutanea (PCTA), angioplastia transluminal
percutanea (PTA), aterectomla , injerto de tubo de desviacidén, u
otros tipo de procedimientos de injartos vasculares.

El re-estrechamiento (por ejemplo, restenosis) de una arteria
coronaria arteroesclerdtica después de varios procedimientos de
revascularizacién ocurre en 10-80% de los pacienies que
experimentan este tratamiento, dependiendo del procedimiento
utilizado y del sitio arterial. Ademas de la abertura en la arteria
obstrulda mediante la ateroesclerosis, la revascularizacién también
dafla células endoteliales y células del masculo liso, dentro de la
pared de los vasos, de esta manera se Iinicia una respuesta
trombética e inflamatoria. Los factores de crecimiento derivados de
célula tales como el factor de crecimiento derivado de plaqueta,
macréfagos de infiltracién, leucocitos o células del muasculo liso,
eilos mismos provocan respuestas proliferativas y migratorias en las
células del misculo liso. De manera simultanea con la proliferacién y
migracién local, las células inflamatorias también invaden el sitio del
dafio vascular y pueden migrar a las capas mas profundas de la
pared de los vasos. La proliferacién/migracién usualmente empieza
dentro de uno o dos dias después del dafio y, dependiendo del

procedimiento de revascularizacién utilizado, continGa durante dias y



10

15

20

25

semanas.

Ambas células dentro de la lesién ateroesclerética y aquellas
dentro del medio migran, se proliferan y/o secretan cantidades
significativas de proteinas de matriz extracelular. La proliferacidn,
migracién, y sintesis de matriz extracelular continlia hasta que la
capa endotelial dafiada es reparada, momento en el cual la
proliferacién se desacelera dentro de la envoltura interna nueva. El
tejido recién formado es Ilamado envoltura interna nueva,
engrosamiento de Ila envoltura interna o lesién restendtica vy
usuaimente da como resultado un estrechamiento de! iumen de los
vasos. Ademas, el estrechamiento del lumen puede tomar lugar
debido a remodelacién constructiva, por ejemplo, remodelacién
vascular, dirigiéndose hacla un engrosamiento de la envoltura
interna adicional o hiperplasia.

Ademas, también existen lesiones ateraeasclerdticas que limitan
u obstruyen el flujo del vaso sangulneo pero que forman las asl
llamadas “placas vulnerables”. Dichas lesiones ateroescleréticas o
placas vulnerables estdn propensas a ruptura o ulcerarse, lo cual da
como resultado trombosis y de esta manera produce angina pectoris
inestable, infarto al miocardio o muerte eubita. Las placas
ateroescleréticas inflamadas pueden ser detectadas a través de
termografla.

Las complicaciones asocladas con dispositivos de acceso
vasculares 8s una causa mayor de morbidez en muchos estados de

enfermedad. Por ejemplo, la disfuncién de acceso vascular en
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pacientes con hemodidlisis generaimente causada por estenosis de
secrecién en l|la circulaciéon venosa (Schwam, S. J. y otros, Kidney
Int. 36: 707-711, 1989). La morbidez relacionada con el accesao
vascular contabiliza alrededor del 23 .por ciento de todas las
estancias en hospital para pacientes con enfermedad renal avanzada
y contribuye tanto como la mitad de todos los costos de
hospitalizacién para dichos pacientes (Feldman H. I., J. Am. Soc.
Nephrol. 7: 523-535, 1996). Adicionalmente, |la disfuncién de acceso
vascular en pacientes con quimioterapia es generaimente causada
por estenosis de secreciébn en la circulacién venosa y da como
resultado una disminucién de la habilidad para administrar
medicamentos a pacientes con cédncer. Por lo general la estenosis de
secrecién es tan severa que requiere de Intervencién.
Adiclonalmente, la disfuncién del acceso vascular en pacientes con
nutricibn parenteral total (TPN) es generaimente causada por
estenosis de secrecién en circulacién venosa y da como resultado la
habilidad reducida de cuidar a estos pacientes. Hasta el tiempo
presente, no ha habido ningin farmaco efectivo para la prevencién o
reduccién de la disfuncién del acceso vascular que acompafia la
inserciéon o reparacién de una derivacién interna, fistula o catéter, tal
como un catéter de barreno, dentro de una vena en un mamifero,
particularmente un paciente ser humano. La supervivencia de los
pacientes con falla renal crdénica depende de la realizacién regular
Optima de didlisis. Si esto no es posible (por como un resultado de

diafuncidn de acceso vascular o falla), esto dirige hacia un deterioro
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clinico rdpido y a menos que se remadie la situacién, estos pacientes
morirén. La hemodialisis requiere acceso a la circulacién. La forma
ideal del acceso vascular de la hemodidlisis deberd permitir el
acceso repetido a la circulacién, proporcionar altas velocidades de
flujo sangulneo, y estar asociada con complicaciones minimas. En al
presente, las tres formas de acceso vascular son flstulas
arterlovenosas nativas (AVF), Injertos sintéticos y catéteres venosos
centrales. Los injertos estdn més comlUGnmente compuestos de
politetrafiuoroetileno (PTFE, o Gore-Tex). Cada tipo de acceso tiene
sus propias ventajas y desventajas.

La disfuncidén de acceso vascular es la causa méds importante
de morbosidad y hospitalizacién en la populacién con hemodiallisis.
La hiperplasia de envoltura interna nueva caracterizada por
estenosis y trombosis subsiguiente cuenta para la mayoria agobiante
de patologia que da como resultado una falla de injerto en didlisis.

La forma mads comin del procedimiento de acceso vascular
llevado a cabo en pacientes con hemodiélisis crénica en los Estados
Unidos o8 el injerto de politetrafluoroetileno (PTFE) arterovenoso, el
cual cuenta para aproximadamente 70% de todo el acceso de
hemodidlisis.

Dr. Burnett S. Neily y Col., (Kidney International, Volumen 62;
Tema 6; Pagina 2272- Diciembre 2002) y otros han mostrado
previamente que la hiperplasia de envoltura interna nueva (VNH) en
la configuraciéon de Iinjertos de hemodiadlisis arterovenosa esta

caracterizado por la proliferacién de células del misculo liso, y la

1,
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abundancia de microvasos de la envoltura interna nueva y envoltura
externa y componentes de la matriz extracelular. Sin embargo,
pesar de un conocimiento razonable de la patologia VNH, alin no
existen intervenciones efectivas para ya se |a prevencién o
tratamiento de disfuncidn del acceso vascular de hemodidlisis. Esto
es particularmente desafortunado, ya que VNH en la configuracién de
injertos de hemodidlisis parece que es una lesidn mucho més
agresiva segin comparado con la hiperplasia de envoltura interna
nueva arterial mas comun que ocurre en injertos de desviacién
periférica. Comparar de 50% de una evidencia en injertos de acceso
de didlisls PTFE con un 88% de evidencia de cinco afios para
injertos aortoillacos y de un 70 a 80% en evidencia de un ayo para
injertos femoro-popliteales. La estenosis venosa en la configuraciéon
de injertos de acceso en didlisis también tiene una respuesta mas
pobre a la angioplastia (40% de supervivancia de tres meses si
presentd trombosis y 50% de supervivencia de 6 meses si no
presentd trombosis) seglin comparado con estenosis arterial. De
acuerdo con Nelly & col, 1a carencia de terapias efectivas para VHN
y estenosis venosa en injartos de didlisia tal como injertos de didlisis
PTFE es debido a (a) una carencia de la apreciacién del hecho de
que |la estenosis venosa puede ser muy diferente de la estenosis
arterial mas comin en anastomosis de injerto-arteria, (b) la ausencia
de un modelo de animal grande validada de VNH para probar las
intervenciones novedosas. Otra razén de la carencia de terapias

efectivas puede estar relacionada con el alto predominio de diabetes

I
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en pacientes con didllsis que se dirigen hacia respuestas vasculares
aceleradas hacia el dafio. A pesar de |la magnitud del problema y la
enormidad del costo, actualmente no existen terapias efectivas para
la prevencién o tratamiento de hiperplasia envoltura Interna nueva
venosa en injertos de didlisis.

Por consiguiente, existe una necesidad de un tratamiento
efectivo y sistemas de suministro de farmacos para el procedimiento
de revascularizacién, por ejemplo, la prevencién y tratamientc del
engrosamiento de la envoltura interna o restenosis que ocurre
después del dafio, por ejemplo, dafioc vascular, incluyendo, por
ejemplo, dafio quirargico, por ejemplo, dafilo inducido por
revascularizaclén, por ejemplo, también en corazén u otros injertos,
para un procedimiento de estabilizaciéon de ;;Iacas vuinerables, o
para la prevencidn o tratamiento de disfunciones de acceso vascular.

También es un objeto de esta invencién proporcionar un
dispositivo médico que contiene un farmaco el cual psrmite al
suministro sostenido de actividad farmacéutica o farmacéutica
suficiente en o cerca de las superficies recubiertas de los
dispositivos.

También, es un objeto de esta invencién proporcionar un
dispositivos médicos con recubiertas de farmacos en compiejos
estabilizados y métodos para hacer dichos dispositivos.

Adicionalmente, es un objeto de esta invencién proporcionar
stents recubiertos de liberacién de farmaco o dispositivos médicos

que permitan la aplicacidon cronometrada o prolongada del farmaco al

2
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tejido del cuerpo. Es un objeto adiclonal de la invenciéon proporcionar
métodos para hacer un dispositivo médico de liberacién de farmaco,
que permite el suministro cronometrado o suministro prologado de un
farmaco. De esta manera, existe una necesidad de r;cubiartas de
farmaco complejas bliocompatiblee mejoradas que mejoren la
bioestabilidad, resistencia a la abrasién, lubricacién y blo-actividad
de la superficie de dispositivos médicos implantables, especialmente
recubiertas de farmaco especialmente en complejos que contienen
biomoléculas sensibles al calor. En particular, existe una necesidad
de mejorar, recubiertas de farmacos en complejos eficlentes y
dispositivas, las cuales tienen propledades antitrombogénicas y/o
anti-restenosis y/o anti-inflamatorias y de métodos mas eficientes
para proporcionar lo mismo. La presente invencién estad dirigida
hacia el cumplimiento de estas y otras necesidades.

Sorprendentemente, se ha encontrado que N-{5-[4-(4-metil-
piperazino-metil)-benzoilamidc]-2-metil-fenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-
amina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma (de aqul
en adelante COMPUESTO |) puede ser adecuadamente administrada
en la prevencién o reduccidon de disfuncién del acceso vascular que
acompafia la insercién o reparacion de una derivacién interna, fistula
o catéter en un paciente en la necesidad del mismo.

El COMPUESTO | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo muestira una alta potencia no esperada para prevenir o
eliminar la disfuncién del acceso vascular debido a su inesperada

actividad multifuncional, y su actividad en diferentes aspectos de

(3
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disfuncién del acceso vascular.

La técnica anterior no corresponde o se dirige hacia la
anticipacidn de ningun grado de certeza en que el tratamiento con el
COMPUESTO | podria tener un efecto benéfico o terapéutico
significativo en la prevencién o reduccién de disfuncién del acceso
vascular que acompafia la insercién o reparacion de una derivacién
interna, flstula o catéter, tal como un catéter de soporte grande,
dentro de una vena en un mamlifero, particularmente un ser humano,
en la necesidad del mismo.

Ademds se ha encontrado que el COMPUESTO |, opcionalmente
junto con otros compuestos actives, por ejemplo, compuestos que
tienen propiedades de inhibicion mTOR o compuestos que tienen
propiedades anti-inflamatorias, tienen efectos benéficos cuando se
aplican locaimente en los sitios de las lesiones. Se ha encontrado
particularmente que el COMPUESTO | estd sorprendentemente bien
adaptado para el suministro especialmente controlado del suministro
de un dispositivo basado en un catéter (por ejemplo, stents,
derivacién interna, fistula o catéter) o un dispositivo médico
intraluminal. Los polimeros farmacéuticamente aceptables no alteran
o impactan de manera adversa las propiedades terapéuticas del
COMPUESTO |I. Por el contrario, el COMPUESTO I, es
particularmente estable en cualesquiera polimeros
farmacéuticamente aceptables a la temperatura del cuerpo y en
plasma humano, permitiendo un inesperado almacenamiento largo en

stants recubiertos, derivacidn interna, fistula o catéter.

g
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El COMPUESTO | esta particularmente bien adaptado debido
que es facilmente asegurado en el dispositivo médico a través del
pollmero(s) (por ejemplo, como se describe aqul) y la velacidad a la
cual es liberado de la recubierta al tejido del cuerpo puede ser
facilmente controlada. Ademaés, el stent recubierto del COMPUESTO |
permite el suministro durante largo tiempo del fédrmaco. Es
particularmente provechoso controlar la bioefactividad de los stents
recubiertos, derivacion interna, fistula o catéter del COMPUESTO |
con el fin de obtener el mismo efecto bioldgico que la dosis liquida.

La preparacién de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-maetil)-
benozilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina (de aqul en
adelante COMPUESTO | o “Imatinib® [Nombre No Propietario
Internacional]) y el uso del mismo, especialmente como un agente
anti-proliferativo, se describe en EP-A-0 564 409, la cual se publicd
el 6 de Octubre de 1993, en EUA 5,521,184 presentada el 28 de
Mayo de 1884 o en JP 2 706 682.

El término N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil}-benozilamido]-2-
metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina (de aqul en adelante
COMPUESTO | o "Imatinib® [Nombre No Propietario Internacional])
incluye la forma cristal p o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo.

La preparacién del COMPUESTO | y el uso del mismo,
especialmente como un agente anti-tumor, se describe en el Ejemplo
21 de la solicitud de patente Europea EP-A-0 564 409, la cual se

publicé el 6 de Octubre de 1883, y en solicitudes equivalentes y

5
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patentes en otros numerosos palses, por ejemplo, |la Patente de
E.U.A. No. 5,521,184 y |la patente Japonesa 27068682.

Se entenderd que las referencias al COMPUESTO | suponen
también incluir las sales farmacéuticamente aceptables o formas
cristal B del mismo. El COMPUESTO | o una sal farmacéuticamente
aceptabie o forma de cristal 8 del misma también puede ser utilizado
en la forma de un hidrato o incluir otros solventes utilizadas para la
cristalizacién. N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benozilamido]-2-
metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina, preferiblemente se utiliza
en la presente invencién en la forma de su sal de monomesilato. La
forma cristal B 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
describen en la scolicitud de patente Europea No. 898473,

El COMPUESTO | inhibidor de cinasa de tirosina ha mostrado
recienteamente resultados prometedores en el tratamiento de
leucemia del mieldgeno crdnica (CML) y tumores en el estroma
gastro-intestinal (GIST).

El COMPUESTO | es un inhibidor de cinasa de proteina que
estd actualmente en ensayos clinicos para el tratamiento de
leucemia del mielégeno crénica. EI COMPUESTO | selectivamente
inhibe Abl y las cinasas de tirosina del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaqueta (PDGF) in vitro y bloquea la
proliferacidon celular y crecimiento de tumor de células que expresan
Ber-abl- o v-abl. El COMPUESTO | ademéas se encontré que

potencialmente inhibe la actividad de cinasa de receptores a- y B-

PDGF y el receptor para e! factor de la célula de tallo, pero no el

(6
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cercanamente relacionado de cinaasa de tirosina c-Fms, Fit-3 Fit-1 y
Tek. Adicionalmente, no se ha observado inhibicién de c-Met o
cinasas de tirosina no receptoras tales como Src y Jak-2. En ensayos
basados en células, el COMPUESTO | selectivamente inhibi6 PDGF y
sefializacién celular mediada por el factor de célula, incluyendo
autofosforilacion del! receptor estimulado por ligando, formacidn de
inositol fosfato, y activacién y proliferaciéon de cinasa de protelna
activada por mitégeno. E| COMPUESTO | ha mostrado que regula el
desarrollo de arterioesclerosis cardiaca y adrtica asl como
ateroesclerosis ordinaria en conejos hipercolesterolémicos. De esta
forma, el COMPUESTO | puede proporcionar nuevas estrategias para
la prevencion de estos trastornos vasculares fibroproliferativos.

Estos resultados expanden el perfil del COMPUESTO | y
sugieren que ademas de leucemia en el mielégeno crdnica, el
COMPUESTO | puede tener un potencial clinico en el tratamiento de
enfermedades que involucran activacion anormal de cinasas de
tirosina del receptor Kit (es decir, c-Kit), Abl o PDGF.

De acuerdo con la invencién, el COMPUESTO | puede ser
aplicado como el ingrediente activo solo o junto con:

a) un agente inmunosupresor, por ejemplo, inhibidor de
calcineurin, por eJemplo ciclosporin, por ejemplo ciclosporin A, ISA
tx247 o FK5086.

b) un agonista del receptor EDG que tiene propiedades de
deplecién de linfocito, por ejemplo, FTY720 (2-amino-2-[2-(4-

octilfenil)etilpropano-1,3-diol en forma Ilibre © en una forma de sal
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farmacéuticamente aceptable, par ejemplo, clorhidrato) o un andlogo
tal como se describe en WO 86/06088 o WO 08/45249, por ejemplo,
2-amino-2-{2-[4-(1-oxo0-5-fenilpentil)fenil]etil}propano-1,3-diol o 2-
amino-4-(4-hetiloxifenil)-2-metil-butano en forma libre o0 en una forma
de sal farmacéuticamente aceptable,

¢) un agente anti-inflamatorio, por ejemplo, esteroide, por
ajemplo un corticoesteroide, por ejemplo, dexametasona o
prednisona, un NSAID, por ejemplo, un inhibidor de ciclooxigenasa,
por ejemplo, inhibidor cox-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib,
etoricoxib, o valdecoxib, una ascomicina, por ejemplo, ASM981 (o
pimecrolimus), un inhibidor de citosina, por sjemplo, un inhibidor de
linfocina, por ejemple, un inhibidor de IL-1, -2, o -8, por ejemplo,
pralnacasan o anakinra, o un inhibidor TNF, por ejemplo Etanercept,
o un inhibidor de quimiocina;

d) un agente anti-trombdético o anti-coagulante, por ejemplo
heparina o un inhibldor de glicoproteina Ilb/lla, por ejemplo,
abciximab, eptifibatide o tirofibran;

e) un agente antiproliferativo, por ejempio:

un agente estabilizante o desestabilizante de microtubulo que
incluye pero no se limita a taxanos, por ejemplo, taxol, paclitaxel o
docetaxel, alcaloides vinca, por ejemplo, vinblastina, especialmente
sulfato de vinblastina, vincristina especialmente sulfato de
vincristina, y vinorelbina, discodermolides o epotilonas o un derivado
de los mismos, por ejemplo, epotilona B o un derivado de la misma;

un Inhibidor de cinasa de tirosina de protelina, por ejemplo,

A
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cinasa de proteina C o inhibidor de cinasa PI(3), por ejemplo,
estaurosporina y moléculas pequefilas relacionadas, por ejemplo
UCN-01, BAY 43-9008, Briostatina 1, Perifosina, Limofosina,
midostaurina, CGP52421, R0318220, R0O320432, GO 8978, Isis 3521,
LY333531, SUS5418, SU6668, AG1288, etc. Midostaurina es un
derivado de estaurosporina alcaloilde de existencia natural con el
nombre qulmico (N-[{(9S5,10R,11R,13R)-2,3,10,11,12,13-hexahidro,10-
metoxi-8-metil-1-ox0-9,13-epoxi-1H,8H-diindolo[1,2,3-gh:3",2",1'-
Im]pirrolo[3,4-j]{1,7]benzodiazonin-11-il}-N-metilbenzamida), y ha
sido especifilcamente descrita en |a Patente de E.U.A. No. 5,093,330
publicada el 3 de marzo de 19882, y la patente Japonesa No. 2 708
047, todas en e! nombre del solicitante. La midostaurina fue
originalmente identificada como un inhibidor de cinasa de proteina C
(PKC) (Meyer T, Regenass U, Favor D, y otros: Int J Cancer 43: 851-
856, 1989);

un compuesto o anticuerpo que inhibe la cinasa de tirosina del
receptor PDGF o un compuesto que se une a PDGF o reduce la
expresién del receptor PDGF, por ejemplo, derivado de N-fenil-2-
pirimidina-amina, CT52823, RP-1776, GFB-111, un pirrolo[3,4-c}-
beta-carbolin-diona, etc.;

un compuesto o anticuerpo que inhibe cinasa de tirosina del
receptor EGF o un compuesto que se une a EGF o reduce la
expresién del receptor EGF, por ejemplo, el receptor EGF, ErbB2,
ErbB3 y ErbB4 o se une a EGF o ligandos relacionados con EGF y

son en particular aquellos compuestos, proteinas o© anticuerpos
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monoclonales genéricamente y especificamente descritos en WO
97/02268, por ejemplo, el compuesto dal ejemplo 39, o en EP 0 564
409, WO 98/03854, EP 0520722, EP 0 5686 228, EP 0 787 722, EP O
837 063, US 5,747,498, WO 98/10787, WO 97/30034, WO 97/498688,
WO 987/38983, y especialmente, WO 96/30347 ( por ejemplo, el
compuesto conocido como CP 358774), WO 96/33980 (por ejemplo, el
compuesto ZD 1839, Iressa) y WO 85/03283 (por ejemplo, el
compuesto ZM 105180); por ejemplo trastuzumab (Herpetin®),
cetuximab, OSI-774, CI-1033, EKB-569, GW-2016, E1.1, E2.5, E6.2,
E2.11, EB.3 o E7.8.3, acido retinoico, tocoferol alfa-, gama- o delta-,
o tocotrienol alfa-, gama- o delta, o compuestos que afectan GRB2,
IMC-C225; o

un compuesto o anticuerpo que inhibe cinasa de tirosina del
receptor VEGF o un recaptor de VEGF o un compuesto que se une a
VEGF, por ejemplo protelinas, moléculas pequefias o anticuerpos
monoclonales genéricamente y especificamente descritoa en WO
98/35958, por ejemplo 1-(4-cloroanilino)-4-(4-piridilmetit)}ftalazina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, el
succinato, o en WO 00/09495, WO 00/27820, WO 00/58508, WO
88/11223, WO 00/27818, WO 00/37502, WO 04/10202 y EP 0 769
947, aquelios como se describen por M. Prewett y otros en Cancer
Research, 58 (19909) 5208-5218, por F. Yuan y otros, en Proc. Natl.
Acad. Sci. EUA, vol. 83, pp. 14765-14770, Diciembre 19896, por Z.
Zhu y otros, en Cancer Res. 58, 19968, 3208-3214, por J. Mordenti y

otros en Toxicologic Pathology, Voi. 27, no. 1, pp. 14-21, 1998,
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Agiostatina™, descrito por M. S. O'Reilly y otros, Cell 79, 1994, 315-
328, Endostatina™, descrito por M. 8. O’Reilly y otros, Cell 88, 1987,
277-285, amidas de acido antranilico ZD4180; ZD6474, SU54186,
SU66688, o anticuerpos antl-VEGF o anticuerpos del receptor VEGF,
por ejemplo RhuMab;

f) una estatina, por ejemplo que tiene actividad de inhibicién de
reductasa HMG-CoA, por ejemplo, fluvastatina, Ilovastatina,
simvastatina, pravastatina, atorvastatina, cerivastatina,
pitavastatina, rosuvastatina o nivastatina;

g) un compuesto, proteina, factor de crecimiento o compuesto
que estimula la produccién de factor de crecimiento que mejorara el
re-crecimiento endotelial del endotelio luminar, por ejemplo, FGF,
IGF;

h) un inhibidor de metaloproteinasa de matriz, por ejemplo,
batimistat, marimistat, trocade, CGS 27023, RS 130830 o AG3340;

k) un modulador (es decir, antagonistas o agonistas) de cinasa,
por ejamplo, JNK, ERK1/2, MAPK o STAT,;

1) un compuesto que estimula la Iiberacién de (NO) o un
donador NO, por ejemplo, diaseniumdiolatos, S-nitrosotioles,
oxatriazoles meosidnicos isosorbide o una combinacién de los
mismos, por ejemplo, mononitrato y/o dinitrato;

m) un andlogo de somatostatina, por ejemplo, octreotide,
lanreotide, vapreotide, o un ciclohexapéptido que tiene propiedades
de agonista de somatostatina, por ejemplo, ciclo[4-(NH2-CzH,-NH-

CO-0O)Pro-Phg-DTrp-Lys-Tyr(Bz!)-Phej; o un anédlogo de GH

2l
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modificado enlazado a PEG, por ejemplo, Pegvisomant;

n) un inhibidor de sintetasa de aldosterona o bloqueador del
receptor de aldosterona, por ejemplo, epplerenona, o un compuesto
que inhibe el sistema de renina-angiotensina, por ejemplo, inhibidor
de renina, por ejemplo, SPP100, un inhibidor ACE, por ejemplo,
captopril, enalapril, Ilisinopril, fosinopril, benazepril, quinapril,
ramipril, imidapril, perindopril erbumina, trandolapril o moexipril, o
un bloqueador del receptor ACE, por ejemplo, losartan, irbesartan,
candesartan, cilexetil, valsartan o olmesartan medoxomil,;

o) #4cido micofendlico o una sal del mismo, por ejemplo,
micofenolato, o un profarmaco del mismo, por ejemplo, micofenolato
mofetil;

p) un derivado de rapamicina. La rapamicina es un antibidtico
conocido producido a través de Streptomyces higroscopicus, el cual

inhibe mTOR. A través del derivado de rapamicina que tiene

propiedades de inhibiciébn de mTOR se supone que es una rapamicina '

substituida, por ejemplo, una rapamicina substituida 40, o una
rapamicina substituida 16, o una rapamicina hidrogenada 32.

Los derivados de rapamicina representativos son por sjemplo,
32-deoxorapamicina, 16-pent-2-iniloxi-32-deoxorapamicina, 16-pent-
2-inlloxi-32(S o R)-dihidro-rapamicina, 16-pent-2-iniloxi-32(S o R)-
dihidro-40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina, 40-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)-
2-metilpropancato]-rapamicina (también llamada CCI779) o 40-epi-
(etracolil)-rapamicina (también Illamada ABTS578). Un compuesto

preferido es por ejemplo 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina descrito en

2L
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el Ejemplo 8 en WO 94/09010, o 32-deoxorapamicina o 18-pent-2-
Iniloxi-32(S o R)-dihidro-rapamicina como se describe en WO
88/41807. Los derivados de rapamicina también pueden incluir los
asi llamados rapdlogos, por ejemplo, como se describe en WO
08/02441 y WO 01/14387, por sjemplo, AP23573.

También estan comprendidos en la lista de sales
farmacéuticamente aceptables, los racematos, diaestereisémeros,
enantidmeros, tautémeros correspondientes, asl como las
modificaciones de cristal correspondientes de los compuestos
descritos anteriormente en donde estdn presentes, por ejemplo,
solvatos, hidratos y polimorfos.

Por anticuerpo se da a entender anticuerpos monoclonales,
anticuerpos policlonales, anticuerpos multiespecificos formados de
por lo menos 2 anticuerpos Intactos, y fragmentos de anticuerpos
mientras exhiban la actividad biolégica deseada.

De acuerdo con |a invencién, el COMPUESTO 1| es
preferiblemente administrado Ilocalmente o suministrado en
conjuncién con uno o mas agentes seleccionados de a), b), c), d), e),
f), g). h), i), J), k), 1), m), n), o), p), un inhibidor cox-2, un Inhibidor
de citosina o un inhibidor de quimiocina, como se definié
anteriormente.

Por lo tanto, la presente invencién tamblén se refiere a un
método par el tratamiento de un animal de sangre caliente que tiene
una enfermedad como se menciond aqui anteriormente, que

comprande administrar al animal una combinacién que comprende (a)
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N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-
piridil)-2-pirimidin-amina y (b) uno o mas agentes seleccionados de
a), b), c), d), e), f), g), h), i), i), k), 1), m), n), o), p), un inhibidor
cox-2, un inhibidor de citosina o un Inhibidor de quimiocina, como se
definld anteriormente, en una cantidad que es de manera conjunta
terapéuticamente efectiva contra la enfermedad y en la cual los
compuestos también pueden estar presentes en la forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Ademadas, la presente invencién pertenece a una combinacién,
tal como una preparacién combinada o composicién farmacéutica,
que comprende (a) N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido]-
2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina y (b) uno o mds agentes
seleccionados de a), b), c), d), e), f), g), h), i), j), k), 1), m), n), o),
pP). un inhibidor cox-2, un inhibidor de citosina o un inhibidor de
quimiocina, como se definié anteriormente, en donde los ingredientes
activos estan presentes en cada caso en forma libre o en la forma de
una sal farmacéuticamente aceptable, y opcionaimente por lo menos
uno vehiculo farmacéuticamente aceptable; para uso simultaneo,
separado o secuencial.

Una combinacién que comprende (a) N-{5-[4-(4-metii-
piperazino-metil)-benzoilamido]-2-metilfenii}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-
amina y (b) uno o més agentes seleccionados de a), b), c), d), e), f),
g), h), i), j), k), 1), m), n), o), p). un inhibidor cox-2, un inhibidor de
citosina o un inhibidor de quimiocina, como se definié anteriormente,

en cada caso en forma Ilibre o en |a forma de una sal

24
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farmacéuticamente aceptable y opcionalmente por lo menos un
vehlculo farmacéuticamente aceptable, serd referida de aqul en
adelante como una COMBINACION DE LA INVENCION.

Lo co-agentes preferidos dentro del significado de la presente
invencién, se seleccionan de un derivado de rapamicina que tiene
propiedades de inhibicibn de mTOR o rapamicina, un agonista del
raceptor EDG que tiene propiedades de deplecién de linfocito, un
inhibidor cox-2, pimecrolimus, un inhibidor de citosina, un inhibidor
de quimiocina, un agente antiproliferativo, una estatina, una
proteina, un factor de crecimiento o compuestos que estimula la
produccion del factor de crecimiento que mejorard el re-crecimiento
endotelial del endotelio luminar, un inhibidor de metaloproteinasa de
matriz, un anédlogo de somatostatina, un inhibidor de sintetasa de
aldosterona o bloqueador del receptor de aldosterona y un
compuesio que inhibe el sistema de renina-anglotensina. Los co-
agantes més preferidos seleccionados de un inhibidor de calcineurin,
dcido micofendlico, rapamicina y midostaurina o una sal de los
mismos o un profarmaco del mismo, cada uno estando liberablemente
fijado al dispositivo o sistema de suministro del farmaco.

Ademés, |la presente invencién pertenece a una combinacién
como se describié anteriormente, en una forma especiaimente
adaptada para un dispositivo o sistema de suministro recubierto
como s8se describe aqul (por ejemplo, stent, catéter,...).
Preferiblemente, en la forma de una composicién farmacéutica de

lenta liberacién (suministro controlado).
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Lo més sorprendente es el hallazgo experimental que en la
administracién in vivo de la COMBINACION DE LA INVENCION, da
como resultado no solamente un efecto benéfico, especialmente un
efecto terapéutico sinergistico, por ejemplo, con respecto al
alentamiento, arresto o inversién de las enfermedades aqul
descritas, pero también en efectos benéficos sorprendentes
adicionales, por ejemplo, menos efectos laterales, una calidad
mejorada de vida y una disminucién de la mortalidad y morbosidad,
comparado con una monoterapia que aplica solamente uno de los
ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la
COMBINACION DE LA INVENCION. En particular, una absorcién
incrementada del patrén de la combinacién (b) se observé en células,
cuando se aplican en combinacién con el patrén de combinacidn (a).

La COMBINACION DE LA INVENCION puede ser una
preparacién combinada o una composicién farmacéutica.

Es un objeto de esta invenclén proporcionar una composicioén
farmacéutica que comprende wuna cantidad, la cual es
terapduticamente efectiva en conjuncién contra una enfermedad
como las descritas aqul, que comprende la COMBINACION DE LA
INVENCION. En esta composicién, los patrones de la combinacidn
(a) y (b) pueden ser administrados juntos, uno después del otro o
separadamente en una forma de dosis unitaria combinada o en dos
formas de dosis unitarias separadas. La forma de dosis unitaria
puede también se una combinacioén fija.

Las composiciones farmacéuticas para administracién por
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separado de los patrones de combinacién (a) y (b) y para la
administracién en una combinacién fija, es decir, una composicién
galénica individual comprende por lo menos dos patrones de
combinacién (a) y (b), de acuerdo con la invencién puede ser
preparada en una forma conocida per se y son aquellas adecuadas
para administracion enteral, tal como oral o rectal, y parenteral a
mamiferos (animales de sangre caliente), incluyendo al hombre, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de por lo menas
un patrén de combinacién farmacolégicamente activo solo o en
combinacién con uno o méas vehlculos farmacéuticamente aceptables,
especialmente adecuados para aplicacidon enteral o parenteral.

La composicién farmacéutica novedosa contiene, por ejemplo,
alrededor de 10% a aproximadamente 100%, preferiblemente de
aproximadamente 20% a aproximadamente 60%, de ingredientes
activos. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de
combinacién para administracién enteral o parenteral son, por
ejemplo, aquellas en formas de dosis unitaria, tales como tabletas
recubiertas con azucar, tabletas, capsulas, o supositorios, y ademas
ampollas. Si no Indica otra cosa, éstas se preparan en una forma
conocida per se, por ejemplo, a través de medios de procesos de
mezclado, granulacién, cobertura de azlcar, disolviendo o
liofilizando convencionales. Se apreciara que el contenido de la
unidad de un patrén de combinacién contenido en una dosis
individual de cada forma de dosificacién no necesita por sl mismo

constituir una cantidad efectiva, ya que I|a cantidad efectiva
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necesaria puede ser lograda a través de la administracién de una
pluralidad de unidades de dosificacion.

En particular, una cantidad terapéuticamente efectiva de cada
uno del patrén de combinacién de la COMBINACION DE LA
INVENCION puede ser administrada simultdneamente o
secuencialmente y en cualquler orden y los componentes pueden ser
administrados separadamente o como una combinacién fija. Por
ejemplo, el método de retraso de la progresién de la enfermedad de
acuerdo con la invencién puede comprender (i) la adminlstracién del
patrén de combinacién (a) en forma libre o se sal farmacéuticamente
aceptable e (ii) administracion de un patrén de combinacién (b) en
forma libre, o farmacéuticamente aceptable, simultdneamente o
secuencialmente en cualquier orden, en cantidades terapéuticamente
efectivas en conjunto, preferiblemente en cantidades
sinergisticamente efectivas, por ejemplo, en dosis diarias
correspondientes a las cantidades descritas aqui. Los patrones de
combinacién individual de la COMBINACION DE LA INVENCION
pueden ser administrados separadamente en diferentes tiempos
durante el curso de |la terapia o de manera concurrente en formas de
combinacién divididas o individuales. Ademés, el término
administracién, también abarca el uso de un pro-fdrmaco de un
patrén de combinacién que convierte in vivo el patréon de
combinacién como tal. La invencién actual por lo tanto se entiende
como abarcando todos dichos regimenes de tratamiento simultaneo o

alternante y el término “"administracién® se va a interpretar por

2%
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La dosis efectiva de cada uno de los patrones de combinacién
empleados en la COMBINACION DE LA INVENCION puede variar
dependiendo del compuesto particular o composicién farmacéutica
empleada, el modo de administracién, la condicién que se estd
tratando, la severidad de la condicién que se estd tratando. De esta
manera, el régimen de dosificacion de la COMBINACION DE LA
INVENCION se selecciona de acuerdo con una variedad de factores
incluyendo la ruta de administracién y la funcién renal y hepética del
paciente. Un médico, clinico o veterinario con experiencia ordinaria
puede facilmente determinar y prescribir la cantidad efectiva de los
ingredientes activos Individuales requeridos para prevenir,
contabilizar o arrestar el progreso de la condicién. La precisién
éptima en el logro de la concentracién de ios ingredientes activos
dentro del rango que produce la eficacia sin toxicidad requiere un
régimen basado en Ilos cinéticos de Ila disponibilidad de Ilos
ingredientes activos a los sltios objetivo.

El término “una preparacién combinada®, como se utiliza aqul
define especialmente un "equipo de partes” en el sentido que los
patrones de combinacién (a) y (b) como se definleron anteriormente
pueden ser dosificados independientemente o a través del uso de
diferentes combinaclones fijas con cantidades diferentes de los
patrones de combinacién (a) y (b), es decir, simultAneamente o a
diferentes puntos en el tiempo. Las partes del equipo de partes

pueden entonces, por ejemplo, ser administradas simultdneamente o
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cronolégicamente escalonadas, es decir en diferentes puntos de
tiempo y con iguales o diferentes intervalos de tiempo para cualquier
parte del equipo de partes. Muy preferiblemente, los intervalos de
tiempo se seleccionan de tal manera que 8l efecto de la enfermedad
tratada en el uso combinado de las partee es mayor que el efecto
que podria ser obtenido a través del uso de cualquiera de los
patrones de combinacidn (a) y (b). La relacién de las cantidades
totales del patréon de combinacién (a) al patré6n de combinacién (b)
que va a ser administrado en la preparacién combinada puede ser
variada, por ejemplo, con el fin de hacer frente a las necesidades de
una subpoblacién del paciente que se va a tratar o las necesidades
del paciente Individual cuyas diferentes necesidades pueden ser
debido a la enfermedad, edad, sexo, peso del cuerpo, etc.,
particulares de los pacientes. Preferiblemente, existe por o menos
un efecto benéfico, por ejemplo, un mejoramiento mutuo del efecto
de los patrones de combinacién (a) y (b), en particular sinergismo,
por ejemplo, un efecto mas que aditlvo, efectos ventajosos
adiclonales, menos efectos I|aterales, un efecto terapéutico
combinado en una dosis no efectiva de uno o ambos de los patrones
de combinacién (a) y (b), y muy preferiblemente un sinergismo fuerte
de los patrones de combinacién (a) y (b).

La presente invenciéon también proporciona la administracion,
administracién local o suministro del COMPUESTO | en conjuncién
con un inhibidor de calcineurin, por ejempio, como se describié

anteriormente, un agente inhibidor mTOR, por ejemplo, derivados de
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rapamicina, por ejemplo, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina un agonista
del receptor EDG, por ejemplo, como se describié anteriormente, un
agente establlizador o desestabilizador de microtibulo, por ejemplo,
como se describié anteriormente, un compuesto o anticuerpo que
inhibe la cinasa de tirosina del receptor PDGF o un compuesto que
se une a PDGF o reduce la expresién del receptor PDGF, por
ejemplo, como se describi6 anteriormente, un compuesto o
anticuerpo que inhibe cinasa de tirosina del receptor EGF o un
compuesto que se une a EGF o reduce la expresién del receptor
EGF, por ejemplo, como se describié anteriormente, un compuesto o
anticuerpo que inhibe la cinasa de tirosina del receptor VEGF o un
receptor VEGF o un compuesto que se une a VEGF, por ejemplo,
como se describié anteriormente, un inhibidor de un modulador (es
decir, antagonistas o agonistas) de cinasas, por ejemplo, como se
describié anteriorments.

De acuerdo con los hallazgos particulares de la presente
invencién, ahl se proporciona:

1.1 Un método para la prevencién o tratamlento de Ia
proliferacién o migracién de la célula del musculo liso en tubos
huecos {por ejemplo, dispositivo basado en catéter), o proliferacién
de célula incrementada o apoptosis reducida o deposicién de matriz
incrementada en un mamlifero en |la necesidad del mismo, que
comprende la administracién local de una cantidad terapéuticamente
efectiva det COMPUESTO |, opcionalmente en conjuncién con uno o

més ingredientes activos, por ejemplo, como se describié
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anteriormente.

1.2 Un método para el tratamiento de engrosamiento intimal en
las paredes de los vasos que comprende el suministro controlado de
cualquier dispositivo basado en catéter (por ejemplo, derivacién
interna, fistula o catéter) o dispositivo médico intraluminal de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un COMPUESTO |,
opcionalmente en conjuncién con uno o mas ingredientes activos, por
ejemplo, como se describié anteriormente.

Preferiblemente el tratamiento de engrosamiento intimal en
paredes de los vasos e&s remodelacién, remodelacién hipertrépica,
deposiciéon de matriz, depésito de fibrina, crecimiento de la envoltura
interna nueva, estenosis, restenosis, por ejemplo, después de la
revascularizacién o neovascularizacién, y/o inflamacién y/o
trombosis.

1.3 Un método para |la prevencién o tratamiento de trastornos
inflamatorios, por ejemplo, Iinflamacién inducida por célula T, en
tubos huecos que comprenden el suministro controlado a partir
cualquier dispositive basado en catéter, dispositivo médico
intraluminal o dispositivo médico de adventicio de una cantidad
terapéuticamente efectiva del COMPUESTO |, opcionalmente en
conjuncién con uno o mas de otros co-agentes activos, por ejemplo,
como se describié anteriormente.

1.4 Un método para estabilizar las placas vulnerables en vasos
sanguineos de un sujeto en la neceaidad de dicha estabilizacién que

comprende el suministro controlado de cualquier dispositivo basado
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en catéter, dispositivo médico intraluminal o dispositivo médico de
adventicio de una cantidad terapéuticamente efectiva del
COMPUESTO I, opcionalmente en conjuncién con uno o mas de otros
co-agentes activos, por ejemplo, como se describié anteriormente.

1.5 Un método como se defini6 en 1.1 a 1.4 asociado,
simultdneamente o secuencialmente, con la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva del COMPUESTO l.
Preferiblemente el COMPUESTO |, se administra oralmente.

Alternativamente, un método como se definié en 1.1 a 1.4
puede estar asociado, simultdneamente o secuencialmente, con la
administraciéon de una cantidad terapéuticamente efectiva del co-
agente.

1.6 Un método para prevenir o tratar.restenosis en pacientes
diabéticos que comprende la administracién de dichos pacientes una
cantidad terapéuticamente efectiva del COMPUESTO f,
opcionalmente en conjuncién con uno o méas de otros co-agentes
activos, por ejemplo, como se describid anteriormente.

1.7 Un método para prevenir o tratar restenosis (por ejemplo,
restenosis en paclentes diabéticos, pacientes hipertensivos, ...) que
comprende el suministro controlado a partir cualquier dispositivo
basado en catéter, dispositivo médico Intraluminal o dispositivo
meédico de adventicio de una cantidad terapéuticamente efectiva del
COMPUESTO I, opcionalmente en conjuncién con uno o mas de otros
co-agentes activos, por ejemplo, como se describié anteriormente.

1.8 Un método que comprende una combinacién de los pasos
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del método como se describié anteriormente bajo 1.8 y 1.7.

1.9 Un método para la prevencidén o reduccién de disfuncidn del
acceso vascular en asociaciéon con la insercién o reparacién de una
derivacién interior, preferiblemente un catéter de soporte grande,
dentro de una vena o arteria, o tratamiento actual, en un sujeto en la
necesidad del mismo, el cual comprende |la administracién al sujeto
del COMPUESTO |, opcionalmente en conjuncién con uno o méis de
otros co-agentes activos, como se describié anteriorments, o un
suministro controlado a partir de un dispositivo o sistema médico de
suministro de farmaco de una cantidad terapéuticamente efectiva del
COMPUESTO |, opcionalmente en conjuncién con uno o mas de otros
co-agentes activos, por ejemplo, como se describlé anteriormente.

Preferiblemente la invencion se refiere a la prevencién o
reduccién de disfuncidn del acceso vascular en pacientes con didlisis
(por ejemplo, hemodidlisis).

1.10 Un método para la estabilizacién o reparacién de
aneurismae arteriales o venosos en un sujeto, que comprende el
suministro controlado a partir de cualquier dispositivo basado en
catéter, dispositivo médico intraluminal o dispositivo médico de
adventicio de una cantidad terapéuticamente efectiva del
COMPUESTO |, opcionalmente en conjuncién con uno ¢ mas de otros
co-agentes activos, por ejemplo, como se describié anteriormente.

1.11 Un método para la prevencidn o tratamiento de hiperplasia
anastdémica en un sujeto que comprende el suministro controlado a

partir cualquier dispositivo basado en catéter, dispositivo médico
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intraluminal o dispositivo médico de adventicio de una cantidad
terapéuticamente efectiva del COMPUESTO (|, opcionalmente en
conjuncién con uno o mas de otros co-agentes activos, por ejemplo,
como se describié anteriormente.

1.12 Un método para la prevencién o tratamiento de arterias,
por ejemplo, aértica, anastomosis de desviacién en un sujeto que
comprende el suministro controlado a partir cuaiquier dispositivo
basado en catéter, dispositivo médico intraluminal o disposltivo
médico de adventicio de una cantidad terapéuticamente efectiva del
COMPUESTO |, opcionalmente en conjuncién con uno o més de otros
co-agentes activos, por ajemplo, como se describié anteriormente.

1.13 Un método como se defini6 en 1.9 a 1.12 asociado,
simultaneamente o secuencialmente, con la administracién de una
cantidad terapéuticamente efectiva del COMPUESTO l.
Preferiblemente el COMPUESTO |, se administra oralmente.

Alternativamente, un método como se define en 1.9 a 1.12
puede estar asociado, simultaneamente o secuencialmente, can la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva del co-
agente.

2.1 Un dispositivo o sistema de suministro de farmaco que

comprende a) un dispositivo médico adaptado para aplicacién o

administracién local en tubos huecos, por ejemplo, un dispositivo de

suministro basado en catéter (por ejemplo, derivacién interna,
fistula, o catéter) o un dispositivo médico intraluminal o fuera de ios

tubos huecos tal como un implante o una funda colocada dentro de la
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cublerta externa, y b) una dosificacién terapéutica del COMPUESTO
|, opcionalmente en conjuncién con una dosis terapéutica de uno o
més de otros ingredientes activos, por ejemplo, como se describié
anteriormente, cada uno siendo liberablemente fijo al dispositivo de
suministro basado en catéter o dispositivo médico.

2.2 Un método como se definié aqul para uso en cualquier
método como se definid bajo 1.1 a 1.12.

3.1 El uso del COMPUESTO | en cualquier método como se
definid bajo 1.4, 1.6 o 1.9 opcionalmente en conjuncién con uno u
otros mas co-agentes activos, o en la fabricacién de un medicamento
para uso en cualquier otro método como se definié bajo 1.4, 1.8 o
1.9 opcionalmente en conjuncidn con uno o més de otros co-agentes
activos.

3.2 El uso de un COMPUESTO |, opcionalmente en combinacidn
con un co-agente activo segin definido aqul, en la fabricacién de un
dispositivo como se define aqul para uso en cualquier método como
ge definidé bajo 1.1 a 1.12.

3.3 El uso de una derivacién interna, fistula o catéter
recubierto por, impregnado con o incorporando el COMPUESTO | (es
decir, estando liberablemente fijo al dispositivo médico) como se
describe aqui, para la fabricaciéon de un medicamento para la
prevencién o reduccién de disfuncién de acceso vascular en
asoclaciéon con |la Insercién o reparacién de una derivacién interna,
fistula o catéter dentro de una vena o arteria, en un sujeto en la

necesidad del mismo.
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4. Una composicion farmacéutica para uso en cualquier método
como se definié bajo 1.4, 1.6, 0 1.9 que comprende el COMPUESTO
I, junto con uno (; méds diluyentes o vehlculos farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Dicho dispositivo o sistema de suministro local puede ser
utilizado para reducir los dafios vasculares aqul mencionados, por
e]Jemplo, estenosis, restenosis, o restenosis dentro del stent, como
un adjunto para los procedimientos de revascularizacién, desviacién
o injerto llevados a cabo en cualquier ubicacién vascular incluyendo
arterias coronarias, arterias carétidas, arterias renales, arterias
periféricas, arterias cerebrales o cualquier otra ubicacién de arterla
o vena, para reducir estenosis anastémica o hiperplasia, incluyendo
en el caso de acceso por diédlisis arterial-venosa con o sin
politetrafluoroetileno o por ejemplo, injerto Gore-Tex y con a sin
aplicacién de stent, o en conjuncién con cualquier otro procedimiento
de corazdén o transplante, o intervenciones vasculares congénitas. En
una -modlidad. la presente invencién también proporciona un
sistema o dispositivo de suministro de farmaco como se describié
anteriormente adicionalmente comprendiendo una fuente para
suministrar una dosificacién terapéutica de un compuesto un
derivado de rapamicina que tiene propiedades de inhibicién mTOR o
rapamicina, agonista del receptor EDG que tiene propiedades de
deplecién de linfocito, un inhibidor 2-cox, pimercrolimus, un inhibidor
de citosina, un inhibidor de quimiocina, un agente proliferativo, una

astatina, una proteina, un factor de crecimiento o compuesto que
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estimula la produccion del factor de crecimiento que mejorard el re-
crecimiento endotelial del endotelio luminar, un inhibidor de
metaloproteinasa de matriz, un andlogo de somatostatina, un
inhibildor de sintetasa de aldosterona o bloqueador del receptor de
aldosterona y un compuesto que inhibe el sistema renina-
angiotensina, o un anticuerpo que incluye cinasa de tirosina del
receptor PDFG o un compuesto que se une a PDGF o reduce la
expresién del receptor PDGF, por ejemplo, como se describié
anteriormente, un compuesto o anticuerpo que Inhibe cinasa de
tirosina del receptor EGF 0 un compuesto que se une a EGF o reduce
la expreslédn del receptor EGF, por ejemplo, como se describid
anteriormente, un compuesto o anticuerpo que inhibe |la cinasa de
tirosina del receptor VEGF o un receptor VEGF o un compuesto que
se une a VEGF, cada uno siendo libarablemente fijos al dispositivo
de suministro basado en catéter o dispositivo médico.

La reoclusidon después de la aplicacién del stent es debido a
ambos, la formacién de lesion restendtica dentro de los Iimites del
stent y la remodelacién constrictiva de ambos méargenes préximo y
distante del dispositivo o sistema de suministro local (por ejemplo,
stent). EIl COMPUESTO | es particularmente Util, debido a que
ademéas reduce |la remodelacién constrictiva en ambos mérgenes,
préximo y distante del dispositivo o sistema de suministro local (por
ejemplo, stent). Muchos compuestos (por ejemplo, sirolimus),
actualmente utilizado no inhibe significativamente dicha

remodelacién constrictiva (la inhibicién solamente es significativa
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para el tamafio de lesién de la envoltura interna nueva). De esta
manera, el COMPUESTO | proporciona una ventaja inesperada sobre
los compuestos actuaimente utllizados y el dispositivo y sistema de
suministro local como se describe aqul recubierto por, impregnado
con o incorporando el COMPUESTO | son particularmente Gtiles.

E! COMPUESTO | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo seré referildo de aqul en adelante como “farmaco". Los otros
ingredientes activos que pueden ser utilizados en conjuncién con e!
COMPUESTO | como se describié anteriormente, serdn denominados
de aqul en adelante colectivamente como “adjunto®. Férmaco(s)
deberla significar farmaco o farmaco+adjunto.

La administracion local preferiblemente toma lugar en o cera de
los sitios de las lesiones vasculares.

La administracién debe ser a través de una o més de las
sigulentes rutas: a través de catéter u otro sistema de suministro
intravascular, intranasalmente, intrabronquialmente,
intraperitonealmente o eososofagica. Los tubos huecos incluyen
vasos de! sistema circulatorio tales como vasos sangulneos (arterias
o venas), lumen de tejido, trayectorias linfaticas, tracto digestivo
incluyendo el canal allmenticio, tracto respiratorio, tubos del sistema
excretor, tubos y conductos del sistema reproductor, tubos de las
cavidades del cuerpo, etc. La administracidn o aplicacién local del
farmaco(s) facilita el suministro concentrado de dicho fdrmaco(s),
logrando niveles de tejido en tejidos objetivo que no se obtienen de

otra forma a través de otras rutas de administracién. La
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administracién o aplicacién local adicionalmente puede reducir el
riesgo de toxicidad remota o sistémica. Preferiblemente la
proliferacién o migracién del musculo liso son inhibidas o reducidas
de acuerdo con la invencidn inmediatamente préxima o distante al
drea localmente tratada o con el stent.

Medios para el suminlstro del farmaco(s) local a tubos huecos
puede ser a través de suministro flsico del fdrmaco(s) ya sea
internamente o externamente al tubo hueco. EIl suministro del
farmaco(s) local incluye sistemas de suministro por catéter,
dispositivos de inyeccién local, o sistemas o dispositivos internos.
Dichos dispositivos o sistemas podrlan incluir, pero no estdn limitado
a, derivacién interna, fistula, catéter, stents, fundas endolumenales,
stents-injertos, liposomas, matrices de Iiberacidn controlada,
pavimentaciéon endoluminal polimérica, u otros dis;;ositivos
endovasculares, particulas de suministro embélico, direccionamiento
de células tal como suministro en base a afinidad, parches internos
alrededor del tubo hueco, parches externos alrededor del tubo
hueco, pliegue del tubo hueco, pavimentacién externa, fundas de
stent externo, y similares. Ver. Eccleston y otros (1985)
Interventional Cardiology Monitor 1:33-40-41 y Slepian, N.J. (1998)
Interente. Cardiol. 1:103-118, o Regar E. Sianos G, Seruys PW.
Desarrollo de stents y suministro de fdrmaco local. Br Med Bull 2001,
$9:227-48 cuyas descripciones se incorporan aqul por referencia.
Preferiblemente el dispositivo o sistema de suministro cumple con

los requerimientos farmacolbégicoa, farmacocinéticas y mecdnicos.
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Preferiblemente también es adecuado para la esterilizacién.

El stent de acuerdo con la invencién puede ser cualquier stent,
incluyendo stents auto-expandibles, o un stent que es radialmente
expandible inflando un globo o expandiendo a través de un miembro
de expansién, o un stent que estd expandido a través del uso de
radio frecuencia lo cual provee calor para causar que el stent cambie
su tamafo.

El suministro o aplicaclén del farmaco(s) puede ocurrir
utilizando derivacién interna, fistula, stents o fundas o cubiertas. Un
stent compuesto de o cubierto con un polimero u otros materiales
biocompatibles, por ejemplo, ceramica, por ejemplo, ceramica
nanoporosa, dentro del cual el farmaco(s) ha sido impregnado o
incorporado puede ser utilizado. Dichos stents pueden ser
biodegradables o pueden ser hechos de metal o aleacién, por
ejemplo, Ni y Ti, u otra sustancia adecuada cuando se pretende el
uso permanente. El farmaco(s) también puede estar atrapado dentro
del metal del stent o cuerpo del injerto el cual ha sido modificado
para contener microporos © canales. También el recubrimiento
lumenal o ablumenal o funda externa hecha de polimero u otros
materiales biocompatibles, por ejemplo, como se describid
anteriormente, que contiene el farmaco(s) también puede ser
utilizado para suministro local.

Por "biocompatible” se quiere dar a entender un material que
no requiere o requiere la reaccién tejido negativo minima incluyendo,

por ejemplo, formacién de trombo y/o inflamacién.
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Los stents pueden ser cominmente utilizados como una
estructura tubular izquierda dentro del lumen de un conducto o vaso
para liberar una obstruccién. Deben ser insertados dentro del
conducto del lumen en una forma no expandida y son entonces
expandidos auténomamente (stents auto-expandibles) o con la ayuda
de un segundo dispositivo in situ, por ejemplo, un globo de
angioplastia montado en el catéter el cual se infla dentro del vaso
con estenosis o pasaje del cuerpo can el fin de interrumpir las
obstrucciones asociadas con los componentes de las paredes del
vaso y obtener un lumen alargado. Alternativamente, los stents que
estan siendo faciimente deformados a una temperatura més baja que
van a ser insertados en los tubos huecos pueden ser utilizados:
después de la implementacién en el sitio, dichos stents recuperan
sus formas originales y ejercen una fuerza retentiva y ligera en la
pared interna de los tubos huecos, por ejemplo, del! esdfago o
traquea.

Por ejemplo, el farmaco(s) puede estar incorporado dentro o
fijo al stent (0o al derivacion interna, fistula o catéter) en un nimero
de formas y utilizar cualesquiera materiales biocompatibles; puede
ser incorporado dentro, por ejemplo, un polimero o matriz polimérica
u roclado sobre la superficie externa del stent. Una mezcla del
farmaco(s) y el material polimérico puede ser preparada en un
solvente o una mezcla de solventes y aplicada a las superficies de
los stents también a través de recubrimiento por inmersién,

recubrimiento con cepillo y/o recubrimiento por inmersidn/giro, el
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solvente(s) permitiendo que se svapore para dejar una pelicula con
el farmaco(s) atrapado. En el caso de stents en donde el farmaco(s)
es8 suministrado a partir de microporos, puntales o canales, una
solucién de un polimero puede adicionalmente ser aplicado como una
capa externa para controlar la liberacién del farmaco(s);
alternativamente, el farmaco puede estar comprendido en Ios
microporos, puntales o canales y el adjunto puede ser incorporado
en la capa externa, o viceversa. El farmaco también puede ser
adherido a una capa interna del stent (derivacién interna, fistula o
catéter) y el adjunto en una capa exterior, o viceversa. El farmaco(s)
también puede estar unido a través de un enlace covalente, por
ejemplo, ésteres, amidas o anhidros, a la superficie del stent (o del
derivacién interna, fistula o catéter), involucrando derivatizacién
quimica. El farmaco(s) también puede ser Iincorporado en una
cublerta de cerdmica porosa biocompatible, por ejemplo, una
cubierta de ceramica nanoporosa. E! dispositivo médico de Ila
invencién estd configurado para liberar el co-agente activo
concurrente con o subsiguiente a la liberacidn del agente activo.
Ejemplos de materiales poliméricos incluyen materiales
biodegradables hidrofilicos, hidroféblcos, o biocompatibles, por
ejemplo, &acidos policarboxilicos; polimeros celulésicos; almidon;
coldgeno; acido hialurénico; poliésteres o copoliésteres basados en
lactona, por ejemplo, polilactida; poliglicolida; polilactida-glicolida;
policaprolactona; policaprolactona-glicollda;, poli(hidroxibutirato);

poli(hidroxivalerato); polihidroxi(butirato-co-valerato); poliglicolida-
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co-trimetilen carbonato; poli{diaxanona); poliortodsteres;
polianhidridos; poliaminoacidos; polisacaridos; polifosofoéteres;
polifosfoéster-uretano; policianoacrilatos; polifosfacenos;
copolimeros de poli(éter-éster), por ejemplo, PEO-PLLA, fibrina;
fibrinbgeno; o mezclas de los mismos; y materiales no degradantes
biocompatibles, por ejemplo, poliuretano; polioclefinas; poliédsteres;
poliamidas; policaprolactama; poliimida; cloruro de polivinilo; éter
metilico de polivinilo; alcohol polivinflico o alcohol
vinllico/copolimeros de olefina, por ejemplo, alcohol
vinllico/copolimeros de etileno, pollacrilonitrilo; copolimeros de
poliestireno de monémeros de vinilo con olefinas, por ejemplo,
copolimeros de estireno acrilonitrifo, copolimeros de etileno metil
metacrilato; polidimetilsiloxano; poli(etilen-vinilacetato); polimero o
copolimeros basados en acrilato, por ejemplo, polibutiimetacrilato;
poli(hidroxietil metilmetacrilate); polivinil pirreclidona; poiimeros
fluorinados tales como politetrafluoroetileno; ésteres de celulosa, por
ejemplo, acetato de celulosa, nitrato de celulosa o proplonato de
celulosa; o mezclas de los mismos.

Cuando se utiliza una matriz polimérica, puede comprender 2
capas, por ejemplo, una capa base en la cual el farmaco(s)
estd/estdn incorporados, por ejemplo, etilen-co-vinilacetato vy
polibutiimetracrilato y wuna cubierta superior, por ejemplo,
polibutilmetacrilato, el cual esta {ibre de farmaco(s) y acttia como un
control de difusién dael fédrmaco(s). Alternativamente, el farmaco

puede astar comprendido en |la capa base y el adjunto puede ser
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incorporado en la capa exterior, o viceversa. E| grosor total de la
matriz polimérica puede ser de aproximadamente 1 a 20u o mayor.

De acuerdo con el método de la invencién o en el dispositivo o
sistema de la invencién, el farmaco(s) puede extraerse pasivamente,
activamente, o bajo activacidén, por ejemplo, activacién por luz.

El farmaco(s) se extrae del material polimérico o del stent, de
la derivacioén interna, fistula o catéter, a través del tiempo y entrar
en los tejidos circundantes, por ejemplo, hasta aproximadamente 1
mes a un afio. El suministro local de acuerdo con l|la presente
invencién permite la salta concentraciéon del farmaco(s) en el sitio de
la enfermedad con una baja concentracién del compuesto circulante.
La cantidad de farmaco(s) utilizada para aplicaciones de suministro
local variardn dependiendo de los compuestos utilizados, la
condicién que se va a tratar, y el efecto deseado. Para propésitos de
la invencién, una cantidad terapéuticamente efectiva seré
administrada; por ejemplo, el dispositivo o sistema de suministro del
farmaco estd configurado para liberar el agente activo y/o el co-
agente activo a una velocidad de 0.001 a 800 pg/dia, preferiblemente
de 0.001 a 200 ug/dla. Por cantidad terapéuticamente efectiva esta
hecha para una cantidad suficiente para inhibir proliferacién celular y
dando como resultado la prevencidn y el tratamiento del estado de la
enfermedad. Especificamente, para la prevencién o tratamiento de
problemas vasculares, por ejemplo, después de la revascularizacién,
o tratamiento antitumor, el suministro local puede requerir menos

compuesto que la administracidn sistémica.
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La presente invencién se refiere a un métodeo para la
prevencién o reduccién de disfuncién del acceso vascular en
asociacion con la insercién o reparacién de una derivacién interna,
fistula o catéter, preferiblemente un catéter de soporte grande, o el
tratamiento actual, dentro de una vena en un mamifero,
particularmente un ser humano, el cual comprende administrar al
sujeto N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil})-benozilamido]-2-metilfenil}-
4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina (COMPUESTO 1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en una dosis de
aproximadamente 0.1 mg a 2400 mg, preferiblemente de
aproximadamente 10 mg a 1000 mg, mas preferiblemente de
aproximadamente 10 mg a 600 mg.

La presente invencién ademés se refiere a un método para la
prevencién o reducciéon de disfuncién de acceso vascular en
asociacién con la Insercién o reparacidén de una derivacién interna,
fistula o catéter, preferiblemente un catéter de soporte grande, o el
tratamiento actual, dentro de una. vena en un mamifero,
particularmente un ser humano, el cual comprende administrar al
sujeto N-{5-{4-(4-metil-piperazino-metil)-benozilamido]-2-metilfenil}-
4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina (COMPUESTO 1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en wuna dosis de
aproximadamente 0.1 mg a 2400 mg, preferiblemente de
aproximadamente 10 mg a 1000 mg..més preferiblemente de
aproximadamente 10 mg a 600 mg durante un perfodo de tratamiento

de por lo menos una semana, preferiblemente por lo menos dos
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semanas, en asociacién con la insercidn o reparacién de una
derivacion interna, fistula o catéter, preferiblemente un catéter de
soporte grande, o tratamiento actual.

Una cantidad de dosis diaria preferida del COMPUESTO | para
uso en la presente invencién es de aproximadamente 0.1 mg a 2400
mg, preferiblemente de aproximadamente 10 mg a 1000 mg, mas
preferiblemente de aproximadamente 10 mg a 600 mg. Una cantidad
de dosis diarla més preferida del COMPUESTO | para uso en la
presente invencién es de aproximadamente 50 mg 600 mgq.
Particularmente preferida es una cantidad de dosis diarla de
aproximadamente 100 mg a 200 mg del COMPUESTO | para uso en la
presente invencién.

Un periodo de tratamiento contemplado para uso an la presente
invencién es de aproximadamente 85 dias en asoclacion con la
insercién o reparacién de una derivacién interna, fistula o catéter.
Un perfodo de tratamiento contemplado para uso en la presente
invencién es de aproximadamente 70 dfas en asociacién con la
insercién o reparacidén de una derivacién interna, fistula o catéter o
tratamiento actual. Un periodo de tratamiento contemplado adiclonal
para uso en la presente invenciéon es de aproximadamente 50 dias en
asoclaciéon con la insercién o reparacién de una derivacién interna,
flstula o catéter o tratamiento actual. Un periodo de tratamiento
preferido para uso en la presente invencién es de aproximadamente
28 dias en asociacién con la insercién o reparacién de una

derivacion interna, fistula o catéter o tratamiento actual. Un periodo
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de tratamiento contemplado adicional para uso en la presente
invencién es de 14 dias en asociacién con la insercidén o reparacioén
de una derivacion interna, fistula o catéter o tr;tamianto actual.

Un método preferidc de uso en la invencién actual es un
método para prevenir o reducir trombosis vascular y/o falla de
flstula y/o falla de derivacién y/o coagulacién del acceso vascular
y/o estenosis y/o restenosis y/o la necesidad de descoagular una
derivacion coagulada del acceso interior, fIstula o catéter asociado
con la insercién o reparacién de una derivacién interna, fistula o
catéter, o tratamiento actual, en pacientes con didlisis.

Un método preferido de uso en la invencién actual es un
método para prevenir o reducir trombosis vascular y/o falla de
fistula y/o falla de derivaciéon y/o coagulacién del acceso vascular
y/o estenosis y/o restenosis y/o |la necesidad de descoagular una
derivacién coagulada del acceso interior, fistula o catéter asociado
con la insercién o reparacién de una derivaciéon interna, fistula o
catéter, o tratamiento actual, en pacientes con céncer.

Un meétodo preferido de uso en la invencidn actual es un
método para prevenir o reducir trombosis vascular y/o falla de
fistula y/o falla de derivacién y/o coagulacién del acceso vascular
y/o estenosis y/o restenosis y/o la necesidad de descoagular una
derivacién coagulada del acceso interior, fistula o catéter asociado
con la insercién o reparacion de una derivacidon interna, fistula o
catéter, o tratamiento actual, en pacientes con nutricién parenteral

total (TPN).

VA !
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Un método preferido de uso en la invencidn actual es un
método para prevenir ¢ reducir trombosis vascular y/o falla de
fistula y/o fatla de derivacién y/o coagulacién del acceso vascular
y/o estenosis y/o restenoslis y/o la necesidad de descoagular una
derivacién coagulada del acceso interior, fistula o catéter asociado
con la insercién o reparacién de una derivacién interna, fistula o
catéter, o tratamiento actual, en pacientes con una condicién
subyacente que puede predisponer a una respuesta vascular
acelerada o retardada del dafio, por ejemplo, en pacientes con
didlisis.

Finalmente, esta invencion se refiere al uso de un desviador
interno, fistula o catéter recubierto por el COMPUESTO | (es decir,
estando liberablemente fijo al dispositivo médico) como se describe
en la presente, para la fabricacién de un medicamento para la
prevencién o reduccién de disfuncién del acceso vascular en
asociacién con la insercién o reparaciéon de una derivacién interna,
fistula o catéter dentro de una vena, en un mamlifero en la necesidad
del mismo.

Por la frase "prevenclén o reduccion de disfunciéon del acceso
vascular en asociacién con la insercidbn o reparacién de una
derivacién interna, fistula o catéter® como se utiliza aqul, se quiere
dar a entender que la incidencia de trombosis vascular y/o falla de
fistula y/o falila de derivacién y/o coagulacién del acceso vascular
y/o estenosis y/o restenosis y/o la necesidad de descoagular una

derivacién coagulada del acceso interior, fistula o catéter en
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pacientes tratados con el COMPUESTO | recolectados a través del
periodo de observaciéon son prevenidos o reducidos en comparacién
con pacientes no tratados.

Por la frase “en asociacién con la insercién o reparacién de
una derivacién interna, fistula o catéter" como se utiliza aqul, se
quieres dar a entender el tratamiento con el COMPUESTO | puede
comenzar inmediatamente, por ejemplo, dentro de las 4 a 8 horas,
después de [a insercién o reparacién de la derivacién interna, fistula
o catéter, o tratamiento actual, tal como tratamiento con didlisis;
dentro de los pocos dlas, por ejemplo, aproximadamente 7 dlas,
preferiblemente alrededor de 1 o 2 dias, después de la insercién o
reparacion de una derivacién interna, fistula o catéter o tratamiento
actual, tal como tratamiento por didlisis; o durante un periodo de
dias, por sjemplo alrededor de 30 dias, preferiblemente alrededor de
14 dias, preferiblemente alrededor de 7 dias, antes de |la insercidn o
reparacidon de la derivacién interna, fistula o catéter, o tratamianto
actual, tal como tratamiento por didlisis. También se contempla
dentro de la frase "en asociaclén con la insercién o reparacion de
una derivacion interna, fistula o catéter® un protocolo de dosificacién
en el cual una dosis o varias dosis, son saltadas, por ejemplo, en la
maflana de o en el dia de la insercién o reparacién de la derivacién
interna, fistula o catéter” es un protocolo de dosificacién en el cual
un dia del tratamiento del fdrmaco o varios dlas del tratamiento del
farmaco, son saltados.

Por el término “tratamiento® y derivados del mismo, se quiere
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dar a entender terapia profildctica y terapéutica.

Se incluye en e! término “tratamiento”, cuando se utiliza aqul
para referirse a procedimientos quirirgicos, son procedimientos
selecclonados de cirugla de acceso, colocacién de flstula o
derivacién, insercion de catéter, tratamiento de la enfermedad
actual, tal como tratamiento con dialisis, y descoagulacién de una
derivacion del acceeo, fistula o catéter. Ademas, tratamiento para el
acceso de insercion también incluye reparacién/revisién del acceso.
Por ejemplo, un paciente experimentando una falla en una derivacién
del acceso de dladlisls tendrd el acceso reparado, por ejemplo, a
traves de angioplastia.

Por el té4rmino “recolectado a través del periodo de
observacion® como se utiliza aqul, se quiere dar a entender un
periodo de hasta o aproximadamente 12 meses, preferiblemente 12
meses.

El COMPUESTO | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, muestra una inesperada alta potencia para prevenir o
eliminar disfuncién del acceso vascular debido a su actividad
multifuncional inesperada, y su actividad en diferentes aspectos de
disfuncién del acceso vascular tal como el estrechamiento del lumen,
proliferacién y migracién de Ilas células del muasculo liso,
acumulacién de Ila matriz extracelular, engrosamiento intimal,
angiogénesis dentro de la envoltura interna nueva y adventicia,
reclutamiento de leucocito, imparticibn de trafico de Ileucocito,

activacién de macrdéfago, la capa de célula del macréfago
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recubriendo e! material del injerto PTFE, activacién de citosinas y
factores de estimulacion del crecimiento, hiperplasia de la envoltura
interna nueva venosa (VNH), trombosis, estenosis (por ejemplo, en |a
anastomosis arterial o venosa), infeccidon relacionada con catéter en
hemodialisis, congestidn de bilis, inflamacién y oclusién eventual en
el arbol biliar, hipertrofia de ia pared vascular, remodelacién
hipertrépica (Mann MJ (Curr Cardiol Rep Enero 2000;2(1):29-33)).

La invencién se refiere a dicho método en donde una dosis
diariq de 0.1 mg a 1000 mg, preferiblemente de aproximadamente 10
mg a 600 mg, mds preferiblemente de aproximadamente 100 mg a
200 mg del COMPUESTO | de mesilato se administrd.

Sin elaboracién adicional, se cree que uno con experiencia en
la técnica puede, utilizando la descripcién anterior, utilizar la
presente invencién a su completa extensién. Los siguientes ejemplos
estan, por lo tanto, construidos meramente como ilustrativos y no
una limitacién del alcance de la presente invencién en ninguna
forma.

Las combinaciones preferidas son aquellas que comprenden el
COMPUESTO | en conjuncién o asociacidon con un compuesto que
tiene propiedades antiproliferativas, por ejemplo, taxol, paclitaxel,
docetaxel, una epotilona, un inhibidor de cinasa de tirosina, un
inhibidor de cinasa de tirosina del receptor VEGF, un inhibidor del
receptor VEGF, un compuesto que se une a VEGF, un agente
inhibidor mTOR, por ejemplo, derivados de rapamicina, por ejemplo,

40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina, un compuesto que tiene propiedades

52
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anti-inflamatorias, por ejemplo, un esteroide, un inhibidor de
ciclooxigenasa, combinacién del COMPUESTO | con un compuesto
que tiene propiedades anti-inflamatorias tiene ofectos
particularmente benéficos cuando se utiliza en el tratamiento o
prevencién de restenosis en pacientes diabéticos.

La utilidad del farmaco(s) puede ser demostrada en métodos de
pruebas con animales asl como en clinica, por esjemplo, de acuerdo

con los métodos aqul anteriormente descritos.

EJEMPLO 1
Inhlbiclén de formacién de jeslén de la envoitura Interna nuev
en el m osién de globo de la arter arétida ae
] 28

Numerosos compuestos han venido mostrando que inhiben la
formacidon de la lesién en la envoltura interna a 2 semanas en el
modelo de carétida inflamada de rata, mientras que solamente
algunos compuestos probaron ser efectivos a las 4 semanas.

Los compuestos de la formula | se probaron en el siguiente
modelo de rata.

Las ratas se dosificaron con placebo o un compuesto de la
férmula |I. La dosificacidon dlaria Inicio 3 dlas antes de la cirugia y
continto durante 31 dias. Las arterias cardtidas de las ratas se
lesionaron con un globo utilizando un método descrito por Clowes y

otras, Lab. Invest. 1983; 49; 208-215. Deapués del sacrificio a los 28
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dias después de la lesién con globo, las arterias cardtidas se
removieron y procesaron para evaluacién histoldgica y morfométrica.
En este ensayo el COMPUESTO |, significativamente reduce Ila
formacién de la lesién de la envoitura interna a 28 dias después de
la lesién con globo cuando se administré a una dosis de 0.2 a 3.5 mg
preferiblemente 0.5 a 2.0 mg/kg. Por ejemplo el COMPUESTO |
administrado a 0.5, 1.0 y 2.0 mg/kg, el por ciento de inhibicién es
similar a las tres dosis: la inhibicién es de 17% a la dosis més baja
(0.5 mg/kg) y 37% a la dosis mas alta (2.0 mg/kg). El COMPUESTO |
tiene ol efecto benéfico de Iinhibir lesiones a las 4 semanas después

de la aplicacién de globo inflado.

EJEMPLO 2

dias en el modelo de stent lllaco de conejo

Un procedimiento de angioplastia combinada y de aplicacién de
stent se ilevd a cabo en arterias illacas de conejo Blanco de Nueva
Zelanda. La sesién con globo de la arteria illaca se llevé a cabo
inflando un globo de angioplastia de 3.0 x 8.0 mm en la porcién
media de la arteria después se “tir6" el catéter hasta la longitud del
globo. La lesién con globo se repitié 2 veces, y un stent de 3.0 x 12
mm se movilizé a 8 atm durante 30 segundos en la arteria illaca. La
lesién de globo y la colocacién de! stent entonces se llevaron a cabo

en la arteria illaca contralateral en la misma manera. Se llevd a cabo

54
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la utilizacién de un angiograma post-stent. Todos los animales
recibieron 40 mg/dia de aspirina oral como terapia anti-plaqueta y se
alimentaron con comida para conejo baja en colestero! estdndar.
Veintiocho dlas después de |la aplicacidon del stent, los animales se
anestesiaron y sacrificaron y el drbol arterial se inundé a 100 mmHg
con Ringer lactado durante varios minutos, después se inundd con
10% de formalina a 100 mmHg durante 15 minutos. La seccién
vascular entre la aorta distal y las arterias femorales préximas se
axtirparon y se lavaron de tejido periadventicial. La seccién con el
stent de la arteria se embebid en plastico y las secciones se tomaron
de las porciones préxima, media y distal de cada stent. Todas las
secciones se tifieron con heamotixlin-eosina y tintes pentacromo
Movat. La planimetria computarizada se llevé a cabo para determinar
el drea de |la lAmina eldstica interna (IEL), la ldmina eldstica interna
(EEL) y lumen. La envoltura interna nueva y el grosor de la envolitura
interna nueva se midieron ambas a y entre los puntales del stent. El
area del vaso se midid como el area dentro de EEL. Los datos se
expresaron como 'a media £+ SEM. El analisis estadistico de los datos
histolégicos se logré utilizando anédlisis de variacién (ANOVA) debido
al hecho de que dos arterias con el stent se midieron por animal con
una media generada por animal. Una P < 0.05 se considerd
estadisticamente significativa.

Ei COMPUESTO | se administr6 oralmenie a través de
alimentacidén por sonda gastrica a 30 mg/kg una vez al dia durante 3

dlas antes de la aplicacién del stent haata el dia 27 después de la
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aplicacién del stent. En este modeio, el tratamiento con los
compuestos de l|la formula | dio como resultado una reduccién
marcada en el alcance de la formacidén de la lesién restenética
comparada con el tratamiento con placebo: por ejemplo, el
tratamiento con el COMPUESTO | produce una reduccién importante
en el promedio del grosor de [a envoltura interna nueva (29% de
reduccion; P<0.0001), el drea de la envoltura interna nueva (17% de
reduccién P<0.04) y porcentaje de estenosis arterial (17% de
reduccién P<.0002).

El tratamiento con el COMPUESTO | no dioc como resultado
diferencias en el drea EEL comparado con el control, indicando que
el tratamiento no estuvo asociado con ya sea la remodelacion
constrictiva o la expansion arterial de tipo aneurisma. Existe una
formacién de la enveoltura interna nueva extensiva en animales
tratados con placebo a los 28 dias, con las lesiones consistiendo de
abundantes células del mdsculo liso en Ia matriz de
proteoglican/colageno y aparente curacién endotelial completa. En
los segmentos arteriales de los animales tratados con el
COMPUESTO I, la intima estd bien curada, caracterizada por una
envoltura interna nueva compacta que consiste de células del
muasculo liso y endotelio completamente cubriendo la superficie del
lumen sobre puntales del stent y entre los puntales.

El COMPUESTO | suprime el crecimiento de la envoltura
interna nueva dentro del stent y la remodelacién (por ejemplo,

remodelacidon hipertrépica), el depésito de fibrina reducido, y esta
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asociado con la curacién de la envoltura interna nueva y endotelial
en arterias illacas de conejo. De esta manera, el COMPUESTO | es
atil como un eluyente-recubrimiento de stent y/o como un adjunto
oral para stents que eluyen este y otros co-agentes activos,

El siguiente ejemplo es ilustrativo de la invencién sin

limitantes.

EJEMPLO 3

El stent se fabric6 de acero inoxidable 316LS médico y se
compone de wuna serie de anillos cillndricamente orientados
alineados a lo largo de un eje longitudinal comun. Cada anillo
consiste de 3 barras de conexién y 6 elementos de expansién. El
stent es premontado en un sistema de suministro. El agente activo,
por ejemplo, el COMPUESTO | (0.50 mg/kg) opcionalmente junto con
2,8-di-ter-butil-4-metilfenol (0.001 mg/ml), se incorporé en una
matriz de pollmero en base a copolimero de alcohol etilen-vinllico

semi-cristalino. El stent esta recubierto con esta matriz.

EJEMPLO 4

Un stent se peso y después se montd para el recubrimiento.
Mientras el stent estd rotando, una solucién de glicolida de
polilactida, 0.70 mg/ml del COMPUESTO I, 0.0015 mg/ml y 1 mg/ml

de inhibidor disuslto en cinasa de tirosina en una mezcla de metanol
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y tetrahidrofurano se roci6 sobre éste. El stent recubierto se removié
de la aspersién y se dejo secar al aire. Después de pesarlo se

determind la cantidad del recubrimiento del stent.

JEMPLO
tablilida | PUESTO | en 11 farmae amente

COMPUESTO | de recubrimientos de polimero

Cuatro piezas de 2 cm de stents recubiertos como se describié
anteriormente se colocaron en 100 ml de solucién de regulador de pH
de fosfato (PBS) teniendo un pH de 7.4. Otras cuatro piezas de cada
serie se colocaron en 100 ml de glicol polietilénico (PEG)/solucién
de agua (40/60 v/iv, MW de PEG=400). Las piezas del stent se
incubaron a 37°C en un agitador. El regulador de pH y las soluciones
de PEG se cambiaron diariamente y se llevaron a cabo diferentes
ensayos en la solucion para determinar las concentraciones del
COMPUESTO | liberado. Dichos ensayos pueden mostrar una
liberacion del COMPUESTO | estable de stents recubiertos durante
més de 45 dlas. Por el término “"liberacién del COMPUESTO |
estable”, se quiere dar a entender que menos de 10% de variaciéon en
la velocidad de liberacidon del farmaco. Las técnicas de liberacién
controlada utilizadas por la persona con experiencia en la técnica
permiten una Iinesperada facil adaptaclén de Ila velocidad de

liberacién del COMPUESTO | requerida. De esta manera, al
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saeleccionar las cantidades apropladas de reactivos en la mezcla de
recubrimiento es posible faciilmente controlar la bioefectividad de los
stente recubiertos-del COMPUESTO |. Dependiendo de la clase de
tecnologla de recubrimiento utilizada, el farmaco puede ser extrafdo
del recubrimiento pasivamente, activamente o a través de activacién
por luz.

La liberacién del COMPUESTO | en plasma también puede ser
estudiada. Se pusieron piezas de 1 cm de un stent recubierto en 1 ml
de plasma humano acidificado con citrato (de Helena Labs.), el cual
estd en una forma liofilizada y se reconstituye a través de la adicién
de 1 ml de agua desionizada estéril. Tres grupos de soluciones de
plasma de stent se incubaron a 37°C y el plasma se cambiéd
diarlamente. En un estudio separado, 8e encontr6 que el
COMPUESTO | en plasma humano fue estable 37°C durante 72
horas. El ensayo de cinasa de tirosina del receptor estimulado por
PDGF se realizé en la ultima pieza de cada muestra para determinar
la actividad del COMPUESTO |. La inhibicion de la actividad de
cinasa de tirosina del receptor estimulado por PDGF in vitro se midié
en inmunocomplejos del receptor PDGF de células BALB/c3T3,
analégicamente al método descrito por E. Andrejausakas-Buchdunger
y U. Regenass en Cancer Research 52, 5353-5358 (1992). Dichos
ensayos pueden mostrar que la actividad del COMPUESTO | liberado
del stent después de 45 dlas es adn de 81% de aquel de la actividad
normal del COMPUESTO |. En el mismo ensayo, el COMPUESTO |

libre muestra una fuerte disminucién de su actividad dla con dla.
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Estos ensayos pueden probar la inesperada alta estabilidad del

COMPUESTO | en recubrimientos de polimero.

EJEMPLO &
Elemplos de combinaciones sinérgicas

Experimentos adicionales similares al ejemplo 1 revelaron las
combinaciones sinérgicas cuando el COMPUESTO | se utiliza en
conjuncién con varios agentes como se menciond ahl.

Los puntos de datos que abarcaron el IC50 de los agentes
solos o en combinacién se capturaron dentro del programa CalcuSyn
(CalcuSyn, Biosoft, Cambridge UK). Este programa calcula un {ndice
de combinacién no exhaustivo (Cl), cuyo valor es Iindicativo de la
interaccién de los dos compuestos, en donde Cl| aproximadamente 1
representa efectos cerca de aditivos; 0.85 — 0.9 indica un sinergismo
ligero y un valor por debajo de 0.85 indica sinergia.

Un C.I. de 0.3 +* 0.03 fue obtenido para la combinacién de

STIS71 y Taxol® y un C.I. de 0.4 + 0.04 para la combinacién de

STI571 y doxorubicina. El sinergismo ligero o sinergia puede ser
observado con Taxol, doxorubicina, Vinblastina y varios otros
componentes como se describe anteriormente. Las combinaciones
especialmente mostraron un efecto terapéutico sinergistico, por
ejemplo, con respecto al alentamiento, arresto o reversién de
arterioesclerosis, trombosis, disfunclén del acceso vascular,

restenosis y/o enfermedades inflamatorias, pero también en efectos

£0
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sorprendentemente benéficos adicionales, por ejemplo, permitiendo
menos efectos laterales, una calidad mejorada de vida y una
disminucién de mortalidad y morbosidad, comparado con una
monoterapia aplicada a solamente uno de los ingredientes

farmacéuticamente activos utilizados en la combinacidn.

EJEMPLO 7

La eficacia del método inventado para la prevencién o
reduccion de disfuncién del acceso vascular en asociacién con la
insercién de un catéter interno dentro de la vena de un paciente se
demostrd a través de lo siguiente.

Ciento cincuenta pacientes de dialisis prospectos, quienes
experimentaron una insercién exitosa de un catéter de soporte
grande, interno, dentro de una vena se seleccionaron para el
estudio. Estos pacientee se dividieron en dos grupos, y ambos
grupos no difirieron significativamente en cuanto a sexo, distribucién
de condicién vascular o condicién de las lesiones después de la
insercién. Un grupo (alrededor de 50 pacientes) recibe el
COMPUESTO | en un dosis diaria de 400 mg (de aqui en adelante
identificado como grupo 1), y otro grupo (alrededor de 100 pacientes)
no recibié el COMPUESTO | (de aqul en adelante identificado como
grupo H). Ademas, a los pacientes también se les puede dar un
antagonista de calclo, nitratos, agentes anti-plaquetas, angiotensina

ACEIi que convierte inhibidores de enzima, bloqueadores del receptor

Al



10

15

20

25

57

de angiotensina ARBs, o estatinas. Estos firmacos se administraron
durante 3 meses consecutivos después de la insercién del catéter.
Los datos cllnicos recolectados a través del periodo de
observacién de 6 meses demostré la eficacia de 3 meses del
COMPUESTO | para la prevencién o reduccién de disfuncién del

acceso vascular en pacientes después de la insercién de catéter.

EJEMPLO 8

La eficacia del método inventado para la prevencién o
reduccién de disfuncién del acceso vascular en asociacién con la
insercién de un catéter interno dentro de |la vena de un paciente se
demostré a través de la metodologia como se describe por el Dr.
Brunett S. Nelly y Col.,, (Kidney International Volumen 62; Tema B;
Pagina 2272 - Diciembre del 2002) la cual se incorpora en la

presente solicitud por referencia.

L2
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RE! CACIONE

1. El uso de N-{5-[4-(4-metii-piperazino-metil)-benozilamido]-2-
metiIfe‘nil}-4-(3-piridil)-2-plr|midin-amina o una forma de sal o cristal
farmacéuticamente aceptable de la misma, para la fabricacién de una
composicién farmacéutica para la estabilizacién de placas
vulnerables en vasos sangulneos de un sujeto con la necesidad de
dicha estabilizacién o para l|a prevencidén o reduccién de Ila
disfuncién del acceso vascular en asociacién con la insercién o
reparacién de una derivacién interna, fistula o catéter en un sujeto
con la necesidad del mismo.

2. El uso de acuerdo con la reivindicaclén 1 para usarse junto
con uno o mas co-agentes activos.

3. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde
N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benozilamido]-2-metilfenil}-4-(3-
piridil)-2-pirimidin-amina estd en la forma de gal de metansulfonato.

4. El uso de acuerdo con una de las reivindicaclones 1 a 3, en
donde N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-benozilamido]-2-metilfenil}-
4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina o una sal o cristal farmacéuticamente
aceptable de la misma se administra en una dosis diaria de 10 mg a
1000 mg.

5. El uso de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones
precedentes en donde N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-
benozilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable se administra alrededor de 7 dlas antes
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de |a colocacidon del acceso.

6. El uso de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones
precedentes en donde Ila disfuncién del acceso vascular se
selecciona de coagulacién del acceso vascular, disfuncién del
acceso vascular asociada con hamodidlisis y trombosis vascular.

7. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde la dosificacidn se administra oralmente.

8. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde el sujeto se selecciona de un paciente con
dialisis, por ejempio, paciente con hemodidlisis, un paciente con
cdncer, o un paciente que recibe nutricion parenteral total.

9. Un dispositivo o sistema de suministro de farmaco que
comprende:

i) un dispositivo meédico adaptado para aplicacién o
administracion local en tubos huecos y

ii) una dosis terapéutic; de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-
benozilamido]-2-metiifenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina o una forma
de sal o cristal farmacéuticamente aceptable de la misma estando
liberablemente fljada al dispositivo o sistema de suministro del
farmaco.

10. Un dispositivo o sistema de suministro de farmaco que
comprende:

i) un dispositivo médico adaptado para aplicacién o
administracién local en tubos huecos y

ii) una dosis terapéutica de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-
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benozilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina o una forma
de sal o cristal farmacéuticamente aceptable de la misma, y

iili) una dosis terapéutica de uno o mas co-agentes activos
seleccionados de un derivado de rapamicina que tiene propiedades
de inhibicién mTOR o rapamicina, un agonista del receptor EDG que
tiene propiedades de deplecién de linfocito, un inhibidor cox-2,
pimecrolimus, un inhibidor de citosina, un inhibidor de quimiocina, un
agente antiproliferativo, una estatina, una proteina, un factor de
crecimiento o compuestos que estimulan la produccién del factor de
crecimiento que mejorara el re-crecimiento endotelial del endotelio
luminal, un inhibidor de metaloproteinasa de matriz, un anélogo de
somatostatina, un inhibidor de sintetasa de aldosterona o bloqueador
del receptor de aldosterona y un compuesto que inhibe el sistema de
renina-angiotensina,

cada uno estando liberablemente fijado al dispositivo o sistema
de suministro del farmaco.

11. Un dispositivo o sistema de suministro de farmaco de
acuerdo con la reivindicacién 10, en donde un o mas de los co-
agentes activos se selecciona de un inhibidor de calcineurin, dcido
micofenélico, 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina, rapamicina y
midostaurina o una sal de Ia.misma o profarmaco de la misma.

12. El uso de un dispositivo o sistema de suministro de farmaco
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, para
estabilizar plaquetas vuinerables en vasos sanguineos, para la

prevencién o reduccién de disfuncién del acceso vascular en
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asociacién con la insercidén o reparacidén de una derivaciéon interna,
fistula o catéter en un paciente en la necesidad del mismo.

13. El uso de un dispositivo o sistema de suministro de farmaco
de acuerdo con cuaiquiera de las reivindicaciones 8 a 11, para |a
prevencién o el tratamiento de proliferacién o mitigacién de células
del musculo liso en tubos huecos o proliferacién de célula
incrementada o apéstosis disminuida o deposicibn de matriz
incrementada en un sujeto con la necesidad del mismo.

14. Un método para la prevencidn o reduccién de la disfuncidn
del acceso vascular en asociacién con la insercién o reparacién de
una derivacion interna, fistula o catéter o tratamiento actual en un
sujeto en I|a necesidad del mismo, el cual comprende Ila
administracion de un suministro controlado a partir de un dispositivo
o sistema médico de suministro de farmaco de una cantidad
terapéuticamente efectiva de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil)-
benozilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina o una forma
de sal o cristal farmacéuticamente aceptable de la misma,
opcionaimente en conjuncién con uno o mas co-agentes activos.

15. Un método para la prevencién o tratamiento de
proliferacién o mitigacién de células del musculo liso en tubos
huecos, o proliferacién de c¢élula incrementada o apoéstosis
disminuida o deposicion de matriz incrementada en un sujeto con la
necesidad del mismo, que comprende |la administracién local de una
cantidad terapéuticamente efectiva de N-{5-[4-(4-metil-piperazino-

metil)-benozilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-2-pirimidin-amina o una

66
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forma de sal o cristal farmacéuticamente aceptable de la misma,
opcionalmente junto con una dosis terapéutica de uno o mdés co-
agentes activos seleccionados de un derivado de rapamicina que
tiene propiedades de inhibicién mTOR o rapamicina, un agonista del
receptor EDG que tiene propiedades de deplecién de linfocito, un
inhibidor cox-2, pimecrolimus, un inhibldor de citosina, un inhibidor
de quimiocina, un agente antiproliferativo, una estatina, una
protelna, un factor de crecimiento o compuestos que estimula la
produccidn del factor de crecimiento que mejoraréd el re-crecimiento
endotelial del endotelio luminal, un inhibidor de metaloproteinasa de
matriz, un analogo de somatostatina, un inhibldor de sintetasa de
aldosterona o bloqueador del receptor de aldosterona y un

compuesto que inhibe el sistema de renina-angiotensina.
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sccording to the Patent Cooperation Treaty.

PCT INTERNATICNAL APPLICATION
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icant" *s file reference
AP ared) (17 Sepaciars ey 4-32375A

Box No. 1 TITLE OF INVENTION
N-{5-[4-(4-methyl-piperazino-maethyl)-benzoylamido}-2-methylphenyl}-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine
coated stents -
Box No.Il  APPLICANT [[] This person is alsa inventor
Name and sddress: Family name foliowed by, name; for alegal ensity, full qficial designation. | Telephone No.
e ey T r s | 441 61 524 11 11
Facsimile No.

Novartis AG ' +41°61 322 75 32

Lichtstrasse 35 Teleprinter No,

4056 Basel

CH Applicant’s registration No, with the Office

_Suleﬂlmi:mm)ofnnionll—ity: _SEle{lluil.mnw)cfluichlm

CH CH
Darmmiies [[aiee CiGEmimen [Jromey (XS
Box No. ]I FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTIIER) INVENTOR(S)

e e e e e O A, i peon i
Bax is the applicant s Siote {thot Is, country) of residence if mo Siate of re. irindicated below ) E applicant anly
Novartis Pharma GmbH D . .
Brunner Strasse 59 _uppluc-m and inventor
1230 Vienna (] Emarin o 5 iy ohoch-ba
AT Applicant's registration No. with the Office
State (thot is, couniry) of nationality: Stue (that ir, country) of residence:
AT AT

- — - - - - ——
HorLpbele s o s T ] e Sn ot s [ or it etes  [36] fho S indicated in

[%] Furtber applicants sndor (further) inventors arc indicated on a contimsation sheet.

BoxNo. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

P - - .
e oo e eompenn Inbemtoral Antormee et [X] et [ ommt e -
Name and address: name foliowed by given ncme; for a legal entity, full qificial designation. | Telephone No:

GROS, Florent Facsimile No.

Novartis AG +41 61 322 75 32

Corporate Intellectual Property Teleprimter No.

4002 Basel .

CH Agent’s registration No. with the Office

correspondence: Mark this check-box where np
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Continuation of Box No. Il  FURTHER APPLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
If none of the following sub-baxes is used, this sheet should not be inciuded in the request.

?_lhme and ﬂﬂ: %zwrmfl'ﬁﬂwwm This person is:

country of the addrexs indicated in this
Bax is the apphicard's Shate (thos [s, country} of residance mmdui:uwuwf D applicant only
2Pl:!:ESQO1;I'. Ncllargaret Fomey [X] spplicant and invensor

arview Hoa .
nventor only (% ihis check-bax

Millbum, NJ 07041 ] Lmludm g'ﬁnmubw
us Applicant's registration No. with the Office
Stede fthat Iy, country) of netionality: State {thot is, country) of residence:
US Us .
Tirmmari Oiise= itositsss, Xrhhy [ sk
Name and address; (Family nama followed by mj‘_fakﬂﬂmﬁﬂ official designation. | This person is:
gnmqﬂbmﬁ%ﬁ no State of et et [] epplicant onty
FELDMAN, David Louis [X] epplicant and inventor
945 Lincoln Place l:l inventor only (If this check-bex
Teaneck, NJ 07666 is marked, do not fill in below.)
us Applicant’s registration No, with the Office
State (thert is, country) of nationality: State (thal ks, country) of residence:
us us
R [ [, W Soeaty [ Eims

e o o A e, | Ml pen
Box Irthe applicant 's Siofy (that is, couniry) of residence {fno State gfrex itindfcomed befow,) D applicant cnly

[C] applicant and invemor
(] i o e i i oy

Applicant’s registration No. with the Office

State {that Ix, country) of nationality: Stute (that is, country) of residence:
This person i icant all designsted l.llduiﬁhl exsept the Unitod States indi i
lhr:inp.rpuulm': D States D the Uni sui"?mm ofA.mn;'iumly “ﬂ:gm

e e o f L o, | Tispecun i
Bar iz the opplicant 's Sials (that s, country) of rexidence {fno Siate of i Lzindicated belaw,) D applicant only
’ . . D applicant and inventor

i ly (If this check-bax
] E‘&“ﬁ'zﬂﬁﬁmm.,

Applicant’s registrationNo. with the OfTice

Stme (that is, cowntry) of natipnality: State (thaf is, country) of residence:
- - - : T dei %o Unicd — -
Do [l dGmabeo raesy [ eimses

[] Purther applicants end/or (further) iveators are indicated on snather continustion sheet.

Form PCT/RO/10] (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes 10 the request form

A



PCTEP03/02028
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Box No. ¥ DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-baxas below; at least one must be marked,

The following designations are hereby made under Rule 4.5(a):

Regional Patent -

0 AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambie; KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi. MZ Mozambique, SD Sudan,
SL Sicrra Leone, SZ Swaziland, TZ United Republic of Tanzants, UG Ugands, ZM Zambia, ZW Zimbabwe, and any other
State which is a Contracting State of the Harare Protacol and of the PCT (jf other kind of protection or ireatment desired,
specifyondotted ling) . . ..ot i

B EA EurasianPatent: AM Armenia, AZ Azesbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldove,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenisinn, uﬂmyotherSmWhlchuaConutung State of the Eurasian
Patent Convention and of the PCT

8 EP EuropeanPatent: AT Austris, BE Belgium, BG Bulgeria, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Bstonia, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netheriands, PT Portngal, SE Sweden, SI Slovenia, SK Slovakia,
TR Turkey, and eny other State which is a Contracting State of the European Patent Convention and of the PCT

[ OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central Aftican Republic, CG Congo, C1 Cbie d'lvoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinea, GQ Equatorial Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Sencgal,
TD Chad, TG Togo, end any other State which is a member State of OAPI and a Contracting Stato of the PCT (jf other kind

of protection or treaiment desired, specify ondotfed IIng) . . . .. ... ... i i i ireiaeiaieeee,
Natlonal Patent (if oiher kind of protection or treatment desired, specify on doited line): )
[ AE United Arab Emirates. .......... O GM Gambia M NZ NewZenlond ... ..............
W AG Antigm and Barbuda BHRCroatia ...........ccenuenn e 3 OM Oman
IR AL Albania.........coeevvvnnnen. B HUHungary ......cooevvnnnnnn. (8 PH Philippines..................
W AMAmenia...........c.eeaeee O ID Indonesia BEPL Poland.........ccn.n........
AT AuStia .. ....ccvverennnnnnnnn. WL fsreel......cccevevveannenn.. W PT Portugal....................
B AU Australin. . ...oooevenniiennnns BIN India......cocooevevvennnnn. & RO Romania
B AZ Azerbajan................... B 1S Iceland B RU Russien Federation. . .........
B BA Bosnia and Herzegovina. ...... ... B IP Jopun.....ccociiiiiiiiiiins e iiiieaeeeaeaeae e

BB Barbados KE KOGy .....ooovvmnenennnnnnn. SC Seychelles

B BG Bulgaria...........ceevvenene. B XG Kygyzstan ................... SD Sudan
B BR Brazil.......coceveeeenennnn B KP Democrstic People’s Republic [l SE Sweden
KIBY Belarws.........cccvenennnnnn. ofKorea..........co0cuas M sc Sing=pore
RIBZ Belize.......cooevnvinnnnnnn. I KR Republic of Korea. .. ........... B SK Slovekia....................
B CA Cenada B KZ Kezokhstan...........c...... [ sL SiemaLeone.................
B CH & LI Switzeriand end Licchtenstein B LC Saint Lucia W T Tajikistan...................
WCONChina.........covvvivennnns (& LK Sri Lanka @ T Turkmenistan. ...............
B co Colombla O LR Liberia B TN Tunisia
B CRCostaRica......c.ocvvvnnnns OLS Lesotho......c.vveveecnnnen. TR Tutkey .. .ccoceeeeeeeeeennn
WCUCa.......covveveeeiinnnns & LT Lithuania B TT Trinidad and Tobago ..........
B CZ Czech Republic............... B LU Luxembowrg = Liiiiiieeieeeseeieenan.
RDEGemany...........cennnnn.. B LV Lavia 0 T2 United Repablic of Tanxania
W DK Denmark .. ...covvvnnnnnnns B MAMOrOceo .....oovvveeenennians K VA Uknine ...................
B DM Dominica B MD Republic of Moldova . . ... ..... OuGugenda....................
7 A K US United States of America. . . . ..
BECEmador........ocovnvvnnenns DI MGMadagascar.......oovviivrine aieiiieiieacrearneaeenan,

’éO/ﬂ

Precautionary Designation Statement: In addition to the designations mede above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed bofora the expiration of 15 months from the priority date is to be regarded as withdrawn by the

applicant et the expiration of that time limit. (Cosnirmation (including fees) must reach the receiving Office within the | 5-mordh tims limit,)
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~Sapplemental Box If the Supplemental Box is not used, thiz sheet should mot be included in the requast.
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2

in afd-am;, nuﬂlmlvu m]muﬁ Continuation of Box No. Il
!f ci s Novartis AG is applicant for all designated States

"’ fanishe “"",.-,m,,“""""‘,,,,'“wﬂ, Mdm " with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

in the same manner ag
qumdﬁchhlwmwmm
particular:

than two o be indicated Continuation of Box No. Il
O s imventors i no ~cont ok

sni/or Inventors cnd no “contimction sheet” Is

:ﬂ m parri "Cwn " d‘h o LT~ o m’ o o :novarﬂw s Pharma GmbH Is applicant for AT (Austﬂa)
in Bax No. 11, mﬂyqﬂh indiceted in this Box

istheo Ml.ﬁﬂlm!mw)dmﬂmvmm

aof is indicated below; )
ﬂ'mﬂaNallwhwd’hu&bﬂu Buﬂalllﬂu

indication “the States indicated in the

checked: in such caxe, wrile q'lath.l!"

“Corstimuation BnlNo.IlI"or “Continuation of Boxes
admm"{aﬂ:mmh ma-m
?pllcmf( Mﬂdmﬂb(ﬂlﬂmﬂlw
andfor, ﬁmbk, ARIPO, Euraxion, Exropean or

OAPI patent) for the purpases of which the nomed person is
Bax No. llor in the sub-boxes of Bax No. iII, the

Y L e
ﬁﬁ&iqm msmh:-.wﬁ Contlnuation Z inuation of

Box No. I" or "Continuation of Box No. il1” or "Contimeotion
of Baxes No. Il and No. III” (as the case may be), Indicate the
mame of the invenior(s) and, nex! io {i such nome,
the State(s) {and/or, re applicable, ARIPO, Eurayian,

or OAPI patent) for the purposes of which the
ncmed person Is imventor;

mndﬁlhnloﬂlagmv( indicated in Bax No. IV, there are
urther in case, write “Contimeation qof
Bax Na. I Muﬁmﬁramh agent the same hype

dmm“rmbudhhm

hMNo. V. the State (or OAP.
g mqﬂ:g_ (or Duw@}
ar(uBavNa.by ﬂnmd’du d’
Konicinlyd mnuhmn.wh‘m ‘
BatNa. V™ and the nama of each Sials involved (or OAF.
e e o sk St o O, i o
the parent title or fling parent application; gt

{f. in Box No. Vi, there are more thon five earBer
whose Is claimed: In such caye, write * Imuation
of Box No. VI and indicate for each additiomal eariler

apﬁu:nﬂm the same type of information oz required

ith I!
£ 2 e ey e e
&am(:)ﬁm:h:mp-q'dmm in such cave, write

. Dulguﬂanﬁl udﬂdﬁnmmwhmth - . TP R T L. (.Y

indicate the name or iwo-letier code of eack
&m:omw

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint January 2003)

See Notes o the request form
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Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:;

Filing date Number Whers earlier application is:

f earli lication of carfier application - ——
® aonitéyear) national epplication: | regiomal spplication:* | international application:
regional Office receiving Office

item (1
28 I)-'ebn.lary 2002 | 60/360,254 us
(28.02.02)

item (2) -

item (3) .

item (4)

item (3) S

[J Further pricrity claima are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) foniy
muﬂurqleMMﬁMwMh%whﬂﬁﬁmdﬂ“@dwfhﬂhuﬂlmnﬂnng identified
ay:

Oaiem Qitem) [0 em@ [0 tem@ [ mmw [ oeme O8N 0

* Where the eariier application Is an ARIPO application, indicate at leaxt ane country party 1o the Paris Convention for the Protection
Incustrial Property or one Member of the W, mwmp%mmwmwﬂdmﬁummw..f

Box Neo. ¥II INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

C‘Ino of International Searchi Allm wo Jntermational Authorities
ice of Internation: m;; o rlty(lSA)(ﬂ' :rm hm&aﬂﬂw are compelent to oarry oul the

Request m‘::l nse results :ml‘;:)'“"h‘ reference to that scarch (if an earliar search hos been carried out by ar requested from the
Detc (dawimontiyear) Number Country (or regional Offics)

Box No. VIII DECLARATIONS

D Box No. VI (i) Declaration es to the epplicant’s entitiement, as at the international filing
date, to apply for and be granted & patent

[[] BoxNe. VIII (iif) Declaration ss to the applicant’s eatitlement, as at the internationsl filing
date, to claim the priority of the esrlier spplication

D Box Nao. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the desigration of the
United States of America)

[} BoxNo. VI (v) Declaration as 1o non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

The following declarutions are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v} (mark the appiicable Number of
check-baxey below and indicate in the right column the number of each lype of declaraiion): declarations
) E Box No. VI (i) Declaration as to the identily of the inventor N R EERE RTR PR T P suwew taer o sfes

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003) See Noles to the requesi form
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING . ?
This international application contains: Thia international epplication is accompanied by the following Number
. i the chech-bazes below ond indicate in i

(e) In paper form, the following number of rlﬂ:) the ﬂ”k:%;d iem): of items

shess: t (includi 1.E fec calculation r

:bdnﬂ%onlhﬂ;s : € | 2.0 original separate power of attomey :

dﬂﬂ“l’”ﬁ (?“"‘wm 3. [J origina! general power of attorney

relltedll'gmo) : 0| 41 wpyowﬂnlfom lmrmy'refuenunumbn'

claims 4 48371 . e, 2

abstract 1 5.0 statcment explaining lack of signature

drawings : o [ &M prcry fapmments) dentified in Box No. VI8 @ 1

Sub-total ,m_ml:er of sheety : 4 7. 0 translation of international application into

sequence listings : (anguage): ....ovconiiiincinianai e irai i eaaa

tables relllnd tlmto :

o toth Uﬂ.d 8.0 m ‘Twmmmn deposited microorganism

i o o i :5""‘ 9- 11 sequence lsings in computer resdable form

F —_ submitted for the purposes of international search

fee q}bdmv) © DmIShraW(lndnntlspanoﬂiwmmmmﬂlppmm):

Totul oumber of sheets H 41 @D D mmma W or dm"m“mm ) )
() [ only in compater readable form ﬂ""l‘oﬁmmm 8 Wi Cable “'= fﬂrﬂr

Section 801(e)D) purposes

iif) [ together with relevant statcment as 1o the identity of the or
G copies with lhenqucncelmmpmmuomdml‘zﬂwlm::w :

10.0 ublulnmpumrmdnblefnmrelmdlosqmlunnp

() [ sequence listings
(D} [ tables related thereto

©0 (llm in ulll? . )t(eig);ndable form 0 El ol o:; :::;::z ofmu": - "
(i) [J sequence listings . WPY 5u purposes of internat search
(D [ tables relased thereto szoz)(b-qmm) only {(and not as part of the ml:mmonnl
f carriers
s | © DG ot umiinietm
purposes of murnluonnl search Section B02(b-quarer) :
listings: . ............... th
0 0 et e ey ot o
{additional copies to be indicated under 11. ] other (Rpeelf): «.vvvveevirenensiseeesrennannnnnnnsacscnsn
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Figure of the drawings which Language of filing of the English

should accompeny the abstract: intemnational application:
Box No.X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE .
hudmh‘uhm#ﬁmdeMthmMﬁ:ﬂwhHMhM'hw

In the name of
The rep!

25.02.2003 GROS, florent AV 38671 + 46171

For receiving Ofﬁee{B only

1. Date of actual receipt of ihe purported . ings:

international lppll;'ltlgn 27 FEB 2003 {'2 2. nzm‘) 2. Drawings

recelved:

: » Corrected-date of actual receipt due to laterbut - - - R V- ... e s cpeanre g - -
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4. Date of timely recei of D not received:
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nternational Searching Authork Tmngmittal of search de
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For International Bureau use only

Date of receil ofthemcml
bythel nmn:lonll o

Form PCT/RO/101 {last sheet) (January 2003) See Notes to the requesi form



{12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) Worid Intellectual Property Organization
Intemational Burcau

(43) International Publication Date (10) International Publication Number

4 Septomber 2003 (04.09200) /  PCT WO 03/072159 /A1
(51) Intermational Patent Classification”  AGIL 31716, (74) Agent: GROS, Floreat; Novartis AG, Corporate Intellec-
29/16, AGLK 31/502 tual Propexty, CH-4002 Basel (CH).

(21) Internationnl Application Nember: PCT/EP03/02028 / (81) Designated States (national): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CI, CN, CO, CR, CU,
(22) Imtermationsl Flling Date: 27 February 2003 (27.02.2003) / CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
HR, HU, 1D, IL, IN, IS, JP, KE, KG, K, KR, KZ,1.C, LK,

(25) Flling Lasgaage: English LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH,
PL, PT, RO, RU, SC, SE, SG, SK, TJ, TM, TN, TR, TT,
(16) Publication Languape: Bnglish UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.
Priority Data: _ .
(84) Desiguated States (regional): Eurasian patent (AM, AZ,
60/360,254 28 Febmary 2002 (28.022002)  US BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European paient (AT, BE,
B@, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, I1, FR, GB, GR, HU,
(71) Applicant (for all devignated Siater except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4056 Basel IE, IT. LU. MC, NL. PT, S, 51, SK. TRy
(CH- Published:
E= (71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH —  Vith imernational search report
SE=  |ATVAT]: Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). —  before the expiration of the time limit for amending the
= claims and to be republished in the event of receipt of
(72) loventors; and amendments
== (75 loventors/Applicants (Jor US only): PRESCOTT, Mar-
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e (54) Tithe:  N-|5-[4(4-METHYL-PIPERAZINO-METHYL)-BENZOYLAMIDO]-2-METHYLPHENYL | -4-G3-PYRIDYL)-2-
8 PYRIMIDINE-AMINE COATED STENTS

o {57) Abstract: Thc invention relatcs to the local administration of N-{5-[4-(4-melhyl-piperazino-methyl)-benzoy-
lamido]-2-methyiphenyl }-4-(3-pyridy])-2-pyrimidine-amine or a pharmacentically acceptable salt or crystal form thersof,
oplionally in conjunction with one or more other active ingredients, and a device adapted for such local administration.



PATENT CO PERATION TREATY

PCT

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

Appicant's or agant's fils reference FOR FURTHER 880 Notiication of Transmittal of INBmationsl Search RBpOnt
mmmumummmsm

4-32375A ACTION

intamational appication No. intemnetional fEng dale (deyonihjesr) (Earllest) Priortly Date (daymoniivyear)

PCT/EP 03/ 02028 27/02/2003 28/02/2002

Applicant -

NOVARTIS A&

This intamational Baarch Report has baan prepared mhhmmmmhmm applicant
according 1o Arlicle 18. Amhmmlﬂnw wothe

This Intemnational Seerch Report conaists of a iotal of 5 shests.
it }s aleo accompanied by a copy of sach prior ant document clied in this report.

1. Basls of the report
a. With regard to the languaga, the Intsmational search was carriad out on the basis of the International application In the
language in which it was fiad, unieas otherwise indicaied under this lhem.

the iInemational search carriad out on the basis of a transiation of the intemafional application fumished io this
D m(maim).m - :

b. Wih regard io any nucieolide and/or amino ackd sequence disciosed In the intemational appiicaiion, the intemational eearch
was carmiad out on the basis of the sequence Bsling :

contained in the intemational appiication In writien form.

fied togather with the imemational appiication in compuler readabile form.
fumnished subsacuently o this Authorfty in writien formn.

fumished subsaquently 1o this Authorty in compuler readhis form,

the statement that the subsequenly fumishad writien saquence fisting does not go beyond the disciosure In the
intemational application as fled has been fumished.

mmmmnmmnmmmnmubummmmm

Cartain claims were found unsesrchable (See Box I).
Unity of invention s lnciing (soe Box I1).

0= 0O O0000

4. Wi regard 10 the tithe,
[X] thewxtis approved as eubmitiad by the appiicant.
[C] e texthas been estabished by this Authortly 1o read as follows:

5. Wit regard 0 the absfract,

the imxd Is approved as submitied by the appiicant.
D the iaxt has been established, mmmmj.wmmnnwhhm The appiicant may,

within ane month from the ciaie of maling of this Intemational eearch report, submit comments 1o this Authorly.
6. The figure of the drawings ¥ be published with the absiract is Figure No. =
[] aseuggesiedby the epploant [J noneotthe igures.

] beceuse the eppiicant talled i eugpest a igure.
[[] because this figure betier characiertzes the invantion.

Form PCTAGA/210 (first sheet) (July 1858)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intarnationsl Application Ne

PCT/EP 03/02028

A CLASEIFICATION OF

MATTER
IPC 7 A61L31/16 A61L29/16

A61K31/502

According 16 Inlsmaiional Paient Cluselfication (IPC) or tv bolh nafionsl classification arxd IPC

Ainkniyn dociEneciation saarched (Cassiication
IPC 7 ASIL A61K CO7D

System fkllowed by cisselfiction symbois)

Docunenialion aasschad olhar than minkym documentaiion 1o the axtent that such documents asg inchuded In tha fakis ssarchad

" Elncironic dais bass conmulind curing The intemational sserch (nsne of s base and, Whete practical, scerch lms used)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BIOSIS, MEDLINE, COMPENDEX, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Calagory *

Chistion of document, with indication, where sppropeisle, of the mlsvant passeges

Ralevant to cleim No.

X MYLLARNIEMI MARJUKKA ET AL:

intima 1n vivo."

pages 159-168, XP008018230
ISSN: 0920-3206
abstract

right-hand column, paragraph 1

"Selective
tyrosine kinase inhibitor for the
platelet-derived growth factor receptor in
vitro inhibits smooth muscle cell
proliferation after reinjury of arterial

CARDIOVASCULAR DRUGS AND THERAPY, 3
vol. 13, no. 2, April 1999 (1999-04), \’"1‘

page 164, left-hand column -page 165,

page 166, right-hand colum, paragraph 2
—-page 167, left-hand column, paragraph 1

1-21

e

A\
"‘ddab

-f—

[:]rmn-anmn--n-unm-unMunnuu-a

E Patert tamilly membars are laisd b snnex.

* Spacial catagories of clied documanis :

A ot the ast which Is nat

A UUm-ldgmygnnnuilll ot

e -;gn-ﬂlﬂnﬂ-ﬂonwﬂﬂn Intlernalional

i ' R o et e pithcalin ks of mctar
chalion or olhar spacial resson (e specified)

‘0r documend merring o an ol disciosure, use, axhibiion or
other meern

1’ﬂﬁ:::“:rhﬂp==rﬁ-h-mlhdIH'&DHM

*T" mtor documant pubfished aller the Internetional dale
or priority dade and not in conlfict with e bast
chad 1o undarstand the principle or theory underlying he

Date of he aciual compistion of the Intemational ssarch Duis of maling of tha inlemational search report
12 June 2003 25/06/2003
Nams and maling acdress of the ISA Authortred officer
Ewopean Palont Otfice, P.B. 5618 Patantisen 2
Tal (+01-70) 00040, Tx. 31 €51 apo s,
Faxc (+31-70) 340-3018 at Mufioz, M

Fosn PCTABN210 fepond shaaf}) {luly 1962)

page 1 of 2
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Intenetional Application No
PCT/EP 03/02028

C.{Contimustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO Bl RELEVANT

Catagory *

Gliation of documeant, with Indicadion. whers appropriats, of the relsvant passages

Pelovent 1o clalm No.

X

WO 99 03854 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ;NOVARTIS A6 (CH); BUERGER HANS
MICHA) 28 January 1999 (1999-01-28)

page 9, paragraph 3 —= petlomotn

page 21, last paragraph

HOLLIS SHOWALTER H D ET AL: “SMALL
MOLECULE INHIBITORS OF THE
PLATELET-DERIVED GROWTH FACTOR RECEPTOR,
THE FIBROBLAST GROWTH FACTOR RECEPTOR, AND
SRC FAMILY TYROSINE KINASES"
SEARHACOLOGY AND THERAPEUTICS, ELSEVIER,
]
vol. 76, no. 1-3, 1997, pages 55-71,
XP000996205
ISSN: 0163-7258 .
abstract — > reg -[e....mz-s [~
page 60, last 11ine

WO 00 09098 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); WOOD JEANETTE -

MARJ) 24 February 2000 (2000-02-24) artradiveass

claims

1-21

1-21

1-21

Fosm PCTABAZD fooniinustion of second sheat) (uly 1002)

page 2 of 2



ntomaiional applicaion No.

INTERNATI NAL SEARCH REPORT PCT/EP 05/02028

Y
Box |

Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of tem 1 of firat sheet)

This iIntemational Search Report has not been established in respect of certain cialms under Articia 17(2)(a) for the following reasons:
1. [x] cime Nos.:
mmmummmmbumwmm namaly;

Although claim 3,18-21 are directed and claims 4-12 are partially directed to
methods of treatment of the human/animal body, the search has been carried out
and based on the alleged effects of the compound/composition.

2, Claims Nos.:
D mmmumdhlmwmammmmumumbm
an axient that no meaningful intemational Gearch can be cammied out, speciically:

D Claime Noa.:
because they are dapendant ciakns and are not drafiad In accordance with the sscond and third sentences of Rule 8.4{a).

Box § Observations where unity of invention Is lacking {Continusiion of Hem 2 of first shest)

This Intamational Ssarching Authority found muitipie inventians in this intemaiional application, as follows:

1. D nmmmmmmlmmwnmmmnmmmm-

2. D As all searchabile claims could be searched without sfiort jusiifying an addifional fes, this Authority did not invite payment
of any ackiitional fes,

1 D As only eome of the required aditiane! search fess ware timely paki by the spplicant, this Intemational Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specificelly claims Nos.:

:
i
|
!
!

wore i the applicent. Consacuently, this Inlemational Ssarch Report |8
mnumnwmmmumwmm:

Dmmmmmmwmmm

D No proisst accompanisd the peyment of ackiiional search fass.

Form PCTASA/210 (comtinuation of firet shoet (1)) (July 1098)
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international Application No
tréermation en petant femly members PCT/EP 03/02028
Padont document Publication Patwent tamily Publication

chad in search report dale member(s) daio
WO 9903854 A 28-01-1999 AU 740713 B2 15-11-2001
AU 8975998 A 10-02-1999
BR 9810920 A 15~08-2000
CN 1264375 T 23-08-2000
0 9903854 Al 28-01-1999
EP 0998473 Al 10-05-2000
HU 0003230 A2 28-06-2001
JP 3276359 B2 22-04-2002
JP 2001510192 T 31-07-2001
NO 20000227 A 17-01-2000
NZ 502295 A 21-12-2001
PL 338129 Al 25-09-2000
X 432000 A3 12-06-2000
TR 200000060 T2 21-09-2000
™ 491845 B 21-06-2002
US 2002115858 Al 22-08-2002
A 9806362 A 22-01-1999
WO 0009008 A 24-02-2000 AU 5733099 A 06~03-2000
WO 0009098 A2 24-02-2000
EP 1105136 A2 13-06-2001

JP 2002522475 T

23-07-2002

Famn PCTASAZNG (palent fumily annr) (July 1002)
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Ladies and Gentlemen

Thank you for the Written Opinion under Chapter I PCT of September 19, 2003.

Based on the Notice of the President of the EPO dated Nov. 2, 2001, conoemms rationalisation of
the international prellmma.ry exa.mmanon procedure at the EPO

{second written opinion) of the above-identified

applicatioh according to Section II, point 7 of the Notice of the President. .

Yours very truly
Novaitis AG

C -
| ' %%May

Euupun?nhnubnuy
Genersl Authorisation GA 36671




e demand st be flled divecdy with the compesert Interrational Preliminary EX
with the ane chosen by the applicont.  The fiil name or two-lefier code of thal Awinorsty may os watioated by tae oppiicont on the Bne below:

IPEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cocperation Treaty:
The undersigned requests that the intemationat application shecified below be the subject of
international preliminary examination sccording to the Patent Cooperation Treaty and
hng;elecls all eligible States (except where otherwise indicated).

For International Preliminary Examining Authority use only

Jdentification of IPEA Date of reccipt of DEMAND
BoaNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 5'74'_”:;'2'5.}"5?’" file reference
Toteroational application No. Intermational filing date (dehmonthyeor) | (Eatlicst) Pricrity date (dafimonehiesr)
PCT/EP 03/02028 T Y
Tite of imvention

N+{544-(4-methyl-piperazino-methyl)}-benzoylamido}-2-methyiphenyl}-4-{3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine coated stents

Box No.II APPLICANT(S)
Nmnﬂuﬂﬁm:my&y::-vm official devignation

No.
+4161 324 11 11

Novartis AG Facsimile No.-
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH
Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: State (that is, cosssery) of residence:
CH CH
Name and address: (Foully nans foliowed by given rne; for & legal entity, full official devignation. The ackiress wusst incide postel code cnd nese of cowndry,)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT

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

Name and address; (Family nor follwed by gives name; for o lgel entity, fidl official designasion. The addiress must inchal pastal code ond nowe of country) |
PRESCOTT, Margaret Forney

2 Farview Road

Millbum, NJ 07041

us

State (that is, country) of nationality: Stute {that s, country) of residence:
uUs us

m Fusther applicants are indicated on a continuation sheet.
Form PCT/IPEA/4D] (firs sheet) (March 2001, reprint Janoary 2003) See Notez 1o the demand form




2 International application No.
ShectNo. 4. PCT/EP 03/02028

Continuation of Box No. I APPLICANT(S)
I none of the following nib-boxes is used] this sheet should ot be included in the demand

Name and addreas: (Family mane followed by giver mms: for o legnl entipy, fill official designorion, The address snst inclids postl cods and nane of comry)
FELDMAN, David Louis

945 Lincoln Place

Teaneck, NJ 07666

us i

State (that s, country) of nationality: State (that is, cowntry) of residence:
uUs us

Name and address: (Fanily nawe fallowed by given nans; for o iegal extity, fill official deignation. The address wast include pstal cods and rases of cowsry)

State (that is, counvry} of nationality: State {that is, country) of residence:

Name and address: (Fomily none fallwed by given nans; for o isgal extity, fill officiol designation. The ackiresy munt Include pasal code and name of cowary)

State {that bs, country) of pationality: State (that Is, counivy) of residence:

Name and address: (Family nane followed by giver none; for a lngal entity, jall official designation. The addresy st nchade poxtal code and nawe of cowry)

State fthat is, couniry) of nationality: State (that i, country) of residence:

D Purther applicants are indicated on another contimation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2003) See Noles 1o the demand form



3 Intemational spplication No.
Sheet No. .+ PCT/EP 03/02028
Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person is agent D ©ONTNon represeatutive
and [3] has been appointed eartier and represexts the spplicani(s) also for international preliminary examination.
D is hereby appointed und any earlier appointment of (an) ageni(sycommon representative is hereby revoked.

::ml wlﬁnﬂyfwﬁcgwuh:i:mﬂnlmwhdmy&mmAm,mlﬂmw

Name and address: My nawme; for o Jull official deignation. | Telephone No.

el fe e -+4161 324 11 11
GROS, Florent [ Facsimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellactual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent'sregistation No, withthe Office |

Aﬁruhr:o::gudmzmmildmk-bmmem Or common representative is/has been appointed and the
spece above is instead to indicate & special address to which correspondence should be sent.

Bex No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statewent concerning amesdments:*

1. Tbe applicant wishes the international preliminary exgmination fo start o the basis of:
the international spplication as originally filed
the description as originally filed

a3 amended under Asticle M4

the claims s originally filed
as amended under Article 19 {together with any accompanying statement)

s amended under Article 34

a3 originally filed
as amended under Article 34

the drawings

[0 000 00

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

3 D The applicant wishes the start of the intermational preliminary examination to be psstponed until the expiration of 20 months
from the priority date unlcss the Internationa) Preliminary Examining Authority reccives a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that he does not wish to make such apendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where tha time linit imder Article I9 haz not yet exptred)

* Where no check-box iy marked, international prelinvipary examination will start on the basis of the international spplication
s originally filed or, where u copy of amendments to the claims under Article 19 and/or smendments of the international spplication
undes Article 34 ars received by the Internstional Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as 50 amended.

Language for the purposes of Intersational preliminary examination: English..
which is the language in which the international application wes filed.
[] which is the language of a tranalation fumished for the purposes of intemational scarch.
which is the language of publication of the imemstional application.

D which is the langusge of the translation (to be)) furnished for the purposes of internationat preliminary exsmination.

Bex Ne.¥ ELECTION OF STATES

The applicant bereby elects all eligible States (vhat Is, all States which have been designated and which are bound by Chapter Il of
the PCT)
excluding the following Ststes which the applicant wishes mot to elect:

Form PCT/IPEA/MO! (second sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the demand form
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Sheet No. .4 Intermational spplication No.
et Mo 3 PCT/EP 03/02028
Bex No. V1 CHECK LIST
The demand is sccompanied by the following clements, in the anguage referred 1o in For Intematiooal Preliminary
Box No. IV, for the purposes of international preliminary examioation: Examining Anthority use anly
received ol received
1. tramsiation of international application sheets O a
2. amendments under Article 34 sheets O O
3. copy (or, where required, translation) of
smendments under Article 19 dees | [ O
4. copy (or, where requuived, transiation) of
statement under Article 19 sheets O O
5. lether sheets (| (|
6. other fipecifi) sheets O &
The demand in also sccompanied by the itemy(s) marked below:
1.[X] feecalculation sheet 5.] swatement explaining lack of signature
2.[] original sepamie power of stiorney 6. ] sequence fistings in computer readable form
3.0 original general power of sttomey 7.[] tables in computer resdable form related 1o
4.[] copy of general power of attorney; sequence litings
reference mumbser, if any: 8.1 other spectfiy

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Naxt to sach signature, indicote the mome of tha person signing and the copacily in which the person signs (if such copocity s not obvicus from recding the dessond).

In the name of the applicants
The pppresentative

22.08.2003 GROS, Florent AV 36671 + 46171

For International Preliminary Examining Authority use onty
1. Date of sctual receipt of DEMAND:

2. Adjusicd date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60,1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 mouths D The applicant has been
’ from the priority date and item 4 or 5, below, does oot apply. informed sccondingly.

«[] The dase of receipt of the deonand is WITHIN the period of 19 montha from the priority date a3 extended by virtae of
" ule -

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

For Intemnational Buresu use only

Demand received from IPBA o

Form PCT/IPEA/40! {last shect) (Jammry 2003) See Notes to the dewand form
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v PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

b7

Applicant's or agent's flle reference Sas Notification of Tranemittal of Intemational
4.32375A FOR FURTHER ACTION  oroyminary Examination Report (Form PCTAPEAM16)
imemational application No. Intamational filng date {dayinonthyear) Priority date (daysnonthiear)
PCT/AEP 0302028 27.02.2003 28.02.2002

Intornational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC §

AG1L31/16

Appiicant

NOVARTIS AG et al

2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

1.  This international preliminary examination report has been preparsd by this Intemational Preliminary Examining
Authority and is transmiited to the applcant according to Article 36.

& This report is also accompanied by ANNEXES, I.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
bean amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of 3 sheets.

I
il
]|
v

Basls of the opinion
Priority

Vi
Vil
Vil

3. This report contains indications relating to the following tems:

chations and explanations supporting such statement
Cerlaln documents cited

Certain dalects in the intemational apphication
Cerlaln cbsarvations on the intemational application

0

0 Non-esiabishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appliicability

0 Lack ot unily of Invention

V & Reasoned statement under Rule 66.2(a)H) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
O
O
(]

Date of submission of the demand Date of compistion of this report

25.08.2003 21.06.2004

Name and malling address of the Intemational Authorized Officer

prefiminary examining authority: Mo,
European Patent Offica - P.8. 5818 Patentiaan 2 \

3 NL-2260 HV Rijswi - Pays Bas Mufioz, M { F

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl
Faoc +31 70 340 - 3018 Telaphone No. +31 70 340-4542 oA

Form PCTAPEA/408 (Cover Shest) (January 2004)



INTERNATI NAL PRELIMINARY _
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0302028

|l. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacemsnt sheets which have been fumished to
the raceiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred to in this raport as “originally filed”
and are not annexad to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17))

Description, Pages
1-30 as originally filed

Claims, Numbers
1-15 received on 07.04.2004 with letter of 30.03.2004

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumnishad to this Authority in the

language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this itern.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

(]
0
O

the language of a translation furished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b}).
the language of publication of the international appfication (under Rule 48.3(b)).

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

3. With regard to any nucleotide andbr amino acid sequence disciosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

a

O 0oDO0oOoO

contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

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

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

4. The amendments have resulted in the cancellation ol:

O Oo0Qon

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

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considerad 1o go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

{Any replacement sheet containing such amendments must be referred fo under item 1 and annexed 1o this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

Fonm PCTAPEA/409 {January 2004)
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EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0302028

Iil. No-establishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial applicabliity

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

a
=

O

0

the entire intemational application,
claims Nos. 14,15
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. 14,15 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

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

see separate sheet

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

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

A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/

or amino acid sequencae listing to comply with the standard provided for in Anhex C of the Administrative
Instructions:

O
0

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been furnishad or does not comply with the Standard.

. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;

chetions and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-13

No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-13

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-13

No: Claims

Citations and explanations

see separate sheet

Forrm PCTAPEA/400 (January 2004)
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Re item 1l Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step
and industrial applicability

Claims 14 and 15 are considered by this authority to relate to a method of treatment
of the human (or animal) body by therapy as defined in Rule 67(1)(iv) PCT. This
Intemational Preliminary Examining Authority, using its discretion, has decided not to
formulate an opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability on the
subject-matter of these claims following Article 34(4)(a)(iv) PCT when taken in combination
with Article 33(1) PCT.

Be tem V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty,
inventive step or industrial applicability; citations and explanatl ns
supporting such statement

1. Claim 10 comprises all the features of claim 9 and should therefore be dependant
from it.

2. Reference is made to the foliowing documents:

D1: Myllamiemi Marjukka et al.: "Selective tyrosine kinase inhibitor for the platelet-
derived growth factor receptor in vitro inhibits smooth muscle cell proliferation
after reinjury of arterial intima in vivo.", Cardiovascular Drugs and Therapy, vol.
13(2), April 1999, pages 159-168.

D2: WO-A-99/03854 (1999-01-28)

3. D1 relates to selective tyrosine kinase inhibitors and their effect on the inhibition of
smooth muscle cell proliferation. CGP57148B, also known as Imatinib mesylate, is
specifically disclosed (see page 164, left column-page 165, right column first paragraph).
This study is made in the context of avoiding restenosis (see page 159, left column-page
160, left column, first paragraph).

4. D2 discloses the properties of Imatinib mesylate to treat restenosis and for the
prevention of transplantation induced disorders such as obliterative bronchiolitis (see
pages 9, third paragraph). Galenic formulations of Imatinib mesylate (see examples 3 and
4) are also disclosed. )

5. Neither D1 nor D2 disclose the use of Imatinib mesylate for the prevention or

Form PCT/Separate SheeV408 (Shaat 1) (EPO-April 1967)
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reduction of vascular access disfunction for stabilizing vuinerable plaques in blood vessels.
Neither D1 nor D2 disclose the provision of a drug delivery device with Imatinib
mesylate affixed to it.
Thus the subject-matter of claims 1-13 is novel in view of the prior art (Article 33(1)
and (2) EPC).

6. The difference between the subject-matter of claim 1 and the teaching of D1, which
can be considered as the most relevant prior art, dwells on the provision of two further
medical uses of Imatinib mesylate, that is the use for stabilizing vulnerable plaques in
blood vessels and the prevention or reduction of vascular access dysfunction.

Those further uses, considering the fact that it is known to the skilled person to use
Imatinib mesylate in the prevention of transplantation induced disorders and in reducing
restenosis cannot be considered as inventive as they rely on a known activity of Imatinib
mesylate and the skilled person would have considered those further uses as obvious
altemnatives.

Thus, the subject-matter of claim 1 is not considered to meet the requirements of
inventive activity (Article 33(1) and (3) PCT).

7. Thedifference between the subject-matter of claims 9 and 10 and the teaching of D1,
which can be considered as the most relevant prior art, dwells on the provision of Imatinib
in combination with a drug delivery device.

The problem to be solved may therefore be considered as the provision of local
delivery means of Imatinib.

The solution proposed by the applicant is the provision of a local delivery device to
which Imatinib is releasably affixed.

Local delivery via medical devices is a well known altemative to the skilled person.
The skilled person knowing from D1 the anti-restenotic properties of Imatinib would have
combined Imatinib with a medical device to achieve local delivery of the drug.

A technical effect is mentionned in Example 5 and relates to the stability of Imatinib
mesylate. This technical effect is only mentioned in combination with the fact that imatinib
mesylate is mixed with a polymer coating on a stent. Such controlled release technique
is, as acknowledged in the application (page 28, second paragraph), part of the common
practice followed by persons skilled in the art. Additionally, the increase in stability of a
therapeutic compound when it is mixed with a polymer can definitively not be considered
as a surprising effect. It is an effect common to most drug to be stabilized and released
over longer periods when admixed with a polymer for drug release.

The addition of a co-agent consists merely in a juxtaposition of features which effects
is not more than an additive one.

Form PCT/Separais Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Apil 1997)
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The subject-matter of independent claims 9 and 10 can thersfore not be considered
as involving an inventive activity in the sense of Article 33(1) and (3) PCT.

8. No other claims could be identified which would contain a technical feature
susceptible of being considered as involving an inventive contribution.

Fomm PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-Apeil 1997)
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3.

CLAIMS.

1. Uss of N-{5-{4-{4-methyi-piperazino~-methyi)-benzoylamido}-2-methylphenyl}-4-(3-pyridyl)-
2-pyrimidine-amine or a pharmaceutically acceptable salt or cryntal form thereof, for the
manufacture of a pharmacsutical for stabllizing vuinerable plagues In blood vessels of a
subject In nead of such a stabilization or for the prevention or reduction of vesculer access
dysfunction in association with the insertion or repair of an indwelling shunt, fistula or
cathetsr in a subject in need theraof.

2. Use according to ciaim 1 for use in conjunction with one or more active co-agents.

3. Uss according to cizims 1 or 2 whereln 4-{(4-methyipiperezin-1-yimethyl)-N-J4-methyl-3-(4-
pyridin-3-yfpyrimidin-2-ylamino)phenyll-berzamida is in the form of the mathanesulfonate

4. Usa according to one of claims 1 to 3 wherein 4-{4-methyipijerazin-1-ykmnethyl)-N-[4-

methyl-3-{4-pyridin-3-yi)pyrimidin-2-ylamino)phenyl}-benzamide or a pharmaceutically
accoptable sait or crystal form thereof is administered In a dally dose of 10 mg 1o 1000 mg.

5. Use according to any one of the precading claims wherein 4-{3-methyipiperazin-1~

yimethyl)}-N-4-methyl-3-{4-pyridin-3-yi)pyrimidin-2-ylamino)phenyll-benzamide or a
pharmaceutically acceptable salt ls administered about 7 days prior to access placoment.

8. Use acconding to any one of the praceding claims wherein the vascular access
dysfunction Is selectad from vascular accass clotling, vascular access dysfunction
assoclated with hemodialysis and vaecular thrombosis.

7. Use according to anvy one of the preceding diaims wherein the dosage is administersd
orally.

8. Uso acconding to any one of the preceding dalms wherein Iheswjoctseladzdf-l'oma.
dlalysis patient, e.g. hemodialysis patient, a cancer patient or a patient receiving total
parenteral nutrition. )

[AMENDED.SHEET)



07-04-20
07042604

az

"D4_08:38 FAX +41 61 324 6012 NOVARTIS PATENT DEPT.CE EPOJOR0ZE
4-32375A (amended claims 06.04.2004) 004 07.04.2004 08:33:0%

32

9. A drug delivary device or systam cormprising

i) a madicat device adeptad for local spplication or administration in hollow tubes

and

§) a therapeutic dosage of N-{5-{4-(4-methyl-piperazino-mathyl)- benzoylamido}-2-
methylphenyl-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine or a pharmaceulically acceptable salt or
crystal form thereof being releasably affxed to the drug dellvery device or system.

10. A drug dellvery device or sysiem comprising

1) a medical device adapted for local application or administration In hollow tubes

and

) a therapeutic dosage of N-{5-{4-{4-methy}-piperazino-methyl)-benzoykamido}-2-
methylphenyll-4-{3-pyridyl}-2-pyrinildine-arine or a pharmaceutically accepiable sait or
crystal form theveof,

and

i) a therapautic dosage of one or more aclive co-agents selectad from a rapanmycin
derivative having mTOR Inhibiling properties or rapamycin, an EDG-receplor agonist having
lymphocyte depleting properties, a cox-2 inhibtor, pimecrolimus, a cyiokine inhibitor, a
chemokine Inhibitor, an antiproliferative agent, a statin, a protein, growth factor or compound
stimulating growth factor production that witl enhance endothefial regrowth of the lumninal
andothellum, a matrix metalloprotelnase inhibitor, a somatostatin anslogue, an aldosterone
synthetase inhibitor or akdosterone raceptor biocker and a compound Inhibiting the reqin-
angiotensain system,

sach being releasably affoed to the drug dellvery devics or system,

11. A drug delivery device or System according to clain 10 wherein one or more active co-

agents are selected from a calcineurin inhibitor, mycophenolic acid, 40-O-{2-hydraxyethyl)-
mapamycin, rapamycin and midostaurin or a salt thereof or prodrug thereof.

12. Use of a drug delivery device or systern according o any nne of dalms 9 to 11, for
stabliizing winerable plaques In blood veaselz, for the prevention or reduction of vascular
accoss dysfunction in association with the insertion or repair of an Indwelling shunt, fistula or
catheter in a patient in need thereof.

LAMENDED . SHREFET]
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13. Use of a drug delivery device or system accarding to anyone of clalms 8 o 11 for
preventing or treating smooth muscle call profiferation and migrution In holiow tubes or
increased cell proliferation or decreased apopiosis or increased matrix deposition in a
subject in need thereof.

14. A method for the prevention or reduction of vascular access dysfunction In association
with the insertion or repalr of an indweliing shunt, fistula or cathater, or actual treetment, in a
subject in need thereof, which comprises administering a controlled delivery from a drug
delivery medics! device or system of a therapeutically effective amount of N-{5-{4-{4-methyl-
plperazino-methyl)-benzoylamido]-2-methyiphenyl}-4-(3-pyridyl)-2-pyrimidine-amine or a
pharmaceutically acceptable salt or crystal form thereof, optionafty in conjunction with one or
more active co-agents.

15. A method for preventing or treating smooth muscla cell proliferation and migration in -
hollow tubes, or increased cell proliferation or decreased apoplosis or increased matrix
deposition In a subject in need thereof, comprising local administration of a therapeutically
effective amount of N-{5-{4-{4-methyl-piperazinomethyl}-benzryamido}-2-methyiphenyl)-4-
(3-pyridyl)-2<pyrimidine-amine or a pharmaceutically acceptabla sait or crystel form thereof,
optionally in conjunction with a therapsutic dosage of one or more active co-agants selected
from a rapamycin derivative having mTOR inhibiting propetties or epamycin, an EDG-
recepior agonist having lymphocyte deplefing properties, a cox-2 inhibitor, pimecroimus, a
cyiokine inhibltor, a chemokine inhibitor, an antiproliferative agent, a stetin, a protein, growth
factor or compound stimulating growth factor production that wid enhance endothallal
regrowth of the luminal endothelium, a matrix metalioproteinasa inhibitor, a somatostatin
analogue, an akiosterone synthetase inhibitor or aldosterone receptor blocker and a
compound inhibiting the renin-angiotensin systesn.

AMENDED.CHEST)
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Basls of the opinion

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

Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial
applicability

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

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

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also intemnational search report).

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

To the extent that the international preliminary examination has been camied out {see item
Il above), the following is pointed out:

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

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

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

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

an u:geoessary plurality of independent claims, no axamination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
intemational preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
reql osted. -.

Form PCT/408AE2 (EPO-03-2002) P20725
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WRITTEN OPINION international application No. PCTEP0302028

I. Basls of the opinion

1. With regard to the slements of the Interational application (Replacement sheets which have been furnished to
the recelving Ofiice in response to an invitation under Article 14 are referred io In this opinion as “originally filed").

Description, Pages

1-30 as originally filed
Claims, Numbers
1-21 as originally flled

2. With regard to the Ilﬂgillgﬂ. all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

. These alements were available or fumished to this Authority in the following languege:  , which ls:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the interational application (under Rule 48.3(b)).

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

3. With regard to any nucleotide andlor amino acld sequence disclosed in the Intemational application, the
international preliminary examination was carrfed out on the basis of the sequence listing:

contained in the intemational application In written form.

flled together with the intemational-application in computer readable form. -~ «-vorvo e e -
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go'beyond the-disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence

listing has been fumished.
—lrrmm

O the description, pages:
0O the claims. Nos.:
O the drawings, sheets:

5. [0 This opinion has bean estabiished as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c})).

——- - (Any-replacernemni-sheet-containing-such-amendmenis must be-referred-to-under-iterm-1-and-annexed-o-this——-
opinion.)

O ocoooag

6. Additional observations, if necessery:

Ili. Non-establishment of oplnlon_with regard to novelly, inventive step and Industrial lppll_t_ablllly

Form PCTAPEA/408 (July 1969)
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WRITTEN OPINION intemational appfication No. PCT/EP0302028

1. The questions whether the claimed invention appears to be noval, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

a

a

a

the entire intemational application,
claims Nos. 3,18-21 and 4-12(partially)
because: ] -

the said intemational application, or the sald claims Nos. 3,18-21 and 4-12(parthlly) relate to the following
subject matter which does not require an intemational prellminary examination (specll'y)

seo separate sheet

the description, claims or drawirigs (indicate patticular elements below) or said claims Nos. are so Unclear’
that no meaningful opinion coukd bo formed {spoafy):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the deecnphon ihat no meaningful opinion
could be formed.

no intemnational search report has been established for the saki claims Nos.

A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide andor amino acid sequence listing to

comply with the Standard provided for in Annex G of the Administrative Instructions:
O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
B the computer readable form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

. Reasoned statement under Rule 66.2(a)XIl) with regard to novelity, Inventive step or industrial ____

appliicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novalty (N) - Claims.._..1,24-7,9-12(No) - —— e — e
Inventive step (IS) Claims 1,2,4-17 (No)
Industrial applicabllity (I1A) Claims 1,2,4-17 (yes)
2. Citations and explanations
soo soparate shoot

Form PCTAPEA/408 {July 1908)
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Reltem il - Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step
and Industrial applicability

Claims 3, 18-21 are considered by this authority to relate to a method of treatment
of the human (or animal) body by therapy as defined in Rule 67(1)(iv) PCT. Claims 4-12
as far as referring to the method of claim 3 also relate to a method of treatment by therapy.
This Intemational Preliminary Examining Authority, using its discretion, has decided not
to formulate an opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability on
the subject-matter of these claims following Article 34(4)(a){iv) PCT when taken in
combination with Article 33(1) PCT. Tt eres et ereis e, — e e

Re item V Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty,
Inventive step or industrial applicabllity; citations and explanatl ns
supporting such statement

1. The miultiplicity of independent claims (1,2,13,14,17) together with the slight variation
in their wording is such that requirements of conciseness set forth in Article 6 PCT is not
met.

._..2. . The expression “optionally® found in claims 13,14,18 introduces ambiguity, since it _ .. _..
implies that this feature has a limiting effect on the scope of the claim, which in fact does
not.

3. Reference is made to the following documents:

donvod growth faclor reoeptor in vitro inhibits smooth musclo cell prolll‘oratlon
after reinjury of arterial intima in vivo.”, Cardiovascular Drugs and Therapy, vol.

D2: WO-A-99/03854 (1999-01-28) P u.,&hl all

4. D1 relates to selective tyrosine kinase inhibitors and their effect on the inhibition of

smooth muscle cell proiiferation. CGP57148B, also known as Imatinib mesylate, is
specifically disclosed (see page 164, left column-page 165, right column first paragraph).
This study is made in the context of avoiding restenosis (see page 159, left column-page
160, left column, first paragraph).
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5. D2 discloses the properties of Imatinib mesylate to treat restenosis and for the
prevention of transplantation induced disorders such as obliterative bronchiolitis (see
pages 9, third paragraph). Galenic formulations of Imatinib mesylate (see examples 3 and
4) are also disclosed.

6. Both D1 and D2 separately disclose the anti-restenotic properties of Imatinib
mesylate.

The mere addition of any co-agent and the selection of patients to whom the
composition or the use is directed are not differentiating technical features (claims 4,5 and

The skilled person would inevitably have chosen a dosage in the range disclosed In
claim 7.

Therefore, both D1 and D2 are separately considered as damaging for the novelty
of the subject-matter of claims 1,2,4-7 and 9-12 (Aricle 33(1) and (2) EPC).

7. Thedifference between the subject-matter of claims 13,14,17 and the teaching of D1,
which can be considered as the most relevant prior art, dwells on the provision of Imatinib
in combination with a drug delivery device.

The problem to be solved may therefore be considered as the provision of local
delivery means of Imatinib. . . _

The solution proposed by the applicant is the provision of a local delivery device on
which Imatinib is releasably fixed.

Local delivery via medical devices is a well known altenative to the-skilled person.
The skilled person knowing from D1 the anti-restenotic properties of Imatinib would have
combined Imatinib with a medical device to achieve local delivery of the drug.

The subject- ind dent clai nd 17 not b

considered as involving an inventive activity in the sense of Article 33(1) and (3) PCT.
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susceptible of being considered as Involving an inventive contribution.
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1.  This writtan opinion Is the second drawn up by this Intemational Preliminary Examining Authority.
2. This oplnion contains indications relating to the following ems:

I & Basis of the opinion

H 0O Prorty

m Non-astablishment of opinion with regard o novelity, Inventive step and industrial appilcabliity

IV 0O  Lackof unity of Invention

V & Reasoneod statement under Rule 88.2(a)(ii) with regard o novelty, inveniive step or industrial applicabifity;
citations and axplanations supporting such statement

VI [0 cCenrain documents cited

Vil [1 Ceraln defects in the intemational appiication

Vil 00 Certain observations on the Intemational epplication

3. Tha applicant is hereby Invited to reply to this opinion.
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How? By submitting a wiiitan reply, accompanied,
For the form and the language of the amendmants, sse Rulas 6.8 and 88.9.

Also: For an addliional opporiunily to submit amendments, zae Ruls 68.4.

For the examiner’s obiigation o consider amendments andbr arguments, see Rule 66.4 bia.
For an nformal communication with the axaminser, ses Rule 66.6.

i no reply Is flled, the iIntemational preliminary sxamination report will be eatabished on the basis of this opinion.

4. The final date by which the intemational preliminary
examination repori must be established according to Rule 68.2 is: 28.06.2004

Nema and malling address of the intemational
preliminary examining authaority:

European Patent Office - P.B. 5818 Palantiasn 2
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1. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been fumished lo
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as “originally
filed").

Description, Pages
1-30 as originally filed

Clalms, Numbers
1-15 received on 07.04.2004 with letter of 30.03.2004

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumnished to this Authority in the
language in which the intemnational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These slements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

0 the language of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

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

3. With regand to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemnational application, the
international preliminary axamination was carried out on the basis of the sequenca listing:

contained in the international application in written form.

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

fumished subsaquently to this Authority in computer readable form.

The staternent that the subsequently fumished written sequence listing does not go bayond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumished.

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

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O OOoOocoano

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

This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)).

6. Additional observations, if necessary:

Iil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicablility

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

Form PCTAPEA/408 {(January 2004)
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O the entire intemational application,
B claims Nos. 14,15
because:

B the said international application, or the said claims Nos. 14,15 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separaie sheet

{0 the description, claims or drawings (indicate pariicular elements below) or said claims Nose. are so unclear
that no meaningtul opinion could be formed (specify):

0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

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

2. A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide andbr amino acid sequence listing to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

O the written form has not been fumnished or does not comply with the Standard.
00 the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Claims 1-1 a(y.as)
Inventive step {IS) Claims 1-13{no)
Industrial appiicability (1A) Claims 1-13(yes)

.2. Citations and explanations
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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BRe ltem lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step
and industrial applicability

Claims 14 and 15 are considered by this authority to relate to a method of treatment
of the human (or animal) body by therapy as defined in Rule 67(1)(iv) PCT. This
Intemational Preliminary Examining Authority, using its discretion, has decided not to
formulate an opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability on the
subject-matter of these claims following Article 34(4)(a)(iv) PCT when taken in combination
with Article 33(1) PCT.

Reltem V Reasoned statement under Rule 66.2(a)(li) with regard to novelty,
inventive step or industrial applicability; citations and explanati ns
supporting such statement

1. Claim 10 comprises all the features of claim 9 and should therefore be made
dependant from it.

2. Reference is made to the following documents:

D1: Myllamiemi Marjukka et al.: "Selective tyrosine kinase inhibitor for the platelet-
derived growth factor receptor in vitro inhibits smooth muscle cell proliferation
after reinjury of arterial intima in vivo.", Cardiovascular Drugs and Therapy, vol.
13(2), April 1999, pages 159-168.

D2: WO-A-99/03854 (1999-01-28)

3. D1 relates to selective tyrosine kinase inhibitors and their effect on the inhibition of
smooth muscle cell proliferation. CGP57148B, also known as Imatinib mesylate, is
specifically disclosed (see page 164, left column-page 165, right column first paragraph).
This study is made in the context of avoiding restenosis (see page 159, left column-page
160, left column, first paragraph).

4. D2 discloses the properties of Imatinib mesylate to treat restenosis and for the
prevention of transplantation induced disorders such as obliterative bronchiolitis (see
pages 9, third paragraph). Galenic formulations of Imatinib mesylate (see examples 3 and
4) are also disclosed.

Form PCT/Separate Shest/408 (Sheet 1) (EPO-April 1997)
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5. Neither D1 nor D2 disclose the use of Imatinib mesylate for the prevention or
reduction of vascular access disfunction for stabilizing vulnerable plaques in blood vessels.
Neither D1 nor D2 disclose the provision of a drug delivery device with Imatinib
mesylate affixed to it.
Thus the subject-matter of claims 1-13 is novel in view of the prior art (Article 33(1)
and (2) EPC). )

6. The difference between the subject-matter of claim 1 and the teaching of D1, which
can be considered as the most relevant prior art, dwells on the provision of two further
medical uses of Imatinib mesylate, that is the use for stabilizing vulnerable plaques in
blood vessels and the prevention or reduction of vascular access dysfunction.

Those further uses, considering the fact that it is known to the skilled person to use
Imatinib mesylate in the prevention of transplantation induced disorders and in reducing
restenosis cannot be considered as inventive as they rely on a known activity of Imatinib
mesylate and the skilled person would have considered those further uses as obvious
alternatives.

It is reminded to the applicant that were he to consider those two different alternative
to be based on an essentially different mechanism of action, this mechanism of action
should be common to both uses in order to meet the requirements of unity of invention set
forth in the PCT.

Thus, the subject-matter of claim 1 is not considered to maet the requirements of
inventive activity (Article 33(1) and (3) PCT).

7. Thedifference between the subject-matter of claims 9 and 10 and the teaching of D1,
which can be considered as the most relevant prior art, dwells on the provision of Imatinib
in combination with a drug delivery device.

The problem to be solved may therefore be considered as the provision of local
delivery means of Imatinib.

The solution proposed by the applicant is the provision of a local delivery device to
which Imatinib is releasably affixed.

Local delivery via medical devices is a well known alternative to the skilled person.
The skilled person knowing from D1 the anti-restenctic properties of Imatinib would have
combined Imatinib with a medical device to achieve local delivery of the drug.

A technical effect is mention in Example 5 relating to the stability of Imatinib mesylate.
This technical effact is only mentioned in combination with the fact that imatinib mesylate
is mixed with a polymer coating on a stent. Such controlled release technique is,

Form PCT/Saparate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-Aprll 1997)
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acknowledged in the application (page 28, second paragraph) are part of the common
practice followed by persons skilled in the art. Additionally, the increase in stability of a
therapeutic compound when it is mixed with a polymer can definitively not be considerad
as a surprising effect. It is an effect common to most drug to be stabilized and released
over longer periods when admixed with polymer for drug release.

The addition of a co-agent consists merely in a juxtaposition of features which results
in no more than an addition of effects. )

The subject-matter of independent claims 9 and 10 can therefore not be considered
as involving an inventive activity in the sense of Article 33(1) and (3) PCT.

8. No other claims could be identified which would contain a technical feature
susceptible of being considered as involving an inventive contribution.

Form PCT/Seperate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-Apil 1067)
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Bogota D C
Doctor(a) Oficio N°
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Actuacion 430
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacidon en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

* La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionaimente deberd presentar el documento que
acredita la existencia y representacién legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

« La solicitud no contiene la traduccién de los anexos del reporte de examen
preliminar intemacional. (Art. 36.2.b) del tratado PCT).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

o dispuesto en el numeral 5.2, literal e),

Notifiquese el presente oficig confo )
ircular Unica N° 10 de 2001.

del capitulo quinto del titulo primere“de la

ALIX CARMENZA CE S DE VERGEL
Jefe de la Divisidn de Muevas Creaciones.
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