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(54) Tithe: A COMBINATION PRODUCT COMPRISING MELAGATRAN AND AN ANT1-ARRHYTHMIC OXABISFIDENES
{57) Abstract: There is provided a comhination prodoct comprising: (1) malagatran or a plnmnnfnlly-l:'upubleduiuﬂw
thereof; and (1) a compound us defined In cluim 1 of WO 01/28992 ar (2) & compound of Cleim 34 of WO 01728992 or (3) Campound

3 A or Bor CorD (or pharmecentically-acoeptable mits thercol) for usc in tresting aprhiythmia or a cosgultion controlled complication
thereaf.
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4 combination product comprising mslagatran and W
aati~arrhytheic unb:l.sp:l.d.cn.u

Field of the Invention

This invention relates to a new combination of phermaceutically-active compounds. In
perticuler the invention relates to a combination of melagatren or a pharmecsutically-
scceptable derivative thereof and certain antierrhythmic oxabispidines or pharmaceutically
acceptable salts thereof.

Background to the Invention

Atrial fibrillation (AF) is characterised by grossly disorganised atrial electrical activity that
is irregular in respect of both rate and rhythm. Patients with AF have no visually
discernible timing pattern in atrial electrical activity when measured by surface BCG, or in
electrogram sequences recmded. by catheter electrodes.

During AF, the regular pumping action of the atria is replaced by irreguler, disorganised
and guivering spasms of atria) tissue, These spasme may be experienced as irregular
heartbeat, palpitations, discornfort, dizziness and/or angina pectoris. Further, the
inefficient pumping action of the heart tends to lead to significant morbidity related to
reduced blood flow. More seriously, the reduced cardiac output can lead to blood pooling
in the left atria and the formation of blood clots. Blood clots, mostly originating in the left
airium, can dislodge and travel through the bloodstream to organe, e.g. the brain, spleen,
kidoeys etc. If the clot travels to the brain, this may-result in cerebral stroke and even
death,

In the US zlone, AF affects an estimated two million people, with approximately 160,000
new cases being dingnosed each year. It has been estimated that AF is responsible for over
70,000 strokes each year in the US, and that the cost of treating these patients is more than

2 1%
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US$3.6 billion annuslly. The cost of drug treatment for AF alone has been estimated to be
in excess of US$400 million world-wide each year,

AF can be classified in two broadly defined groups: “valvular AF snd “non-valvular” AF
(NVAF). In valvular AF, the errhythmia is experienced due to a disorder of one or more of
the heart valves (e.g. valvular disease), or the presence of mechanical (prosthetic) heart
valves. Conversely, NVAF iz AF experienced in the cass where there js an absence of
significapt valvular discase or prosthesis. .

The oxebispidine compounds of international patent application WO 01/28992 are
indlicated as being useful in the treatment of cardiac mrhytiunias. WO 01/28992 is
incorporated herein by reference. Claim 1 of WO 01/28992 reads:

A compound of formula I,
Re A4
=] Au
Re R Rt
A~ |
Rt
wherein

R' represents C;.1z alky) (which alky] group is optionally substituted and/or terminated by
one or more groups selected from halo, cyano, nitro, aryl, Het', -C(O)R*, -OR™, -
NROR, -C(O)XR’, -COONRYR™, and

-S(0)2R"), or R represents -C(O)XR’, -C(ONRYR™ or -S(0)R";
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R to R¥ independently represent, at each occurrence, H, Cy. alkyl (which letter group is
optionally substitated and/or terminated by one or more substituents selected from -OH,
halo, cyano, nitro, aryl and Het?), aryl or Het®, or R, together with R®, represents Cs ¢
alkylene (which alkylene group is optionally interrupted by an O atom and/or is optionally
subatituted by one or more C,.; alkyl proups);

R represents H, C .4 alky! (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from ~OH, halo, cyano, nitro and aryl), aryl, -C(O)R'*®, -C(O)OR'™®
ar ~C{ONGDR'™;

R!™ R!™ gnd R'™ independently represent Ci.¢ alky! (optionally substituted and/or
terminated by one or more substituents selected from

-OH, halo, cyano, nitro and ary?), eryl, or R'™ represents H;

R’ represents C,.1; alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, aryl,

C). alkoxy and Het*);

R® represents H, C,.;2 alkyl, Cy.s alkoxy (which latter two groups ere optionally substitoted
and/or terminated by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, Ci
alkky! and C,4 alkoxy),

-D-aryl, -D-aryloxy, -D-Het®, -D-N(H)C(O)R'", -D-S(O);R'>,

-D-C(O)R'™, -D-C{O)OR'®, -D-C(ONR'OR'™, or RY, together with R¥, represents Ca ¢
alkylene (which alkylene gronp is optionally interrupted by an O atorn and/or is optionally
substituted by one or more C,.y alkyl groups);

R'™ 10 R'™ independently represent H, C).4 alky! (optionally substituted and/or terminated
by one or more substituents selected from ~OH, halo, cyano, nitro and ary), ary), or R'™®
and R'" together represent

Cs¢ alkylene;

R’, R' and R'® independently represent C,.¢ alky! (optionally substituted and/or
terminated by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro and aryl) or
aryl;

D represents a direct bond or C,.¢ alkylene;

X represents O or §;

Xor
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R? represents H, halo, C, ¢ alkyl, -OR", -B-N(R')R"® or, together with R®, represents =O;
R? represents H, C1.4 alkyl or, together with R?, represents =0;

R represents H, C.5 alky, -B-aryl, -E-Het5, -C(O)R'®, -C(O)OR'® or
—C(O)N(R"‘)Rm".

R" represents H, C;.¢ alkyl, -B-aryl, -E-Het®, -C(O)R'®, -C(O)OR'®,

-S(O)R', -[C(O)NR™)R™ ar -CONH)NE;;

R" represents H, Cy.¢ slkyl, -B-aryl or -C(O)R'%,;

R'®™ to R'™ independently represent, at each occurrence when used herein, Ci.g alkyl
(optionally substituted and/or terminated by one or more substituents selected from balo,
aryl and Het"), aryl, Het®, or R'™ and R'® independently represent H;

R'™ and R™ independently represent, at each occurrence when used herein, H or C,.¢ alkyl
{optionally substitnted and/or terminated by one or more substituents sclected from halo,
aryl and Het®), aryl, Het'®, or together represent Ca.¢ alkylene, optionally interrupted by an
O atom;

E repreaents, at each occurrence when usad berein, & direct bond or

C,4 alkyleae;

p represents 1 or 2;

Het' to Het'” independently represent five- to twelve-membered heterocyelic groups
containing one or more heterostoms selected from oxygen, nitrogen and/or sulfur, which
groups are optionally substituted by one or more substituents selected from -OH, oxo, halo,
cyano, nitro,

C\.¢ slkyl, Ci alkoxy, aryl, aryloxy, -NR'™R'®, -C(O)R'™, -C(O)OR'™, -
CONRR'™Y, NR'™)COR'™ and -NR")S(ORR"Y;

R'™ to R'¥ independently represent Cj. alkyl, aryl or R"™ to R'® independently represant
H;

A represents a direct bond, -J-, -J-N(R'®)- or -J-O- (in which latter two groups, N(R'®)- or
O- is attached to the carbon atom bearing R? and R);
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B represents -Z-, -Z-NR®)-, NR™)-Z-, -Z-S(O)-, -Z-O- (in which latter two groups, Z is
attached to the carbon atom bearing R? and RY), '

NR®)C(0)0-Z-, (in which Ixtter group, -N(R™) i3 attached to the carbon atom bearing R?
and R?) or -C(O)N(R?)- (in which Intter group,

-C(O) is attached to the carbon atom bearing R? and R¥);

] represents C,g alkylene optionally substituted by one or more substituents selected from -
OH, halo and amino;

Z represents a direct bond or Ci alkyleae;

n represents §, 1 or 2;

R"™ and R® independently represent H or C;.¢ alky};

G represents CHor N;

R* represents one or more optional substituents selected from ~OH, cyano, halo, nitro, Cy.5
alky) (optionally terminated by -N(H)C(O)OR?'™),

Cy.6 alkoxy, -NR™R™, -C(O)R™, -C(0)OR™, -C(O)NR™R™,

NRZ)C(OR™, NRZ)CONERZHR™, -NR™")S(OWR™"™, -S(0):R™", and/or -
OS(0)RY4,

R** to R*" independently represent Cy.5 alkyl;

R™ and R™ indopendently represent H, C,.¢ alky) or together represent Cy.g alkylene,
resulting in a four- to seven-membered nitrogen-containing ring;

R 10 RZ™ independently represent H or Cy.4 alkyl; and

R* to R* independently represent H or Cy.3 alkyl;
wherein each aryl and aryloxy group, unless otherwise gpecified, is optionally substituted;
provided that

(a) the compound is not:
3,7-dibenzoyl-9-oxa-3,7-diszabicyclo{3.3.1]nonane;
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{b) when A represents -J-NR'™)- or -J-O-, then:

(i) Jdoes not represent C; alkylene; end

Gi) B does not represent -NR®)-, -N(R*™)-Z- (in which latter group N(R™) is attached to
the carbon atom bearing R? and R),
S(0)y-, <O~ or -NR®)C(0)0-Z- when R? and R® do not together represent =O; and
(¢) when R? represents -OR" or -NR™)R'®), then:

() A does not represent -I-N(R')- or -J-O-; and

(i) B does not represent -N(RZ)-, -N(R™)-Z- (in which latter group NR™) is aitached to
the carbon atomn bearing R? and R®),
S(0)e~, -0- or -NR™)C(0)0-Z-;

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

This definition will hereinafter be referred to as 2 compound ag defined in claim I of WO
01/28992. The definition of *'a pharmaceutically acceptable derivative thereof” is that used
in WO 01/28992 which is now repeated. Pharmacentically acceptable derivatives include
salts and solvates. Salts which may be mentioned include acid addition salts. Specific
salts that may be mentioned include arylsulfonete salts, such as tolnenesulfonate and,
especially, benzenesulfonate salts. Solvates that may be mentioned include hydrates, such
a5 monohydrates of the compounds of the inveation.

Pharmaceutically acceptable derivatives also include, at the oxabispidine or (when G
represents N) pyridy! nitrogens, C;4 alkyl quaternary ammonium salts and N-oxides,
provided that when a N-oxide is present:

no Het (Het!, Het®, Het', Het*, Het’, Het®, Het', Het®, Het® and Het'®) group contains an
unoxidised S-atom: end/or

n does not represent 0 when B represents -Z-5(0),-.

The compounds of the invention msy exhibit teutomerism. All tantomeric forms and
mixtures thereof are included within the scope of the invention.
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Claim 34 of WO (01/28992 provides a list of compounds as follows

A compound which is:
4-(2-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl]ethy! }benzonitrile;
'3-[4-(4-cymopbenyl)~4—(3,4—dimﬂhoxyphenoxy)buty]]-N-ethyl—D—oxu—3.7—
diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxamide;
4-({3-[7-<(3,3-dimethyl-2-oxobutyl}-9-oxa-3,7-diazabicycio[3.3.1jnon-3-
yl]propyl}amino)benzonitrile;
4-{3-[7«(4-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1}non-3-yl]-2-
hydroxypropoxy }benzonitrile;

4-(2~{ 7-{2~(4-methoxypbenyl)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl }ethoxy)benzonitrile;

4-[((25)-2-amino-3-{ 7-{2-(LH-pyrrol-1-yl)ethy])-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
{3.3.1]non-3-yi }propyl)oxybenzonitrile;

tert-butyl 2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1]-non-3-
yl jethylcarbamate;

tert-butyl 2-{7-[4-(4-cymnophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo(3.3.1]-non-3-
yl }ethylcarbamate;

tert-butyl 2-{7-[(25)-3(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-di-
azabicyclo[3.3.1)non-3-yl }ethyicarbamate;

4-(2-{ 7-[4-(4-pyridinyl)butyl]-9-oxa-3,7-dinzabicyclo[3.3.1]non-3-yl } -ethoxy)benzonitrile
tert-buty] 2-{ 7-[4-(4-pyridinyl)butyl}-9-oxe-3,7-diazabicyclo(3.3.1]non-3-
yl}ethylcarbamate;
4-{3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-dinzabicyclo[3.3.1]non-3-yl])-
2-hydroxypropoxy } benzonitrile;
4-{3-[7-(3,4-dimethoxyphenethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1jnon-3-yl}-
2-hydroxypropoxy Jbenzonitrile;
4-(2-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazebicyclof3.3.1]non-3-yl}-

- ethoxy} benzonitrile;

4-({3-[7-(butylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl }-

o
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amino)benzonitrile;
4-({3-[7-(3,4-dimethoxyphenethyl)-5-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl]propy! }amjino)benzonitrile;
4-[4-[7-(butylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3.1]non-3-yl]-1(3 ,4-
dimethoxyphenoxy)butyl]benzonitrile;
4-{1-(3,4-dimethoxyphenoxy)-4-(7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-0xa-3,7-
diazabicyclof3.3.11non-3-yl]buty] }benzonitrile;

4-[4-[7<(3 ,4-dimethoxyphenethyl)-9-oxu-3,7-diazabicyclo{3.3.1]non-3-yl]-
13,4-dimethoxyphenoky)butyl]benzonitrile;
2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-
9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1 Jnonane-3-carboxylate;
7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropy))-N-ethyl-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
{3.3.1jnonane-3-carboxamide;
4-{3-[7-(butylsulfonyl}-9-oxa-3,7-dinzabicyclo{3.3.1]aon-3-y1}-2-hydroxy-
propoxy | benzonitrile;

2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl 7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxe-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate;

PCT/SE0300T720

7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-N-ethyl-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-nonane-3-

carboxamide;

4-{2-[7-(butylsulfonyl)-9-oxs-3, 7-dixzabicyclo[3.3.1]non-3-yl]ethoxy} -
benzonitrile:
4-{2-[7-(3,4-dimethoxyphenethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl]ethoxy)benzonitrile;

2-(A-acetyl- 1-piperazinyl)ethyl 7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxs-3,7-
diazabicyclo[3.3.1Inonane-3-carboxylate;
7-{3-{4-cyanosnilino)propyl]-N-ethyl-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1)-
nonane-3-carboxamide;

2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl 7-[4-(4-cysnophenyl)-4~(3 4-dimethoxy-
phenoxy)buty]]-9-oxa-3,7-diezabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate;
4-{3-[7-(cyclopropylmethyl)-9-oxa-3,7-diezabicyclo[3.3.1lnon-3-yl]-2-
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hydroxypropoxy} benzonitrile;

4-(3-{7-{2-(2,3-dihydro-1 4-benzodioxin-6-y1)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo][3.3.1)non-3-yl}-2-hydroxypropoxy)benzonitrile;
4-(3-{7-[3-(4-acetyl-1-piperazinyl)propyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo{3.3.1]-
non-3-yl }-2-hydroxypropoxy)benzonitrile;
2-{7-[3{(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-9-oxa-3,7-diezabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl j-N-isopropylacetamide;
4-(3-{7-[3{ethylsulfony])propyl])-9-oxa-3,7-diazebicyelof3.3.1}non-3-yl } -
2-hydroxypropoxy)benzonitrile;
4-(2-hydroxy-3-{7-[2-(2-methoxycthoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo-
{3.3.1Jnon-3-yl } propoxy)benzonitrile;
4-(2-hydroxy-3-(7-{2~(4-methoxyphenyl)-2-oxocthyl]-9-oxe-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]uon-3-yl } propoxy)benzonitrile;
4{3-[7-(cyclopropylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1}non-3-y13-
propyl ) amino)benzaonitrile;
4-[(3-(7-[2-(2,3-dihydro-1,4-benzodionin-6-yl)-2-oxoethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1)non-3-yl }propyl)amino]benzonitrile;

4-[(3-{ 7-[2<(4-methy]-1,3-thiazol-5-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diszabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl} propyl)amino]benzonitrile;

4-[(3-{ 7-[3-(4-acetyl-1-piperazinyl)propyl]-9-ox2-3,7-diazabjcyclo[3.3,1)-
nop-3-yl} propyl)amino]benzonitrile;

2-{7-[3<(4-cyancanilino)propyl]-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1 ]noq-3-yl J-N-

isopropylacetarnide;
4-{(3-{7-[3-(ethylsulfonyl)propyl}-9-oxe-3,7-diazabicyclo{3.3.1 Jnon-3-yl }-
propyl)aminojbenzonitrile;
4-[(3~{7-[2-(2-methoxyethoxy)ethy]]-9-oxe-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl)propyl)amincJbenzonitrile;
4-({3-[7<(4-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diszsbicycio[3.3. 1 Joon-3-yl]propyl } -
amino)benzonitrile;
4-[(3-{7-[2<(4-methoxypheny!)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-

PCT/SE03/00720
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non-3-yl }propyl)amino]benzonitrile;
4-{2-[7-(cyclopropylmethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}-
ethoxy)benzonitrile;
4-(2-{7-12-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-2-oxoethyl}-9-oxa-3,7~
diazsbicyclof3.3.1)non-3-yl Jethoxy)benzonitrile;

4-(2~{ 7-[2-(4-methyl-1,3-thiazol-5-yl)ethyl]}-9-ox2-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl }ethaxy)benzonitrile;

4-(2-{7-[3-(4-acetyl- 1-piperazinyl)propyl]-9-oxe-3,7-diazabicyclof3.3.1]-
non-3-yl }ethoxy)benzonitrile;
2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-diazebicyclof3.3.1]non-3-yl }-
N-isopropylacetamide;
4-(2-{7-[3-{ethylsulfonyl)propyl}-9-oxe-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-yl }
ethoxy)benzonitrile;

4-(2-{ 7-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl}ethoxy)benzonitrile;
4-{2-[7«(4-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-yl]ethoxy} -
benzonitrile;
4-({3-17-(3,3-dimethyl-2~-oxcbutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl)propyl}sulfonyDbenzonitrile;
4-({3-[7-(cyclopropylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-
prapyl } sulfonyl)benzonitrile;
4-[(3-{7-[2-(2.3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.11pon-3-yl} propyl)sulfonylJbenzonitrile;

4-[(3~{ 7-[2-(4-methy)-1,3-thiazol-5-yl)ethyl]-9-0xe-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl} propyl)sulfonyljbenzonitrile;
4-[(3-{7-[3-{4-acetyl-1-piperazinyl)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1}-
non-3-y!} propyDsulfonyl]benzonitrile;
2-(7-{3-{(4-cyanophenyi)suifonyl]propyl }-9-0xe-3,7-diazebicyclof3.3.1]-
non-3-yl)-N-isopropylacetamjde;
4-{(3-{7-[3-(ethylsulfonyl)propyl}-9-oxs-3,7-diazebicyclo{3.3.1]uon-3-yl } -
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propyl)sulfonyl]benzonitrile;
4-{(3-{ 7-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-
yl}propyl)sulfonyi]benzonitrile;

4-({3-{7-(4-fluorobenzyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]propyl} -
sulfonyl)benzonitrile;
4-[(3-{7-[2<{4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl])-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl) propyl)sulfonyl]benzonitrile;

4-[(3-{ 7-{2<(4-fluorophenyl)-2-oxoethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclof3.3.1}-
ron-3-yl} propyl)amino]benzonitrile;
4-(2-{7-[2-{4-fluorophenyl)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1Jnon-
3-yl}ethoxy)benzonitrile;

PCT/SE03700720

4-{2-[7<(tetrahydro-2H-pyran-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1]-non-3-

yljethoxy }benzonitrile;
4-(3-{7-[2-(4-fluorophenyl)-2-oxoethyl]-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-
3-yl}-2-hydroxypropoxy)benzonitrile;
4-[2-hydroxy-3-[7-(tetrahydro-2H-pyran-2-ylmethyl}-9-oxa-3,7-diaza-
bicyelo{3.3.1]non-3-yl]propoxy j benzonitrile;
4({3-{7-(2-fluoro-3,3-dimethylbutyl)-9-oxe-3,7-diazabicyclof3.3.1]Jnon-3-
yllpropy! ) amino)benzonitrile;
4({3-[72-hydroxy-3,3-dimethylbutyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnon-
3-yi]propy! jamino)benzonitrile;
4-{({3-[7-{3,3-dimethylbuty])-9-oxa-3,7-diezabicyclo[3.3.1]non-3-yl}-
propyl Jamino)benzonitrile;
4-({3-[7-(2-oxopropyl}-9-oxa-3,7-diazabicycio[3.3.1jnon-3-yl]propyl }-
amino)benzonitrile;
4-(2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicycio[3.3. 1Jnon-3-
yl}ethoxy)benzonitrile;

4-(2-{ 7-{2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyelo[3.3.1]non-3-
yt)ethoxy)benzonitrile;
4-(2-{7-]2-{4-cyanophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-
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yl}ethyl)benzonitrile;
4-{4-[73,3-dimethyl-2-oxobuty]}-9-oxs-3,7-diazabicycio[3.3.1lnon-3-yl]-
butyl }benzonitrile;

4-{ 2-[7-(2-phenoxyethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-ylJethoxy) -
benzonitrile;
2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}-
N,N-dicthylacetamide;
4-[(3-{7-[4-(4-fluorophenyl)-4-oxobutyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo(3.3.1)-
non-3-yl } propyl)amino]benzonitrile; .

4-({ 7-[3-(4-cysnoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1]non-3-y1} -
methyl)benzonitrile;

4-{2-[7-(2 4-difluorobenzyi)-9-oxa-3,7-diezabicyclo[3.3.1]jnon-3-y1]-
ethoxy}benzonitrile;

4-[(3-{ 7-[4«(difluoromethoxy)benzyl]-9-oxa-3,7-diazabicycio[3.3.1]non-3-
yl }propyl)amino]benzonitrile;

4-[(3-{ 7-[241 H-pyrrol-1-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-y1) -
propyl)aminolbenzonitrile;
4-[(3-{7-[3-{(4-bromophenyl)-3-oxopropyl]-9-oxe-3,7-diezabicyclo[3.3.1)-
non-3-yi }propyl)amino]benzonitrile;
4-{2-[7-(2,2-difluoroethyl)-9-oxa-3,7-diazebicyclo[3.3.1lnon-3-yi]ethoxy } -
benzonitrile;
4-({3-[7-(2-phenoxyethyl)-9-oxa-3,7-diazabicycle[3.3.1]non-3-yl]propyl ) -
amino)benzonitrile;

4-(2-{7-[2-(1 H-pyrral-1-yl)ethyl]-9-oxe-3,7-diazabicyclo[3.3.1 Jnon-3-yl }-
ethoxy)benzonitrile;

4-[((25)-3-{ 7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl])-9-oxa-3,7-
diazabicyclo{3.3.1]non-3-yl }-2-hydroxypropyl)oxylbenzonitrile;
4-[((28)-2-hydroxy-3-{ 7-[2-(1 H-pyrrol-1-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl }propyl)oxy]benzonitrile;
4-{2-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3.1Jnon-3-vl}-
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ethoxy}isophthalonitrile;
4-(2-{ 7-{2{4-methoxyphenyl)-2-oxocethy]}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1}-
non-3-yl }ethoxy)isophthalonitrile;

4-(2-{7-[2-(1 H-pymrol-1-yl)ethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo(3.3.1Jnon-3-y1 } -
ethoxy)isophthalonitrile;

tert-butyl 2-(7-[2-(2,4~dicyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1Inon-3-yl }ethylcarbamate;
4~({(25)-2-amino-3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diszabicyclo-[3.3. 1 Jnon-3-
yllpropyl) oxy)benzonitrile;

4-[((2S)-2-amino-3-{ 7-{2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-3-yl }propyl)oxylbenzonitrile;
4-{3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-0xs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-
propoxy }benzonitrile;
4-(3-{7-[2-(4-fluorophenyl)-2-oxoethyi]-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3.1]non-
3-yl}propoxy)benzonitrile;
443-{7-[2-(1H-pymrol-1-yl)ethy])-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl }-
propoxy)benzonitrile;
4-(4-{7-[2-(1LH-pyrrol-1-yl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3. 1 Jnon-3-yl }-
butyl)benzonitrile;

4-{[(25)-3-(7-{2-[4-(tert-butoxy)phenoxylethyl } -9-0xa-3,7-diazabicyclo~
{3.3.1)non-3-yl)-2-hydroxypropyl]oxy j benzonitrile;

4-{((25)-3-{ 7-[2-(3,5-dimethy]- 1 H-pyrazol- 1-y])ethyl}-9-oxa-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-3-y1)-2-hydroxypropyl)oxy]benzonitrile;
4-{3-[7-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo(3.3.1]-
non-3-yi]propoxy jbenzonitrile;
4-{3-[7-(2-phenoxyethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1)non-3-yl}propoxy}-
benzonitrile;

4-(3-{7-[2-(3,5-dimethy)- 1 H-pyrazol-1-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl | propoxy)benzonitrile;
4-{{3-[7-(imidazo[1,2-a)pyridin-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo-



WO 03092721
14

[3.3.1]nop-3-yl]propyl }amino)benzonitrile;
4-({3-[7-(2,4-difluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diezabicyclo[3.3.1]non-3-y]-
propyl}amino)benzonjtrile;

4-{[3(7-{2-{4tert-butoxy)phenoxy]ethyl } -5-oxe-3,7-diazabicyclo]3.3.1]-
non-3-yl)propyl]amino ) benzonitrlle; )
4-{2-[7-(imidezo[1,2-a}pyridin-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-non-3-
yllethoxy jbenzonitrile;

tert-butyl 2-{ 7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl }ethylcarbamate;

4-([3-(7-{ 2-{4(terr-butoxy)phenoxy]ethyl } -9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl)propyljsulfonyl jbenzonitrile;

4-[(3-{ 7-[2(3,5-dimethy]- 1 H-pyrazol- 1 -yl)ethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
{3.3.1]non-3-yl ) propyi)sulfonyljbenzonitrile;

4-({ 3-[7-(2.4-difluorobenzyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclof3.3.1]non-3-yl]-
propyl}sulfonyljbenzonitrile;
4-{2-[7<(imidazo(1,2-z]pyridin-2-ylmethyl)-9-0xa-3,7-dinzabicyclo[3.3.1]-
non-3-yljethoxy }isophthalonitrile;
4-12-(7-(2-[4~(ters-butoxy)phenoxy)ethyl }-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3. 1]-
non-3-ylethoxy)isophthalonitrile;

42-(7-[2-(3,5-dimethyl-1 H-pyrazol-1-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]uon-3-yl }ethoxy)isophthalonitrile;

4-(A-{7-[2<(1 H-imidazol-4-y])ethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyelo{3.3.1Jnon-3-
yl Jbutyl)benzonitrile;
4-{4-[7«imidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yllbutyl }benzonitrile;
4-[4-[7-(2—phenoxyetl-lyl}-9-ou-3.1-dimbicyclo[3.3.l]non-3-yl]buty_l]-
benzonitrile;

4-(4-{7-[2-(3,5-dimethyl-1 H-pyrazol-1-yl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl }butyl)benzonitrile;

PCT/SE03/00720
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4-[3-(7-{2-ox0-2-[4-(1-pyrrolidinyl)phenyl]ethyl }-9-oxa-3,7-diazabjcyclo-[3.3.1 Jnon-3-
yl)propoxy]benzonitrile;
4-(3-{7-12-(4-hydroxyphenyl)-2-oxoethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]}-non-3-
yl}propoxy)benzanitrile;

4-(3-{ 7-[2-(4-methylphenyl)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-diazabicycio[3.3.1]-non-3-
yllpropoxy)benzonitrile;
4-(3-{7-[2<{4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-diazabicycio[3.3.1)-non-3-
yl}propoxy)benzonitrile;

4-3-{7-[2-(2,3-dihydro-1 4-benzodiokin-6-yl)-2-oxoethyl])-9-oxa-3,7-di-
azabicyclo[3.3. 1]Junon-3-yl}propoxy)benzonitrile;

4-(2-{ 7-[2-(2,6-dimethylphenoxy)-1-methylethyl]-9-0xa-3,7-diszabicyclo-[3.3.1}non-3-
yl}ethoxy)benzonitrile;

4-(3-{ 7-(2-ox0-2-(3-0x0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-6-yl)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl }propoxy)benzonitrile;

tert-butyl 2-{7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo(3.3.1]-non-3-
yl}ethyicarbemate;

N(tert-butyl)-N'-(2-{ 7-[3-{4cyanophenoxy)propyl]-9-0xa-3,7-diazabi-cyclo[3.3.1]non-3-
yl}ethyl)urea;

tert-butyl 2-({7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-non-3-
yl}methyl)-1-pyrrolidinecarboxylate;
4-{[3-(7-benzy!-9-oxa-3,7-diezabicyclo[3.3.1]non-3-yl)propyljamino} -benzonitrile;
4-[(3-{7-[3-(4-cyenoanilino)propyl}-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1lnan-3-
yl}propyl)amino]benzonitrile;

ter-buty} 2-{ 7-[2~(4-nitrophenoxy)ethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-y!}ethylcarbamate (m/z = 437);

tert-butyl 2-{7-(2-{4-[(methylsulfonyl)amino]phenoxy jethyl)-9-0xa-3,7-
diazabicyclo(3.3.1]non-3-yl]ethylcarbamate;,

tert-butyl 2-{7-[2-(4-aminophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl}ethylcarbamate;
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4-({3-[T<pheaylsulfonyl)-5-oxa-3,7-diazabicycio[3.3.1Jnon-3-ylIpropyl}-
amino)benzonitrile; or
4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-

yl)propyl }amino)benzamide.

This list of compounds and including pharmaceutically acceptable derivatives of the
compounds as defined in WO 01/28992 will hereinafter be referred to as a compound of
Claim 34 of WO Q1/28992.

PCT/SB02/00724 discloses modified releage formulations of the following compounds
which are described in WO 01/28992:

(a) 4 {3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo]3.3.1]non-3-

¥l)propyl }amino)benzonitrile:

A

NC

which compound is referred to hereinafter ag Compound A. Compound A is specifically
disclosed in WO 01/28992 baoth in the form of the frec base and in the form of a
benzenesulphonate salt;

(b) terz-butyl 2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-[3.3.1]non-3-
yl}ethylcarbamate: .
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in the form of the free base, which compound is referred to hereinafter as Compound B;

s (c) tert-butyl 2-{7-[4(4-cyanophenyl)butyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo-[3.3.1]non-3-
yl}ethylcarbamate:

ok

NC

10 in the form of the free base, which compound is referred to bereinafier a8 Compound C;
and

(d) rert-butyl 2-{7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-y] ) ethyicarbamate:

i3



WO 03092721
18

ok
v

NC
in the form of the free base, which compound is referred to bereinafter as Compound D.

Current drug therapies for AF include antiarryhthmic drugs, administered with a view to
re-eatablishing and maintaining a normal heartbeat or to controlling heart mte, and
anticoagulant and/or thrombolytic drugs, administered with a view to preventing
thromboembolism and/or cerebral stroke. )

Coagulation is the result of a complex series of enzymatic reactions. One of the ultimate
steps in this series of reactions is the conversion of the proenzyme prothrombin to the
active enzyme thrombin.

Thrombin is known to play a central role in coagulation. It activates platelets, leading to
platelet aggregation, converts fibrinogen into fibrin monomers, which polymerise
spontaneously into fibrin polymers, and activates factor XIII, which in tumn crosslinks the
polymers to form insoluble fibrin. Furthermore, thrombin activates factor V and factor VII
leading to a “positive feedback” generation of thrombin from prothrombin.

International patent application WO 94/29336 discloses a group of thrombin-inhibiting
compounds, including HOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-Pab-H (in which Cgl represents
cyclohexylglycine, Aze represents S-azetidine-2-carboxylic acid and Pab-H represents 4-
aminomethylamidinobenzene), which ig also known as melagatran (see Example 1 of WO

PCT/SE03/00720
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94/29336). Internations] Patent Application WO 97/23499 discloses prodrugs of inter alia
melagatran,

However, it is estimated that only 40% of patients with AF who should benefit from
anticoagulant therapy do so, owing to the risks associated with existing treatments. This
also includes patients whose anticoagulant therapy is in combination with cardioversion
(electrical or chemical). In particular, of the currently-avaijlable oral anticoagulants,
warfearin (a vitamin K antagonist) carries the risk of bleeding, and the need for frequent
laboratory control. Vitamin K antagonists also demonstrate a notable risk of interaction
with other drugs end certain foods, e.g. those that are rich in Vitamin K, and their use
requires monitoring of the patient’s blood coagulation status. Medication containing
acetylsalicylic acid (an antiplatelet agent) also carries the rigk of bleeding. Blood
coagulation is the key process involved in both haemostasis (i.e. the prevention of blood
loss from a demaged vessal) and thrombosis (i.e. the formation of a blood clot in & blood
vessel, sometimes Jeading to vesse! obstruction).

There remains a need for & combination of an antiarrhythmic drug and an anti-coagulant
drug that hag fewer side-effects than existing therapies and will encourage the use of such a
combination in & higher percentage of AF patients.

None of the above-mentioned documents disclose or suggest the administration of
melagatran or a pharmaceutically-accepteble derivative thereof in conjunction with a
cornpound as defined in claim 1 of WO 01/28992. Surprisingly, the administration of just
such a combination gives rise to unexpected, beneficial effects.

Disclosure of the Invention
According to a first aspect of the invention there is provided a combination product

comprising :
(1) melagatran or a pharmacentically-acceptable degivative thereof,
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and
(2) a compound as defined in claim 1 of WO 01/28992 .

According to a sccond aspect of the invention there is provided a combination product
comprising :

(1) melagatram or a pharmaceutically-acceptable derivative thereof;

and

(2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992.

According to a third aspect of the invention there is provided a combination product
comprising :

(1) melagatran or & pharmaceutically-acceptable dexivative thereof;

and

(2) (a)4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-0xe-3,7-diezabicyclo[3.3.1non-3-
yllpropyl Jamino)benzonitrile:

A

which compound is referred to hereinafter as Compound A.or a pharmacentically-
acceptable salt thereof; or .

(b) tert-butyl 2-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-{3.3.1]non-3-
yl}ethylcarbamate:
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in the form of the free base, which compound is referred to hereinafter as Compound B or
2 pharmaceutically-acceptable salt thereof; or

(c) tert-butyl 2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-[3.3.1]non-3-

yl }ethylcarbamate:

NC

V’\nj\o*\

NC

in the form of the free base, which compound is referred to hereinafter as Compound C or
a pharmaceutically-acceptable salt thereof; or

(d) tert-butyl 2-{7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl }ethylcarbamate:
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NC

in the form of the free base, which compound is referred to hereinafter as Compound D or
2 pharmaceutically-acceptable salt thereof;

wherein each of components (1) and (2) is formulated in admixture with a
pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or carrier.

The combination product according to the invention provides for the administration of
melagatran (or derivative thereof) in conjunction with (1)'a compound as defined in claim
1 of WO 01728992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28592 or

(3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable saltg thereof), and may
thus be presented eijther as separate formulations, wherein at least one of those
formulations comprises melagatran and at lcast one comprises (1) a compound as defined
in claim 1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or
Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof), or may be
presented (i.c. formulated) as a combined preparation (j.c. presented as a single
formulation including melagatran and (1) a compound as defined in claim 1 of WO
01/28992 or (2) a compound of Clairn 34 of WO 01/28992 or

{3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutica]ly-acceptable salts thereof)).

Thus, there is further provided:
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(1) a pharmaceutical formlation including melegatran or a phermaceutically-acceptable
derivative thereof, and (1) a compound as defined in cleim 1 of WO 01/28992 or (2)a
compound of Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound A or B or C or D (or
pharmaceutically-acceptable salts thereof), in admixture with a pharmaceutically-
acceptable adjuvant, diluent ar carrier (which formulation is hereinafter referred to as a
“combined preparation™); and

(2) akit of parts comprising components:
(a) apharmaceutical formulation including melagatran or a pharmaceutically-acceptable
derivative thereof, in admixture with a pharmacentically-acceptable adjuvant, diluent or

carrier; and

(b) e pharmacentical formulation inclnding (1) a compound as defined in claim 1 of WO
01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound A. or B or C
or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof) in admixture with a pharmaceutically-
acceptable adjuvant, diluent or carrier,

which components (a) and (b) &re each provided in a form that is suitable for
administration in conjunction with the other.

According to s further aspect of the invention, there is provided a method of making a kit
of parts a8 defined above, which method comprises bringing a component (a), as defined
sbove, into association with a component (b), 23 defined above, thus rendering the two
components suitable for administration in conjunction with each other,

By bringing the two components “into association with™ each other, we include that
components (a) and (b} of the kit of parts may be:

(i) provided a3 separate formulations (i.e. independently of one another), which are
subsequently bronght together for use in conjunction with each otber in combination
therapy; or

(ii) packaged end presented together as separate components of a “combination pack” for
use in conjunction with each other in combination therapy.
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Thus, there is further provided a kit of parts comprising:

() one of components (&) and (b) as defined herein; together with

{II) instructions to use that component in conjunction with the other of the two
cornponents.

The kits of parts described herein may comprise more than one formulation including an
sppropriate quantity/dose of melagatran or derivative thereof, and/or more than one
formulation including an appropriate quantity/dose of (1) a compound as defined in claim
1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or

(3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof), in order to
provide for repeat dosing. If more than one formulation (comprising either active
compound) i3 present, such forrpulations may be the same, or may be different in terms of
the dose of melagatran (or derivative) or (1) a compound as defined in claim 1 of WO
01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound A or B or C
or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof), chemical composition and/or physical

form.

A further aspect of the invention provides a method of treatment of a condition where
anticoagulant therapy is indicated, which compriscs administration of a pharmaceutical
formulation including melagstran (or a pharmaceutically-acceptable derivative thereof),
and (1) a compound a5 defined in claim 1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Clajm
34 of WO 01/28992 or (3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable
salts thereof), in admixture with & pharmacentically-acceptable adjuvant, diluent or carrier.

A further aspect of the invention provides a method of treatment of a condition where
anticoagulant therapy is indicated (by which we mean where anticoagulation is required),
which comprises administration of:
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() apharmacentica] formulation including melagatran or a pharmaceatically-aceeptable
derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or
carrier; in conjunction with

(b) a pharmaceutical formulation including (1) 8 compound as defined in claim ] of WO
01728992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound A or B or C
or D (or pharmacentically-acceptable salts thereof), in admixture with a pharmaceutically-
acceptable adjuvant, diluent or carrier,

to a patient suffering from, or susceptible to, such a condition.

For the avoidance of doubt, as used herein, the term “treatment” includes therapeutic
and/or prophylactic treatment. '

With respect to the kits of parts as described herein, by “administration in conjunction
with”, we include that respective formulations comprising melagatran (or derivative
thereof) and (1) a compound as defined in claim 1 of WO 01/28952 or (2) a compound of
Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound A or B or C or D (or pbarmaceutically-
acceptable salts thereof), are administered, sequentially, separately and/or simnltanecusly,
over the course of treatment of the relevant condition, which condition may be acute or
chronic.

Thus, in respect of the combination product according to the invention, the termm
“administration in conjunction with™ includes that the two components of the combination
product (melagatrap/derivative and (1) a compound as defined in claim 1 of WO 01/28992
or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound A or B orCor D (or
pharmacentically-acceptable salts thereof)) are administered (optionally repsatedly), either
(in the case of a combined preparation) together, or (in the case of a kit of parts)
sufficiently closely in time, to enable a beneficial effect for the patient, that ig greater, over
the course of the treatment of the relevant condition, than if either a formulation
comprising melagatran/derivative, or a formulation comprising (1) a compound as defined
in claim 1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28952 or
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(3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof), are
administered (optionally repeatedly) alone, in the absence of the other component, over the
same course of treatment. Determination of whether s combination provides a greater
beneficial effect in respect of, and over the course of treatment of, a particular condition,
will depend upon the condition to be treated or prevented, but may be achieved routinely
by the skilled person.

Further, in the context of a kit of parts according to the invention, the term "in conjunction
with" includes that one or other of the two formulations may be administered (optionally
repeatedly) prior to, after, and/or at the same time ag, administration with the other
component. When used in this context, the terms “administered simuitaneously” and
“sdministered at the sume time as” include that individual doses of melagatran (or
derivative thereof) and (1) a compound as defined in claim 1 of WO 01/28992 or (2)a
compound of Cleim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound A or B or C or D (or
pharmacentically-acceptable salts thereof), are administered within 48 hours (e.g. 24
hours) of exch other.

“Pharmaceutically-acceptable derivatives” of melagatran includes salts (e.g.
pharmacentically-acceptable non-toxic organic or inorganic acid addition salts) and
solvates. It will be appreciated that the term further includes derivatives that have the same
biological function and/or activity as melagatran, as sppropriate. Moreover, for the
purposes of this invention, the term also includes prodrugs of melagatran, “Prodrugs” of
melagatran include any composition of matter that, following oral or parenteral
administration, is metabolised in vive to form either melagatran, as appropriate, in an
experimentally-detectable amount, and within & predetermined time (e.g. within a dosing
interval of between 6 and 24 hours (i.c. once to four times daily)). For the avoidance of
doubt, the term “parenteral” adminstration includes all forms of adminstration other than
oral administration.
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Prodrugs of melagatran that may be mentioned include those disclosed in intemational
patent spplication WO 97/23499. Preferred prodrugs are those of the formula R'0,C-
CHx(R)Cgl-Aze-Pab-OH (see the list of abbreviations above or in WO 57/23499), wherein
R' represents Cy.jo alkyl or benzyl, such as linear or branched Cy.4 alkyl (e.g. Ci.4 alkyl,
especially methyl, r-propy), i-propyl, r-butyl and, particularly, ethyl) and the OH group
replaces one of the amidino hydrogens in Pab. A particularly preferred prodrug is EtO,C-
CHz-RCgl-Aze-Pab-OH; Example 17 of WQ 97/23499; Glycine, N-[1-cyclohexyi-2-[2-
[[[[4-[(hydroxyimino)aminomethyl}-phenylJmethyl]amino)carbonyl]-1-azetidinyl]-2-
oxoethyl]-, ethyl ester, [S-(R*, 5%)]-.

Suitable doses of melagatran and pharmaceutically-acceptable derivatives thereof, (1) 2
compound as defined in claim 1 of WO 01/28992 or (2) & compound of Claim 34 of WO
01/28992 or (3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts
thereof), in the therapeutic and/or prophylactic treatment of mammalian, especially buman,
patients may be determined routinely by the medical practitioner or other skilled person,
and include the respective doses discussed in the prior art documents relating to melagatran
{or derivativea (including prodrugs) thercof), and antiarrhythmic oxabispidines, that are
mentioned hereinbefore, the disclogures in which documents are hereby incorporated by
reference.

In the case of melagatran, suitable doses of active compound, prodrugs and derivatives
thereof, in the therapeutic and/or prophylactic treatment of mammalian, especially human,
patients include those which give 8 mean plasma concentration of op to 5 Tmol/L, for
example in the range 0.001 to S Tmol/L, over the course of treatment of the relevant
condition. Suitable doses may thus be in the range 0.1 mg once daily to 25 mg three times
daily, and/or up to 100 mg infuged parenterally over & 24 hour period, for melagatran, and
in the range 0.1 mg once daily to 100 mg three times daily for prodrugs of melagatran
including those specifically mentioned hereinbefore. In the case where the prodrug is
BtO,C-CHz-RCgl-Aze-Pab-OH then the preferred dose is selected from 12 mg, 24 mg, 36
mg, 48 mg, 60 mg or 72 mg.
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In the case of antiarrhythmic oxabispidines typical daily doses of (1) 2 compound as
defined in claim 1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or
{3} Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof), are in the
range 10 to 2000 mg, e.g. 25, such as 30, to 1200 mg of free base (i.c., in the case of a zalt,
excluding any weight resulting from the presence of s counter ion), irrespective of the
number of compogitions (e.g. tablets) that are administered during the course of that day.
Preferred daily doses are in the range 50 to 1000 mg, such as 100 to 500 mg, for example
150mg, 200mg, 250 mg, 300mg, 350mg, 400mg or 450mg. Typical doses in individual
compositions of the invention (e.g. tablets) are thus in the range 15 to 500 mg, for example
40 to 400 mg eg for example 150mg, 200mg, 250 mg, 300mg, 350mg or 400mg.

Specifically claimed herein are specific fixed doss combinations where any dose stated for
melagatran and is combined with any dose stated for the antiarrhythmic oxabispidine,
including the doses statsd as limitg for the ranges described.

In any eveat, the physician, or the akilled persan, will be able to determine the actual
dosage which will be most suitable for en individual patient, which is likely to vary with
the condition that is to be treated, as well as the age, weight, sex and response of the
particular patient to be treated. The above-mentioned dosages are exemplary of the
average case; there can, of course, be individual instances where higher or lower dosage
ranges are merited, and such are within the scope of this invention.

When separate formulations are administered, the sequence in which the formulations
comprising melagatran (or derivative thereof), and the antiarrhythmic oxabispidine (or
derivative thereof), may be administered (i.e. whether, and at what point, sequential,
separate and/or simultancous sdministration takes place) may be determined by the
physician or skilled person. For example, the sequence may depend upon many factors
that will be evident to the skilled person, such s whether, at any time during the course or
period of treatment, one or other of the formulations cannot be administered to the patient
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for practical reasons (e.g. the patient is unconscious and thus unable to take an oral

formulation comprising either melagatran or the antiarrhythmic oxabispidine).

13

The method described herein mey have the advantage that, in the treatment of conditions
where anticoagulant therapy is indicated, it may be more convenient for the physician
and/or patient then, be more efficacious then, be less toxic than, have a broader range of
activity than, be more potent than, produce fewer side effects than, or that it may have
other useful pharmacological properties over, similar methods known in the prior art for
the treatment of such conditions.

Melagatran, and derivatives thereof, may be administered for systemic delivery using
appropriate means of administration that are known to the skilled person.

Thus, in accordance with the invention, melagatran, and derivatives thereof, may be
administered orally, intravenously, subcutaneously, buccally, rectally, dermally, nasally,
tracheally, bronchially, topically, by any other pareuterat route, or via inhalation, in the
form of a pharmacentical preparation comprising the active ingredient in a
pharmmacextically-accepteble dosage form. Depending on the disorder, and the patient, to
be treated, as well as the route of administration, the compositions may be administered at
varying doses.

Preferred modes of delivery are systemic. For melagatran, preferred modes of
administration are parenteral, more preferably intravenous, and especially subcutaneous.
For prodrugs of melagatran, preferred modes of administration are oral.

In the therapeatic treatment of mammals, and especially humans, melagatran and
derivatives thereof may be administered alone, but will generally be administered as a
pharmacentical formulation in admixture with a pharmaceutically-acceptable adjuvant,
diluent or carrier, which may be salected with due regard to the intended route of
administration and stendard pharmaceutical practice.



WO 03092721 PCT/SE03/00720
30

Suitable formulations for use in administering melagatran and derivatives (including
prodrugs) thereof are described in the literature, for example as described in inter alia -
international patent applications WO 94/29336, WO 96/14084, WO 96/16671, WO
97123499, WO 97/39770, WO 97/45138, WO 98/16252, WO 99/27912, WO 99/27913,
WO 00/12043 and WO 00/13671, the disclosures in which documents are hereby
incorporated by reference. Otherwise, the preparation of suitable fornmlations may be
achicved non-inventively by the gkilled person using routine techniques.

The combinations of the present invention are useful in both the prophylaxis and the
treatment of cardiac arrhythmiss, in particular atrial and veatricular arrhythmias (such as
atrial fibrillaton (e.g. atrial flutter)) and NVAFR.

The combinations of the invention are thus indicated in the treatment or prophylaxis of
cardiac diseases, or in indications related to cardiac diseases, in which arrhythmias ere
believed to play a major role, inchuding ischemic heart disorders, sudden heart attack,
myocardial infarction, heart fajlure, cardiac surgery and thromboembolic events.

The term “ischemnic disorders” will be understood by those skilled in the art to include any
condition, the results of which include a restriction in blood flow in a part of the body. In
this context, the term will also be understood to include thrombosis and hypercoagulability

in blood and/or organs, tissues, etc.

The term “thrombogis™ will be understood by those skilled in the art 1o include the
formation, development or presence of a thrombus in animals including man, and which
may result in embolism and/or ischemia. The term may thus include conditions such as
atrophic thrombosis, arterial thrombosis, cardiac thrombosis, coronary thrombosis,
creeping thromboasis, infective thrombosis, mesenteric thrombosis, placental thrombosis,
propagating thrombosis, traumatic thrombosis and venous thrombosis.
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The term “hypercoagulability” includes any state in which the blood is more readily
cosgulated than usual,

The term “NVAF” may be understood by those skilled in the art to mean prossly
disorganised atrial clectrical activity, which is irregular in respect of both rate and rhythm,
leading to a hypercoagulable state and an increased risk of thrombosis originating from the
left heart chambers, and particularly the left atrium. The term may thus also be understood
to include AF (chronic, persistent, permanent and/or intermittent (paroxysmal)) in the
absence of heart valvular disease (mostly theumatic heart valvular disease e.g. mitral
stenosis), or prosthesis, and to exclude patients with theumatic mitral stenosis.

Particular discase states that may be mentioned include the prevention/treatment of
ischemic heart discase, myocardial infarction, systemic embolic events in e.g. the kidneys,
spleen etc, and, more particularly, of cerebrul ischemia, including cerebral thromboais,
cerebral embolism and/or cerebral ischemia agsociated with non-cerebral thrombosis or
embolism (in other words, the treatment/prophylaxis of thrombotic, or ischemic, stroke and
of trancient ischemic attack (TIA)) in patients with, or at risk of, NVAF. The gkilled
pexson will appreciate that patients with NVAR who are at risk of stroke include elderly
patients generally (e.g. those with an age of greater than 75 years); patients with
complicating health factors, such as hypertension, left ventricular dysfunction (e.g. left
ventricular ejection fraction (LVEF) of less than 40%), symptomatic congestive heart
failure, diabetes mellitus (especially in those patients of 65 years of age or greater) and/or
coronary heart or artery disease (especially in those patients of 65 ycars of age or greater);
and/or patieats with a history of stroke, TIA and/or systemic embolism, all of which factors
may predispose such patients to stroke and/or thromboembolic events.

According to a further aspect of the invention, there is provided a method of treatment of
an arrhythmia which method comprises administration of a combination of the invention to
a person suffering from, or susceptible to, such a condition.
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According to a further aspect of the inveniion,thmilpmvided & method of treatment of
atrial fibrillation which method comprises administration of a combination of the invention
to a person suffering from, or susceptible to, such a condition.

According to a further aspect of the invention, there is provided a method of treatment of
atrial flutter which method comprises administration of a combination of the invention to a
pecson suffering from, or susceptible to, such a condition.

For the avoidance of doubt, by “treatment™ we include the therapeutic treatment, as well as
the prophylaxis, of a condition.

It is expected that the combinations of the present invention may provide one or more of
the following advantages, Synergy between the compeneats in terms of:

- fesponsc rate

- patient survival rate

- time to disease progression

- dose/response effects leading to lower doses with same efficacy.

Alternatively, it is expected that the combinations of the present invention may provide one
or more of the following advantages:

lower toxicity/reduced side effects with similar/improved efficacy;

improved physical properties, ¢.g. storage stability, flow properties etc.;

ease of formulation for example, reduced drug/drug incompatibility problems;

reduced drug/ drug interaction problems on administration, for example possible changes
in metabolism of one drug cansed by the effect of the other drug;

improved patient compliance;

improved quality of life;

covenient dosing regimes;

or

lack of diminishing effects of one drug caused by the presence of the other drug.
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It is expected that the combination of the present invention will lead to a reduced incidence
of strokes in patients suspectible to strokes by the treatment and prevention of atrial
fibrillation.

Improved patient compliance may be demonstrated by methods known to thoss skilled in
the art, for example by supplying patients with blister packs containing the combination of
the present invention wherein the date and time of the removal of & drug from the blister
pack is recorded.

In a further aspect the present invention provides a procexs for the preparation of a
cambination product as described earlier comprising formulating (1) a dose of melagatran
or a pharmaceutically-acceptable derivative thereof as previously described herein with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier; and then formulating (1) & compound as
defined in claim 1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or
(3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof) in a dose s
previously described herein with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier ; and then
combining these formulations to provide a combination product as previously described
herein.

The combination product of the present invention can be used both in conversion of AR
into normal sinus rhytm and maintenance of said sinus rhytm.

hecombinlﬁonprc;ductofthemtinvenﬁoncanbeuudto treat both symptomatic
end asymptomatic atrial fibrillation.

The combination product of the present invention can be used to treat paroxysmal AF,
persistent AF and permanent AF.

The ratios of the active compound in the combination product of the present invention can
be in the range of 100:1, 50:1, 20:1, 10:1, 51, 2:1, 1:1, 1:2, 1:5, 1:10, 1:50 or 1:100.
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The present invention therefore provides the additional advantage that it allows tailoring of
treatment to the needs of a particular patient population. Examples of such particular
patient population are; 1) elderly patient, especially over the age of 60, preferably over the
age of 70, more preferably over the age of 80; 2) female patients; 3) patients suffering from
any of the following conditions; hypertension, heart fajlure, and diabetes,

The combination product of the present invention, is either additive ar synergistic in effect
in the treatment of AF, in particular paroxysmal AF, persistent AF and permanent AF of a
particular patient population. Examples of such particular patient population are; 1) elderly
patient, especially over the age of 60, preferably over the age of 70, more preferably over
the age of 80; 2) female patients; 3) patients suffering from any of the following
conditions; hypertension, heart failure, and diabetes.
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Claims

1. A combination product comprising:

() melagatran or a pharmaceutically-acceptable derlvative thereof; and

(b) (1) a compound as dafined in claim I of WO 01/28992 ar (2) a compound of Claim
34 of WO 01/28992 or (3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable
salts thereof)

wherein each of components (a) and (b) is fonm:]nted in admixtre with a
pharmacentically-acceptable adjuvant, diluent or carrier.

2. A combination product as claimed in Claim 1 which comprises a pharmacentical
formulstion including melagatran or & pharmacentically-acceptable derivative thereof, end
(1) a compound as defined in clgim 1 of WO 01728992 or (2) a compound of Claim 34 of
WO 01/28992 or (3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salty
thereof) or a pharmaceutically-acceptable derivative theroof, in admixture with a
phbarmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or carrier,

3. A combination product es claimed in Claim 1 which comprises a kit of parts comprising
components:

(a) & phermaceutical formmulation including melagatran or a phermaceutically-acceptable
derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or
carrier; and

(b) apharmaceutical formulation including (1) a compound as defined in claim 1 of WO
01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or

(3) Compound A or B or C or D (or pharmacentically-acceptable salts thereof), in
admixture with a pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or carrier,

which components (a) and (b) are each provided in & form that is suitable for
administration in conjunction with the other.
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4. A kit of parts as claimed in Claim 3, wherein componenta (&) and (b) are suitable for
sequential, scparute and/or simultaneous use in the treatment of a condition where
anticoagulant therapy is indicated.

5. A combination product as claimed in any one of Claims 1 to 4, wherein the derivative
of melagatran is a prodrug of melagatran.

6. A combination product as claimed in Claim 5, wherein the prodrag is of the formula
R'0,C-CH,(R)Cgl-Aze-Pab-OH,

wherein R' represents linear or branched C.¢ alkyl and the OH group replaces one of the

amidino hydrogens in Pab.

7. A combination product as claimed in Claim 6, wherein R! represents methyl, ethyl, n-
propyl, i-propy] or r-butyl.

8. A combination product as claimed in Claim 6, wherein the prodrug is
Glycine, N-[1-cyclobexyl-2-[2-[[[[4-[(hydroxyimino)aminomethyl]-
phenyllmethyllamino}carbonyl]-1-ezetidinyl]-2-oxoethyl]-, ethyl ester, [S-(R*, S%)]-.

9. A combination product as claimed in any one of Claims 1 to 7, which comprises
Compound A or B or C or D (or phanmaceutically-acceptable salts thereof).

10. A method of making a kit of parts as defined in any one of Claims 3 to 9, which
method comprises bringing a component (a), as defined in any one of Cleims 3 to 9, into
association with a component (b), as defined in any one of Claims 3 to 9, thus rendering
the two components suitable for administration in conjunction with each other.

11. A kit of parts comprising:
() one of carmponents (a) and (b) as defined in any one of Claims 3 to 9; together with
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(I} instructions to use thet component in conjunction with the other of the two
components.

12. A method of treatment arrhythmia, which comprises adminizstration of a combination
product as defined in any one of Claims 1 to 9 or a kit of parts as defined in Claim 11 toa
patient suffering from, or susceptible to, such & condition.

13. The use of a combination product as defined in any one of Claims 1 to 9 or a kit of
parts as defined in Claim 11 for the manufacture of a medicament for the treatment or
prophylaxis of a condition where anticoagulant therapy is indicated.

14. Tbe use of melagatran or a pbarmaceutically-acceptable derivative thereof and (1) a
compound as defined in claim 1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO

" 01728992 or (3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts

thereof) for the manufacture of & medicament for the treatment or prophylaxis of &
condition where anticoagulant therapy is indicated. .
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Un producto de combinacién que comprende melagatran y

oxabispidinas antiarritmicas
Campo de la Invencién

Esta invencion se refiere a una nueva combinacién de compuestos
farmacéuticamente activos. En particular, la invencién se relaciona con una
combinacién de de melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable
y ciertas oxabispidinas antiarritmicas o sus sales farmacéuticamente

aceptables.

Antecedentes de la Invencion

La fibrilacién auricular (AF, por sus siglas en inglés) se caracteriza por una
actividad eléctrica auricular exageradamente desorganizada, que es
irregular con respecto a la frecuencia como al ritmo. Los pacientes con AF
no tienen un patrén ritmico visualmente discernible en la actividad eléctrica
auricular cuando se mide por ECG superficial, o en secuencias de

electrograma registradas por electrodos de catéter.

Durante la AF, la accién de bombeo regular de las auriculas se reemplaza
por espasmos temblorosos, desorganizados ¢ irregulares del tejido auricular.
Estos espasmos pueden experimentarse como un latido irregular,
palpitaciones, molestia, mareo y/o angina pectoris. Ademds, la accion de
bombeo ineficiente del corazén tiende a lievar a una morbilidad
significativa relacionada con un flujo sanguineo reducido. Més seriamente,
el gasto cardiaco reducido puede llevar a una acumulacién de sangre en las
auriculas izquierdas y a la formacion de codgulos de sangre. Los codgulos
de sangre, que se originan la mayoria de las veces en la auricula izquierda,
se pueden desalojar como un codgulo y desplazarse a través del torrente
sanguineo a drganos, por ejemplo, el cerebro, el bazo, los rifiones, etc. Si el
codgulo se desplaza al cerebro, esto puede resultar en derrame cerebral e
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incluso la muerte.

Sélo en los Estados Unidos, la AF afecta a una poblacion calculada en dos
millones, con aproximadamente 160.000 casos nuevos diagnosticados cada
afio. Se ha calculado que la AF es responsable de méds de 70.000 derrames
cada afio en los Estados Unidos, y que el costo de tratar estos pacientes
supera los US$3.600 millones al afio. El solo costo del tratamiento con
medicamentos para la AF se ha calculado en una suma superior a US$400
millones en todo el mundo cada afio.

La AF puede clasificarse en dos grupos ampliamente definidos: AF
"valvular" y AF "no valvular" (NVAF, por sus siglas en inglés). En la AF
valvular, la arritmia se experimenta debido a un trastorno de una o més de
las vélvulas cardiacas (por ejemplo, valvulopatia), o la presencia de
valvulas cardiacas mecénicas (protésicas). A la inversa, la NVAF es AF
experimentada en el caso en que hay una ausencia de valvulopatia

significativa o protesis.

Se sefiala que los compuestos de oxabispidina de la solicitud internacional
de patente WO 01/28992 son ttiles en el tratamiento de arritmias cardiacas.
WO 01/28992 se incorpora aqui por referencia. La Reivindicacién 1 de
WO 01/28992 reza:

Un compuesto de férmula I,

R A% Ne—p
A/
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en donde

R' representa C,.;, alquilo (el cual grupo alquilo se sustituye en forma
opcional por uno o0 més grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo,
Het', -C(O)R™, -OR™, -N(R®RY, -C(O)XR’, -C(OINRYRY, y -S(O),R®),
6 R' representa -C(O)XR’, -C(OIN(RHR* 6 -S(O).R’;

R*® a R* representan independientemente, en cada ocurrencia, H, C,
alquilo (;el cual ultimo grupo se sustituye en forma opcional y/o se termina
por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, arilo y
Het?), arilo o Het’, 6 R, junto con R®, representa Cs alquileno (el cual
grupo alquileno se interrumpe en forma opcional por un dtomo de O y/o se
sustituye en forma opcional por uno o mas C,.3 grupos alquilo);

R® representa H, C,.¢ alquilo (sustituido en forma opcional y/o terminado
por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro y
arilo), arilo, -C(O)R'™, -C(O)OR'® 6 -C(O)N(H)R'*;

R'™® R'®y R'™ representan independientemente C, alquilo (sustituido en
forma opcional y/o terminado por uno o més sustituyentes seleccionados de
-OH, halo, ciano, nitro y arilo), arilo, 0 R'™ representa H;

R’ representa C,.2 alquilo (sustituido en forma opcional y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, arilo, C; 4
alcoxi y Het*);

R® representa H, C,.; alquilo, C, alcoxi (los cuales dos ultimos grupos se
sustituyen en forma opcional por uno o més sustituyentes seleccionados de
-OH, halo, ciano, nitro, C,4alquilo y C, 4 alcoxi),

-D-arilo, -D-ariloxi, -D-Het’, -D-N(H)C(O)R'", -D-S(O),R'*,
-D-C(O)R'"®, -D-C(O)OR'®, -D-C(O)N(R'')R'", 6 R®, junto con R*,
representa C; ¢ alquileno (el cual grupo alquileno se interrumpe en forma
opcional por un dtomo de O y/o se sustituye en forma opcional por uno o
mas C,; grupos alquilo);

R'"™ a R'' representan independientemente H, C, alquilo (sustituido en
forma opcional y/o terminado por uno maés sustituyentes seleccionados de
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-OH, halo, ciano, nitro y arilo), arilo, o R' y R'"? representan
conjuntamente

Cs.6 alquileno;

R®%, R'* y R'® representan independientemente C, alquilo (sustituido en
forma opcional y/o terminado por uno o més sustituyentes seleccionados de
-OH, halo, ciano, nitro y arilo) o arilo;

D representa un enlace directo o C, alquileno;

X representa O 6 S; .

R? representa H, halo, C, alquilo, -OR", -E-N(R')R" o, junto con R,
representa =0;

R? representa H, C, alquilo o, junto con R?, representa =0; -

R" representa H, C,. alquilo, -E-arilo, -E-Het®, -C(O)R'®, -C(O)OR!® §
-C(O)NR'™R'™;

R' representa H, C, alquilo, -E-arilo, -E-Het’, -C(O)R'®, -C(O)OR'®, -
S(O)R'*, -[CO);NR'™R'™ 6 -C(NH)NH;;

R" representa H, Cy. alquilo, -E-arilo 6 -C(O)R'®;

R'® a R'* representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan aqui, C, alquilo (sustituido en forma opcional y/o terminado por uno
o més sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het"), arilo, Het®, 6 R'® y
R'* representan independientemente H;

R'™ y R'™ representan independientemente, en cada ocurrencia cuando se
usan aqui, H & C, alquilo (sustituido en forma opcional y/o terminado por
uno o més sustituyentes seleccionados de halo, arilo y Het®), arilo, Het'®, o
representan conjuntamente Cs4 alquileno, interrumpido en forma opcional
por un dtomo O;

E representa, en cada ocurrencia cuando se usa aqui, un enlace directo o
C.4 alquileno;

p representa 1 6 2;

Het' a Het'? representan independientemente grupos heterociclicos de cinco

a doce miembros que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados de

ﬂ;SO
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oxigeno, nitrégeno y/o azufre, grupos que se sustituyen en forma opcional
por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, oxo, halo, ciano, nitro,
C. alquilo, C, alcoxi, arilo, ariloxi, -N(R'*)R'®, -C(O)R'¥, -C(O)OR'™,
-C(O)NR'™)R'", -NR'*)C(O)R™y -NR'")S(O)R'™;

R'™ a R'® representan independientemente C, alquilo, arilo o R'* a R'®
representan independientemente H;

A representa un enlace directo, -J-, -J-N(R'®)- 6 -J-O- (en los cuales Gltimos
dos grupos, N(R'%)- 6 -O- se une al 4tomo de carbono que lleva R? y R®);

B representa -Z-, -Z-N(R*®)-, -N(R®)-Z-, -Z-S(O),~, -Z-O- (en los cuales
Gltimos dos grupos, Z se une al étomo de carbono que lleva R? y R%),
-N(R®)C(0)O-Z-, (iltimo grupo en el cual, -N(R?) se une al étomo de
carbono que lleva R*y R*) 6 -C(O)N(R?)- (iiltimo grupo en el cual, -C(O)
se une al 4tomo de carbono que lleva R?y R%);

J representa C, alquileno sustituido en forma opcional por uno o més
sustituyentes seleccionados de -OH, halo y amino;

Z representa un enlace directo o C,4 alquileno;

n representa 0, 1 6 2;

RY y R representan independientemente H 6 C, alquilo;

G representa CHO N;

R* representa uno o méds sustituyentes opcionales seleccionados de -OH,
ciano, halo, nitro, C,s alquilo (terminado en forma opcional por -
N(H)C(O)OR?™), C,s alcoxi, -NRZR?®, -C(O)R™*, -C(O)OR™, -
C(ONRZ)RZ, NRZHCORP", -NRHCONRZH)RZ, -
NR®™S(0)R*"®, -S(0),R*"*, y/o - OS(O),R*'%;

R*'"*a R?!" representan independientemente C, alquilo;

RZ* y R™" representan independientemente H, C,. alquilo o representan
conjuntamente C;s alquileno, resultando en un anillo que contiene un
nitrégeno de cuatro a siete miembros;

R?* a R®™ representan independientemente H 6 C,. alquilo; y

KBI



" WO 03/092721 . PCT/SE03/00720
@31,
R*' a R* representan independientemente H 6 C,.3 alquilo;

en donde cada grupo arilo y ariloxi, a menos que se especifique lo

contrario, se sustituye en forma opcional;

con la condicién que
(a) el compuesto no es:
3,7-dibenzoil-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano;
(b) cuando A representa -J-N(R'")- 6 -J-O-, entonces:
() J no representa C, alquileno; y
(i) B no representa -N(R*)-, -N(R*)-Z- (tiltimo grupo en el cual
N(R®) se une al atomo de carbono que lleva R? y R%),
-$(0),-, -O- 6 -NR®)C(0)O-Z- cuando R* y R® no representan
conjuntamente =0; y
(c) cuando R? representa -OR" 6 -N(R"*XR'), entonces:
(i) A norepresenta-J-NR'®)-6-J-0-; y
(ii) B no representa -N(R?®)-, -N(R?)-Z- (tiltimo grupo en el cual
N(R®) se une al 4tomo de carbono que lleva R y R%),
-S(0),-, -0- 6 -NR™)C(0)O-Z-;

o su derivado farmacéuticamente aceptable.

Esta definicién se designard en las siguientes lineas como un compuesto
como se define en la reivindicacion 1 de WO 01/28992. La definicion de
"su derivado farmacéuticamente aceptable” es la empleada en WO
01/28992 que se repite ahora. Los derivados farmacéuticamente aceptables
incluyen sales y solvatos. Las sales que pueden mencionarse incluyen sales
de adiciébn de édcido. Las sales especificas que pueden mencionarse
incluyen sales de arilsulfonato, tales como sales de toluensulfonato y,
especialmente, sales de bencensulfonato. Los solvatos que pueden

mencionarse incluyen hidratos, tales como monohidratos de los compuestos
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de la invencién.

Derivados farmacéuticamente aceptables incluyen ademés, en la
oxabispidina o (cuando G representa N) nitrégenos de piridilo, sales de
amonio cuaternario y C,4 alquilo y N-6xidos, con la condicién que cuando
estd presente un N-6xido:

ningin grupo Het (Het', Het?, Het’, Het!, Het’, Het’, Het', Het®, Het’ y
Het'®) contiene un S-4tomo no oxidado; y/o

n no representa 0 cuando B representa -Z-S(0),-.

Los compuestos de la invencién pueden exhibir tautomerismo. En el

ambito de la invencidn se incluyen todas sus formas tautoméricas.

La reivindicacién 34 de WO 01/28992 provee un listado de compuestos en
la siguiente forma:

Un compuesto que es:
4-{2-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etil }
benzonitrilo;
7-[4{(4-cianofenil)4-(3,4-dimetoxifenoxi)butil]-N-etil-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxamida;
4-({3-[7+(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]
propil }amino)benzonitrilo;
4-{3-[7{(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-
hidroxipropoxi}benzonitrilo;
4-(2-{7-[2-(4-metoxifenil}-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il}etoxi)benzonitrilo;

4-[((2S)-2-amino-3-{7-[2-(1 H-pirrol-1-il)etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1] non-3-il }propil)oxi]benzonitrilo;

tert-butil 2-{7-[3{4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-
3-il}etilcarbamato;

tert-butil  2-{7-[4-(4-cianofenil)butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
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il}etilcarbamato;

tert-butil 2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-di-
azabiciclo[3.3.1]non-3-il }etilcarbamato;
4-(2-{7-[4(4-piridinil)butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il } -etoxi)
benzonitrilo

tert-butil  2-{7-[4-{(4-piridinil)butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
etilcarbamato;
4-{3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-
hidroxipropoxi}benzonitrilo;
4-{3-[7<(3,4-dimetoxifenetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-2-
hidroxipropoxi}benzonitrilo;
4-{2-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-
etoxi } benzonitrilo;
4-({3-[7<(butilsulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil }-
amino)benzonitrilo;
4-({3-[7-(3,4-dimetoxifenetil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil }
amino)benzonitrilo;
4-[4-[7<{butilsulfonil)-9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-1-(3,4-
dimetoxifenoxi)butilJbenzonitrilo; '
4-(1<3,4-dimetoxifenoxi)-4-[7(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]butil } benzonitrilo;
4-[4-[73,4-dimetoxifenetil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-1-(3,4-
dimetoxifenoxi)butil]benzonitrilo;

2-(4-acetil-1-piperazinil)etil  7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato;
7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-N-etil-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
nonano-3-carboxamida;
4-{3-[7<(butilsulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclof3.3.1]non-3-il]-2-hidroxi-
propoxi } benzonitrilo;

2-(4-acetil-1-piperazinil)etil 7-{2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]nonano-3-carboxilato;
7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-N-etil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano-3-
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carboxamida;
4-{2-[7<(butilsulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-iljetoxi}-
benzonitrilo;
4-{2-[7<3,4-dimetoxifenetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etoxi}
benzonitrilo;

2-(4-acetil-1-piperazinil)etil 7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato;
7-[3«(4-cianocanilino)propil]-N-etil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano-3-
carboxamida;

2-(4-acetil-1-piperazinil)etii  7-[4-(4-cianofenil)4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)
butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato;
4-{3-[7{ciclopropilmetil)-9-oxa-3 ,7;diazabiciclo[3 .3.1]non-3-il]-2-
hidroxipropoxi } benzonitrilo;
4-(3-{7-[2«2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)}-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo;
4-(3-{7-[3«(4-acetil-1-piperazinil)propil ]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-
3-il) -2-hidroxipropoxi)benzonitrilo;
2-{7-[3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]non-
3-il}-N-isopropilacetamida;
4-(3«(7-[3-(etilsulfonil)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il } -2-
hidroxipropoxi)benzonitrilo;
4-(2-hidroxi-3-{7-[2(2-metoxietoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
non-3-il}propoxi)benzonitrilo; '
4-(2-hidroxi-3-{7-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo
[3.3.1]non-3-il } propoxi)benzonitrilo;
4-({3-[7<{ciclopropilmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-propil }
amino)benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2«(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il}-2-oxoetil]-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il} propil)amino]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo~[3.3.1]non-
3-il}propil)amino]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
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non-3-il } propil)amino]benzonitrilo;
2-{7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diezabiciclo[3.3.1]non-3-il }-N-
isopropilacetamida;
4-[(3-(7-[3-(etilsulfonil)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-i1}-
propil)amino]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2«(2-metoxietoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
propil)amino]benzonitrilo;
4-({3-[7-(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil } -
amino)benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2«(4-metoxifenil)-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il}propil)amino]benzonitrilo;
4-{2-[7-(ciclopropilmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-etoxi}
benzonitrilo;
4-(2-{7-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }etoxi)benzonitrilo;
4-(2-{7-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-
3-il}etoxi)benzonitrilo;
4-(2-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il }etoxi)benzonitrilo;
2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-N-
isopropilacetamida;
4-(2-{7-[3«etilsulfonil)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il }-
etoxi) benzonitrilo;
4-(2-{7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
etoxijbenzonitﬁlo;

4-{2-[7-(4-luorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 ]non-3-il]etoxi}-
benzonitrilo;
4-({3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]
propil } sulfonil)benzonitrilo;
4-({3-[7«ciclopropilmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-propil }
sulfonil)benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-oxoetil]-9-o0xa-3,7-
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diazabiciclo{3.3.1]non-3-il} propil)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2-(4-metil-1,3-tiazo]-5-il)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]non-
3-il}propil)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-9-oxe-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il} propil)sulfonil]benzonitrilo;
2-(7-{3-[(4-cianofenil)sulfonil]propil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il)-N-isopropilacetamida;
4-[(3-{7-[3«etilsulfonil)propil]-9-o0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-
propil)sulfonil]benzonitrilo; '
4-{(3-{7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
propil)sulfonil]benzonitrilo;
4-({3-[7-(4-fluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}propil } -
sulfonil)benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2«(4-metoxifenil)-2-oxoetil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il} propil)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2-(4-fluorofenil)-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il}propil)amino]benzonitrilo;
4-(2-{7-[2-(4-fluorofenil)-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-

il }etoxi)benzonitrilo;
4-{2-{7-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-
3-il]etoxi }benzonitrilo;
4-(3-{7-[2-(4-fluorofenil)-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il}-2-hidroxipropoxi)benzonitrilo;
4-{2-hidroxi-3-[7-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil}-9-oxa-3,7-diaza-biciclo
[3.3.1]non-3-il]propoxi} benzonitrilo;
4-({3-[7«2-fluoro-3,3-dimetilbutil)}-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il]propil}amino)benzonitrilo;
4-({3-[7-(2-hidroxi-3,3-dimetilbutil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
ilJpropil }amino)benzonitrilo;
4-({3-[7-(3,3-dimetilbutil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-propil }
amino)benzonitrilo;
4-({3-[7<(2-oxopropil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil } -
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amino)benzonitrilo;
4-(2-{7-[3-(4-cianoanilino)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
etoxi)benzonitrilo;
4-(2-{7-[2<(4-cianofenoxi)etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il } etoxi)
benzonitrilo;
4-(2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il } etil)
benzonitrilo;

4-{4-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3,1 Jnon-3-il]-
butil } benzonitrilo;
4-{2-[7«(2-fenoxietil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etoxi}-
benzonitrilo;
2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil)-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-N,N-
dietilacetamida;
4-[(3-{7-[4(4-fluorofenil}-4-oxobutil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il }propil)amino]benzonitrilo;
4-({7-[3(4-cianoanilino)propil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-
metil)benzonitrilo;
4-{2-[7<2,4-difluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 non-3-il]-etoxi}
benzonitrilo;
4[(3-{7-[4<(difluorometoxi)bencil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
propil)amino]benzonitrilo;

4-[(3-{7-[2-(1 H-pirrol-1-il)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-
propil)amino]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[3-(4-bromofenil)-3-oxopropil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il} propil)amino]benzonitrilo;
4-{2-[7-(2,2-diflucroetil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etoxi}-
benzonitrilo;
4-({3-[7-«(2-fenoxietil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil } -
amino)benzonitrilo;

4-(2-{7-[2<(1 H-pirrol-1-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il } -
etoxi)benzonitrilo;
4-[((2S)-3-{7-[(2S)-3{(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-
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diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-2-hidroxipropil Joxi]benzonitrilo;
4-[((25)-2-hidroxi-3-{7-[2-(1 H-pirrol-1-il)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il}propil)oxi]benzonitrilo; .
4-{2-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-
etoxi }isoftalonitrilo;
4-(2-{7-[2-(4-metoxifenil}-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il} etoxi)isoftalonitrilo; .

4-(2-{7-[2-(1 H-pirrol-1-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-
etoxi)isoftalonitrilo;

tert-butil 2-{7-[2(2,4-dicianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
non-3-il }etilcarbamato;
4-({(25)-2-amino-3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il]propil }oxi)benzonitrilo;
4-[((2S)-2-amino-3-{7-[2-(4-metoxifenil }-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diaza-
biciclo [3.3.1]non-3-il} propil)oxi]benzonitrilo;
4-{3-[7<(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-
propoxi } benzonitrilo;
4-(3-{7-[2«(4-fluorofenil)-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
il}propoxi)benzonitrilo;

4-(3-{7-[2-(1 H-pirrol-1-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il} -
propoxi)benzonitrilo;

4-(4-{7-[2-(1 H-pirrol-1-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }-butil)
benzonitrilo;
4-{[(2S)-3«7-{2-[4-(tert-butoxi)fenoxi]etil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
non-3-il)-2-hidroxipropil]oxi} benzonitrilo;

4-[((25)-3-{7-[2(3,5~dimetil-1 H-pirazol- 1-il)etil]-9-oxa-3,7-diaza-biciclo
[3.3.1]non-3-il}-2-hidroxipropil)oxi]benzonitrilo;
4-{3-[7-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il]propoxi}benzonitrilo;
4-{3-[7-(2-fenoxietil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propoxi} -
benzonitrilo;

4-(3-{7-[2<(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
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non-3-il}propoxi)benzonitrilo;

4-({3-[7-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-ilmetil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
non-3-il]propil }amino)benzonitrilo;
4-({3-[7«(2,4-difluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-propil }
amino)benzonitrilo;

4-{[3-(7-{2-[4{tert-butoxi)fenoxi]etil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-
3-il)propil]amino}benzonitrilo;
4-{2-[7-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il]etoxi}benzonitrilo;

tert-butil 2-{7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1}-non-3-
il }etilcarbamato;

4-{[3-(7-{2-[4<tert-butoxi)fenoxi]etil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-
3-il)propil]sulfonil} benzonitrilo;

4-[(3-{7-[2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
non-3-il}propil)sulfonil]benzonitrilo;
4-({3-[7«2,4-difluorobencil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-propil }
sulfonil)benzonitrilo;
4-{2-[7«(imidazo{1,2-a]piridin-2-ilmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il]etoxi}isoftalonitrilo;

4-[2-(7-{2-[4-(tert-butoxi)fenoxi]etil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il)etoxi]isoftalonitrilo;

4-(2-{7-[2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
non-3-il}etoxi)isoftalonitrilo;

4-(4-{7-[2«(1 H-imidazol-4-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il }
butil)benzonitrilo;
4-{4-[7<(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il]butil } benzonitrilo;
4-{4-[7-(2-fenoxietil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]butil }-
benzonitrilo;

4-(4-{7-[2+(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
non-3-il} butil)benzonitrilo;

4-[3-(7-{2-oxo-2-[4-(1-pirrolidinil)fenil]etil }-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
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non-3-il)propoxi]benzonitrilo;
4-(3-{7-[2-(4-hidroxifenil)-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo{3.3.1]-non-3-
il }propoxi)benzonitrilo;
4-(3-{7-[2-(4-metilfenil)-2-oxoetil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-il }
propoxi)benzonitrilo;
4-(3-{7-]2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il} propoxi)benzonitrilo;
4-(3-{7-[2+(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il}-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-di-
azabiciclo[3.3.1]non-3-il} propoxi)benzonitrilo;
4-(2-{7-[22,6-dimetilfenoxi)-1-metiletil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
non-3-il }etoxi)benzonitrilo;

4-(3-{7-[2-0x0-2-(3-0x0-3,4-dihidro-2H- 1,4-benzoxazin-6-il Jetil]-9-oxa-
3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }propoxi)benzonitrilo;

tert-butil 2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-
3-il}etilcarbamato;
N-(tert-butil)}-N'(2-{7-[3-(4-cianofenoxi)propil}-9-oxe-3,7-diazabi-ciclo
[3.3.1]non-3-il}etil)urea;

tert-butil 2-({7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il}metil)-1-pirrolidinacarboxilato;
4-{[3-(7-bencil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il)propilJamino}-
benzonitrilo;
4-[(3-{7-[3«(4~cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3. 1]non-3-il}
propil)amino]benzonitrilo;

tert-butil  2-{7-[2-(4-nitrofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il)etilcarbamato (m/z = 437); _
tert-butil 2-[7<(2-{4-[(metilsulfonil)amino]fenoxi}etil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etilcarbamato;

tert-butil 2-{7-[2-(4-aminofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il)etilcarbamato;
4-({3-[7(fenilsulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]propil }-
amino)benzonitrilo; 6
4-({3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]
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propil }Jamino)benzamida.

Este listado de compuestos y que incluye derivados farmacéuticamente
aceptables de los compuestos como se definen en WO 01/28992 se
designarén en las siguientes lineas como un compuesto de la
Reivindicacién 34 de WO 01/28992.

PCT/SE02/00724 divulga formulaciones de liberacién modificada de los

siguientes compuestos que se describen en WO 01/28992:
(@) 4«({3-[7<3,3-dimetil-2-oxobutil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-

ilJpropil }amino)benzonitrilo:

NC

compuesto que se designa en las siguientes lineas como Compuesto A. El
Compuesto A se divulga especificamente en WO 01/28992, ambos en la
forma de la base libre y en la forma de una sal de bencenosulfonato;

(b) tert-butil 2-{7-[3«4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il }etilcarbamato:

.cf ﬁ\/\”i(k\

NC

en la forma de la base libre, compuesto que se designa en las siguientes

lineas como Compuesto B;
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(c) tert-butil 2-{7-[4(4-cianofenil)butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-

[3.3.1]non-3-il}etilcarbamato:
\/\nj\o’k

NC
en la forma de la base libre, compuesto que se designa en las siguientes
lineas como Compuesto C; y
(d) tert-butil  2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil}-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}etilcarbamato:

} ﬁv\uﬁ\%

NC

en la forma de la base libre, compuesto que se designa en las siguientes
lineas como Compuesto D.

Las terapias actuales de medicamentos para AF incluyen medicamentos
antiarritmicos, administrados con la intencién de restablecer y mantener un
latido normal o controlar la frecuencia cardiaca, y medicamentos
anticoagulantes y/o tromboliticos, administrados con la intencién de
prevenir el tromboembolismo y/o infarto cerebral.

;%



WO 03/082721 . PCT/SE03/00720
8

La coagulacién es el resultado de una serie compleja de reacciones
enzimdticas. Uno de los tltimos pasos en esta serie de reacciones es la

conversién de la proenzima protrombina en la enzima activa trombina.

La trombina se conoce por desempefiar un papel central en la coagulacién.
La trombina activa las plaquetas, lo que lleva a la agregacién plaquetaria,
convierte el fibrin6geno en monémeros de fibrina, los cuales se polimerizan
espontineamente en polimeros de fibrina, y activa el factor XIII, el que, a
su vez, entrelaza cruzadamente los polimeros para formar fibrina insoluble.
Adicionalmente, la trombina activa el factor V y el factor VIII que lleva a
una generaciéon de "retroalimentacién positiva" ("positive feedback™) de
trombina a partir de protrombina.

La solicitud de patente internacional WO 94/29336 divuiga un grupo de
compuestos inhibidores de trombina, incluidos HOOC-CH,-(R)Cgl-Aze-
Pab-H (en el cual Cgl representa ciclohexilglicina, Aze representa 4cido S-
azetidin-2-carboxilico y Pab-H representa 4-aminometilamidinobenceno),
el cual se conoc.e también como melagatran (véase Ejemplo 1 de WO
94/29336). La Solicitud de Patente Internacional WO 97/23499 divulga
profirmacos de, entre otros, melagatran

No obstante, se calcula que sblo 40% de los pacientes con AF, que deberfan
beneficiarse de la terapia anticoagulante, lo logran debido a los riesgos
asociados con los tratamientos existentes. Esto incluye asimismo los
pacientes cuya terapia anticoagulante est4 en combinaciébn con
cardioversion (eléctrica o quimica). En particular, de los anticoagulantes
orales actualmente disponibles, la warfarina (un antagonista de la vitamina
K) acarrea el riesgo de sangrado, y la necesidad de un control frecuente de
laboratorio. Los antagonistas de la vitamina K muestran asimismo un
riesgo notable de interaccién con otros medicamentos y ciertos alimentos,

por ejemplo aquellos que son ricos en vitamina K, y su empleo requiere la
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supervision del estado de coagulecion sanguinea del paciente. La
medicacién que contiene dcido acetilsalicilico (un agente multiplaquetario)
implica también el riesgo de sangrado. La coagulacion sanguinea es el
proceso clave involucrado tanto en la hemostasis (es decir, la prevencién de
la pérdida de sangre de un vaso lesionado) como en la trombosis (es decir,
la formacién de un codgulo de sangre en un vaso sanguineo, que a veces
lleva a la obstruccién de los vasos).

Subsiste una necesidad de una combinacion de un medicamento
antiarritmico y un anticoagulante que posea menores efectos indeseables
que las terapias existentes y estimule el empleo de tal combinacion en un
mayor porcentaje de pacientes con AF.

Ninguno de los documentos ya mencionados divulga o sugiere la
administracién de melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable
en conjuncién con un compuesto como se define en la reivindicacion 1 de
WO 01/28992. De manera sorpresiva, la administracion de justamente tal
combinacién da origen a efectos benéficos inesperados.

Divulgacion de la Invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion se provee un producto de
combinacién que comprende:

(1) melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable;

y

(2) un compuesto como se define en la reivindicacion 1 de WO
01/28992.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencién se provee un producto
de combinacién que comprende:

(1) melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable;

y
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(2) uncompuesto de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992. ; ? r‘

De acuerdo con un tercer aspecto de la invencién se provee un producto de
combinacién que comprende:

(1) melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable;

y

@) (a) 4«({3-[743,3-dimetil-2-oxobutil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo [3.3.1]
non-3-il}propil }amino)benzonitrilo:

A

NG

compuesto que se designa en las siguientes lineas como Compuesto A o su
sal farmacéuticamente aceptable; o

(b) tert-butil 2-{7-[3~(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il}etilcarbamato:

Kv‘uj‘o’\\

o

NC
en la forma de la base libre, compuesto que se designa en las siguientes
lineas como Compuesto B o su sal farmacéuticamente aceptable; o
(c) tert-butil 2-{7-[4(4-cianofenil)butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]non-
3-il}etilcarbamato:
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x\/\nj\o’l\\

en la forma de la base libre, compuesto que se designa en las siguientes
lineas como Compuesto C o su sal farmacéuticamente aceptable; o

(d) ftert-butil  2-{7-[(25)-3<{4cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il }etilcarbamato:

V2SSt
o

NC

en la forma de la base libre, compuesto que se designa en las siguientes
lineas como Compuesto D o su sal farmacéuticamente aceptable;

en donde cada uno de los componentes (1) y (2) se formula en mezcla con
un aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable,

El producto de combinacién de acuerdo con la invencién permite la
administracion de melagatran (o0 su derivado) en conjuncién con (1) un
compuesto como se define en 1a reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un
compuesto de la Reivindicaciéon 34 de WO 01/28992 6

(3) Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables), y
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pueden presentarse en consecuencia 0 como formulaciones separadas, en
donde por lo menos una de esas formulaciones comprende melagatran y por
lo menos una comprende (1) un compuesto como se define en la
reivindicacion 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la Reivindicacién
34 de WO 01/28992 6 Compuesto A 0 B o C o D (o sus sales
farmacéuticamente aceptables), o pueden presentarse (es decir, formularse)
como una preparacion combinada (es decir, presentarse como una
formulacién Unica que incluya melagatran y (1) un compuesto como se
define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la
Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6

(3) Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables)).

Por lo tanto, se provee ademas:

(1) una formulacién farmacéutica que incluye melagatran o su derivado
farmacéuticamente aceptable, y (1) un compuesto como se define en la
reivindicacion 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la Reivindicacién
34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto A o B o C o D (o sus sales
farmacéuticamente aceptables), en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable (formulacién que se designa en las

siguientes lineas como una "preparacién combinada"); y

(2) unbotiquin de partes que comprende componentes:

(a) una formulacién farmacéutica que incluye melagatran o su derivado
farmacéuticamente aceptable, en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable; y

(b) una formulacién farmacéutica que incluye (1) un compuesto como se
define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la
Reivindicacion 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto Ao B o C o D (o sus
sales farmacéuticamente aceptables) en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable,
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los cuales componentes (a) y (b) se proveen cada uno en una forma que es

apropiada para administracion en conjuncién uno con otro.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee un método
de conformar un botiquin de partes como ya se definid, método que
comprende poner un componente (a), como ya se defini6, en asociacién con
un componente (b), como ya se definié, haciendo asi los dos componentes

apropiados para administracién en conjuncién uno con otro.

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

(i) proveerse como formulaciones separadas (es decir, independientemente
una de otra), las cuales se retinen posteriormente para uso en conjuncion
una con otra en una terapia de combinacién; o

(ii) empacarse y presentarse juntos como componentes separados de un
"empaque de combinacién" para uso en conjuncién uno con otro en una
terapia de combinacidn.

Por lo tanto, se provee ademds un botiquin de partes que comprende:

(D) uno de los-componentes (a) y (b) como se define aqui; junto con

(1I) instrucciones para usar ese componente en conjuncién con los otros dos
componentes.

Los botiquines de partes descritos aqui pueden comprender més de una
formulacién que incluya una cantidad/dosis de melagatran o su derivado,
y/o més de una formulacién que incluya una cantidad/dosis apropiada de
(1) un compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6
(2) un compuesto de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6

(3)Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables),
con el fin de permitir una dosificacion repetida. Si estd presente més de una
formulacién (que comprende uno cualquiera de los compuestos activos),

tales formulaciones pueden ser las mismas, o pueden ser diferentes en
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términos de la dosis de melagatran (o derivado) o (1) un compuesto como
se define en la reivindicacion 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la
Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto Ao B o C o D (o sus
sales farmacéuticamente aceptables), composicién quimica y/o forma fisica.

Un aspecto adicional de la invencién provee un método para el tratamiento
de una afeccién en la que es indicada una terapia anticoagulante, que
comprende la administracién de una formulacion farmacéutica que incluye
melagatran (o0 su derivado farmacéuticamente aceptable), y (1) un
compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un
compuesto de la Reivindicacion 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto A o
B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables), en mezcla con un
aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional de la invencién provee un método para el tratamiento
de una afeccién en la que es indicada una terapia anticoagulante (mediante
la cual damos a entender aquella en la que se requiere anticoagulacién), que
comprende la administracién de:

(a)una formulacion farmacéutica que incluye melagatran (o su derivado
farmacéuticamente aceptable), en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable; en conjuncién con

(b) una formulacién farmacéutica que incluye (1) un compuesto como se
define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la
Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto A 06 B o C 0 D (o sus
sales farmacéuticamente aceptables), en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable,

a un paciente que sufre de, o susceptible a, tal afeccién.

Para evitar dudas, tal como se usa aqui, el término "tratamiento" incluye
tratamiento terapéutico y/o profildctico.

Con respecto a los botiquines de partes tal como se describe aqui, por
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"administracién en conjuncién con", incluimos que las respectivas
formulaciones que comprenden melagatran (o su derivado) y (1) un
compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un
compuesto de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto A o
B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables), se administran,
consecutiva, separada y/o simultineamente, en el curso del tratamiento de
la afeccién relevante, condicién que puede ser aguda o crénica,

Por lo tanto, con respecto al producto de combinacién de acuerdo con la
invencioén, el término "administracién en conjuncién con" incluye que los
dos componentes del producto de combinacién (melagatran/derivado y (1)
un compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2)
un compuesto de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto A
o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables)) se administran (en
forma opcional, de manera repetida), o juntos (en el caso de una
preparacién combinada), o (en el caso de un botiquin de partes)
suficientemente cercanos en el tiempo, para permitir un efecto benéfico
para el paciente, que es mayor, durante el curso del tratamiento de la
afeccién relevante que si se administran o una formulacién que comprende
melagatran/derivado, o una formulacién que comprende (1) un compuesto
como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto
de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992 o

(3) Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables),
solas (en forma opcional, de manera repetida), en la ausencia del otro
componente, durante el mismo curso del tratamiento. La determinacion de
si una combinacién provee o no un mayor efecto benéfico con respecto a, y
durante el curso del tratamiento de, una afeccion particular, dependerd de la
afeccién por tratar o prevenir, pero puede lograrse rutinariamente por la

persona experia.

Ademéds, en el contexto de un botiquin de partes de acuerdo con la

invencion, el término "en conjuncidn con” incluye que la otra de las dos

J
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formulaciones puede administrarse (en forma opcional, de manera repetida)
antes, después, y/o al mismo tiempo que, la administracién con el otro
componente. Cuando se utilizan en este contexto, los términos
"administrarse simultineamente” y "administrarse al mismo tiempo que"
incluyen que dosis individuales de melagatran (o su derivado y (1) un
compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un
compuesto de la Reivindicacion 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto A o
B o C 0 D (o sus sales farmacéuticamente aceptables), se administran en 48
horas (por ejemplo, 24 horas) una de la otra.

"Derivados farmacéuticamente aceptables” de melagatran incluyen sales
(por ejemplo, sales de adicion de écido, orgénicas o inorgénicas, atdxicas,
farmacéuticamente aceptables) y solvatos. Se observard que el término
incluye ademéds derivados que tienen la misma funcién biolégica y/o
actividad como el melagatran, segin lo apropiado. Més ain, para los
efectos de esta invencidn, el término incluye asimismo profirmacos de
melagatran. "Proférmacos" de melagatran incluyen cualquier composicion
de sustancia que, luego de la administracién oral o parenteral, se metaboliza
in vivo para formar melagatran, segin lo apropiado, en una cantidad
detectable experimentalmente, y en un tiempo predeterminado (por
ejemplo, en un intervalo de administracién de entre 6 y 24 horas (es decir,
una a cuatro veces al dia)). Para evitar dudas, el término administracién
"parenteral” incluye todas las formas de administracién distintas de la
administracion oral.

Profdrmacos de melagatran que pueden mencionarse incluyen los
divulgados en la solicitud de patente internacional WO 97/23499.
Proférmacos preferidos son los del la formula R'0,C-CH,~(R)Cgl-Aze-Pab-
OH (véase més arriba el listado de abreviaturas o en WO 97/23499), en
donde R' representa C,.o alquilo o bencilo, tal como C, alquilo lineal o
ramificado (por ejemplo, C,, alquilo, especialmente metilo, »-propilo, i-
propilo, t-butilo y, particularmente, etilo) y el grupo OH reemplaza a uno de
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los amidino hidrégenos en Pab. Un profirmaco particularmente preferido
es EtO,C-CH,-RCgl-Aze-Pab-OH; Ejemplo 17 de WO 97/23499; Glicina,
N-[1-ciclohexil-2-[2-[[[[4-[(hidroxiimino)aminometil]-
fenil]metilJamino]carbonil]-1-azetidinil]-2-oxoetil]-, etil éster, [S-(R*,
S*)J-.

Dosis apropiadas de melagatran y sus derivados farmacéuticamente
aceptables, y (1) un compuesto como se define en la reivindicacién 1 de
WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la Reivindicacién 34 de WO
01/28992 6 (3) Compuesto A 0 B o C o D (o sus sales farmacéuticamente
aceptables), en el tratamiento terapéutico o profilictico de pacientes
mamiferos, especialmente humanos, pueden determinarse rutinariamente
por el profesional médico u otra persona experta, e incluyen las dosis
respectivas discutidas en los documentos del arte previo relacionados con
melagatran (o sus derivados (incluidos profirmacos)), y oxabispidinas
antiarritmicas, que se mencionan m4s arriba en el texto, divulgaciones en

dichos documentos que se incorporan aquf por referencia.

En el caso del melagatran, dosis apropiadas de compuesto activo, sus
profirmacos y derivados, en el tratamiento terapéutico y/o profilictico de
pacientes mamiferos, especialmente humanos, incluyen los que
proporcionan una concentracion plasmatica media de hasta 5 Tmol/L, por
ejemplo en el rango 0.001 a 5 Tmol/L durante el curso del tratamiento o la
afeccién relevante. Dosis apropiadas pueden estar por consiguiente en el
rango 0.1 mg una vez al dia a 25 mg tres veces al dia, y/o hasta 100 mg
infundidos parenteralmente durante un periodo de 24 horas, para
melagatran, y en el rango 0.1 mg una vez al dia a 100 mg tres veces al dia
para profirmacos de melagatran, incluidos los especificamente
mencionados més arriba en el texto. En el caso en el que el profirmaco es
EtO,C-CH,-RCgl-Aze-Pab-OH, entonces la dosis preferida se selecciona de
12 mg, 24 mg, 36 mg, 48 mg, 60 mg 6 72 mg.
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En el caso de oxabispidinas antiarritmicas, dosis diarias tipicas de (1) un
compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un
compuesto de la Reivindicecién 34 de WO 01/28992 o

(3) Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptabies),
estdn en el rango 10 a 2000 mg, por ejemplo 25, tales como 30, a 1200 mg
de base libre (es decir, en el caso de una sal, excluyendo cualquier peso
resultante de la presencia de un ién contrario), independientemente del
nimero de composiciones (por, ejemplo), que se administran durante el
curso de ese dia. Dosis diarias preferidas estian en el rango 50 a 1000 mg,
tales como 100 a 500 mg, por ejemplo 150mg, 200mg, 250 mg, 300mg,
350mg, 400mg 6 450mg. Dosis tipicas en composiciones individuales de la
invencion (por ejemplo, tabletas) estan por lo tanto en el rango 15 a 500
mg, por ejemplo 40 a 400 mg, por ejemplo 150mg, 200mg, 250 mg, 300mg,
350mg 6 400mg.

Especificamente se reivindican aqui combinaciones especificas de dosis fija
donde se establece cualquier dosis para melagatran y se combina con
cualquier dosis establecida para la oxabispidina antiarritmica, incluidas las

dosis establecidas como iimites para los rangos descritos.

En cualquier caso, el médico, o la persona experta, serd capaz de determinar
la formulacién actual que serd mas apropiada para un paciente individual,
que probablemente varie con la afeccién que se va a tratar, asi como la
edad, peso, sexo y respuesta del paciente particular por tratar. Las
formulaciones ya mencionadas son ejemplares del caso promedio;
naturalmente, puede haber casos individuales donde se ameritan rangos de
formulacién mds altos o bajos, y tales rangos estdn en el ambito de esta

invencién.

Cuando se administran formulaciones separadas, el médico o persona
experta estén en capacidad de determinar la secuencia en la cual pueden
administrarse las formulaciones que comprenden melagatran (o su
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derivado), y la oxabispidina antiarritmica (o su derivado), (es decir, si, y en
qué punto, tiene lugar una administracién consecutiva, separada y/o
simultinea). Por ejemplo, la secuencia puede depender de muchos factores
que serdn evidentes a la persona experta, tal como si, en cualquier tiempo
durante el curso o periodo de tratamiento, una de las formulaciones no
puede administrarse al paciente por razones précticas (por ejemplo, el
paciente estd inconsciente y, por lo tanto, es incapaz de tomar una
formulacién oral que comprende el anticoagulante o la oxabispidina
antiarritmica).

El método descrito aqui puede tener la ventaja que, en el tratamiento de
condiciones en las que es indicada una terapia anticoagulante, puede ser
més conveniente para el médico y/o paciente que, ser méds eficaz que, ser
menos toxica que, tener un rango més amplio de actividad que, ser mas
potente que, producir menos efectos indeseados que, o tener otras
propiedades farmacologicas ftiles sobre, métodos similares conocidos en el
arte previo para el tratamiento de tales afecciones.

Melagatran, y sus derivados, pueden administrarse para dosificacién
sistémica usando medios apropiados de administracién que son conocidos
por la persona experta.

Por lo tanto, de acuerdo con la invencién, melagatran, y sus derivados,
pueden administrarse por via oral, intravenosa, subcutdnea, sublingual,
rectal, dérmica, nasal, traqueal, bronquial, local, por cualquier otra via
parenteral, o mediante inhalacién, en la forma de una preparacion
farmacéutica que comprende el ingrediente activo en una presentacién
farmacéuticamente aceptable. Dependiendo del trastorno, y del paciente,
. por tratar, asi como de la via de administracién, las composiciones pueden
administrarse en dosis variables.

Modos preferidos de dosificacién son los sistémicos. Para melagatran,

Vfis
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modos preferidos de administracion son parenterales, mas preferiblemente
intravenosos, y especialmente subcutineos. Para profirmacos de un
anticoagulante, modos preferidos de administracién son orales.

En el tratamiento terapéutico de mamiferos, y especialmente humanos,
melagatran y sus derivados pueden administrarse solos, pero se
administrarén generalmente, como una formulacion farmacéutica en mezcla
con un aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, el cual
puede seleccionarse con la debida consideracion a la via de administracién
y a la prictica farmaceéutica estindar.

Formulaciones apropiadas para uso en la administracién de melagatran y
sus derivados (incluidos profarmacos) se describen en la literatura, por
ejemplo como se describe en, entre otras, las solicitudes internacionales de
patente WO 94/29336, WO 96/14084, WO 96/16671, WO 97/23499, WO
97/39770, WO 97/45138, WO 98/16252, WO 99/27912, WO 99/27913,
WO 00/12043 y WO 00/13671, las divulgaciones de cuyos documentos se
incorporan aqui por referencia. De lo contrario, la preparacién de
formulaciones apropiadas puede lograrse por el experto, al margen de esta

invencidn, empleando técnicas rutinarias.

Las combinaciones de la presente invenci6n son (tiles tanto en la profilaxis
como en el tratamiento de arritmias cardiacas, en particular arritmias
auriculares y ventriculares (tales como fibrilacién auricular (por ejemplo,
aleteo auricular)) y NVAF.

En consecuencia, las combinaciones de la invencién son indicadas en el
tratamiento o profilaxis de cardiopatias, o en enfermedades relacionadas
con cardiopatias, en las cuales se cree que las arritmias desempefian un
papel principal, incluidos trastornos cardiacos isquémicos, ataque cardiaco
sibito, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca y

sucesos tromboembélicos.
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El término "trastornos isquémicos" se entendera por aquellos expertos en el
arte como inclusivos de cualquier enfermedad, cuyos resultados incluyen
una restriccion en el flujo sanguineo en una parte del organismo. En este
contexto, el término se entenderd igualmente como inclusivo de trombosis &
hipercoagulabilidad en la sangre y/o 6rganos, tejidos, etc.

El término "trombosis” se entenderd por aquellos expertos en el arte como
inclusivo de la formacién, desarrollo o presencia de un trombo en animales,
incluido el hombre, y que puede resultar en embolismo y/o isquemia. Por
lo tanto, el término puede incluir afecciones tales como trombosis atrépica,
trombosis arterial, trombosis cardiaca, trombosis coronaria, trombosis
gradual, trombosis infecciosa, trombosis mesentérica, trombosis
placentaria, trombosis progresiva, trombosis traumética y trombosis venosa.

El término "hipercoagulabilidad" incluye cualquier estado en el cual [a
sangre se coagula més facilmente de lo usual.

El término "NVAF" puede entenderse por aquellos expertos en el arte para
significar actividad eléctrica auricular exageradamente desorganizada, que
es irregular con respecto a la frecuencia y al ritmo, que lleva a un estado
hipercoagulable y a un riesgo incrementado de trombosis que se origina de
las camaras cardiacas izquierdas, y, en particular, de la auricula izquierda.
Por lo tanto, el término puede entenderse igualmente como inclusivo de AF
(crbénica, persistente, permanente y/o intermitente (paroxistica)) en la
ausencia de cardiopatia vascular (la mayoria de las veces, cardiopatia
valvular reumdtica, por ejemplo estenosis mitral), o prétesis, y como

exclusivo de pacientes con estenosis mitral reumatica.

Estados patoldgicos particulares que pueden mencionarse incluyen la
prevencién/tratamiento de cardiopatia isquémica , infarto del miocardio,

sucesos embélicos sistémicos en, por ejemplo, los rifiones, bazo, etc., y,

(@55‘
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més particularmente, de isquemia cerebral, incluida trombosis cerebral,
embolismo cerebral y/o isquemia cerebral asociada con trombosis no
cerebral o embolismo (en otras palabras, el tratamiento/profilaxis embolia
trombética, o isquémica, y de embolia isquémica transitoria (TIA)) en
pacientes con, o en riesgo de, NVAF. La persona experta observard que
pacientes con NVAF quienes estdn en riesgo de embolia incluyen pacientes
ancianos en genersal (por ejemplo, aquellos con una edad de més de 75
afios); pacientes con factores de salud complicados, tales como
hipertensién, disfuncion ventricular izquierda (por ejemplo, fraccién de
eyeccién ventricular izquierda (LVEF) de menos del 40%), insuficiencia
cardiaca congestiva sintomética, diabetes sacarina (especialmente en
aquellos pacientes de 65 afios de edad o mds) y/o cardiopatia coronaria o
enfermedad arterial (especialmente en aquellos pacientes de 65 afios de
edad o més); y/o pacientes con una historia de embolia, TIA y/o embolismo
sistémico, todos los cuales factores pueden predisponer a tales pacientes a

la embolia y/o sucesos embdlicos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidn, se provee un método
para el tratamiento de una arritmia, método que comprende la
administracion de una combinacién de la invencién a una persona que sufre
de, o susceptible a, dicha afeccion.

De acuerdo con un aspecto mas de la invencién, se provee un método para
el tratamiento de fibrilacion auricular, método que comprende la
administracién de una combinacién de la invencion a una persona que
sufre de, o susceptible a, dicha afeccién.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se provee un método
para el tratamiento de aleteo auricular, método que comprende la
administracién de una combinacién de la invencién a una persona que
sufre de, o susceptible a, dicha afeccién.
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Para evitar dudas, por "tratamiento” incluimos el tratamiento terapéutico,

asi como la profilaxis, de una afeccién.

Se espera que las combinaciones de la presente invencién pueden proveer
una o mas de las siguientes ventajas. Sinergia entre los componentes en
términos de:

-indice de respuesta

-tasa de sobrevivencia de pacientes

-tiempo a propagacion de la enfermedad

-efectos de dosis/respuesta que llevan a menores dosis con la misma

eficacia.

Alternativamente, se espera que las combinaciones de ia presente invencion
puedan proveer una o més de las siguientes ventajas:

menor toxicidad / efectos indeseados reducidos con eficacia similar /
mejorada;

propiedades fisicas mejoradas, por ejemplo estabilidad de almacenamiento,
propiedades de flujo, etc.;

facilidad de formulacién, por ejemplo, problemas reducidos de
incompatibilidad medicamento/medicamento; problemas reducidos de
interaccién medicamento/medicamento en la administracién, por ejemplo
posibles cambios en el metabolismo de un medicamento causado por el
efecto del otro medicamento;

mejor observancia de las prescripciones médicas por parte del paciente;
mejor calidad de vida;

regimenes convenientes de administracién;

0

ausencia de efectos menores de un medicamento causados por la presencia
del otro fdrmaco.

Se espera que la combinacion de la presente invencién llevard a una
incidencia reducida de embolias en pacientes susceptibles a embolias
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mediante el tratamiento y prevencién de fibrilacién auricular.

La mejor observancia de las prescripciones médicas por parte del paciente
puede demostrarse por métodos conocidos por aquellos expertos en el arte,
por ejemplo suministrdndoles a los pacientes empaques blister que
contengan la combinacién de la presente invencion, en donde se encuentren
registrados la fecha y la hora del retiro de un firmaco del empaque blister.

En un aspecto adicional la presente invencién provee un proceso para la
preparacién de un producto de combinacién, como se describié
anteriormente, que comprende formular (1) una dosis de melagatran o su
derivado farmacéuticamente aceptable, como . se describié aqui
anteriormente, con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables; y
luego formular (1) un compuesto como se define en la reivindicacién 1 de
WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la Reivindicacién 34 de WO
01/28992 6 (3) Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente
aceptables) en una dosis, como se describi0 aqui anteriormente, con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables; y luego combinar estas
formulaciones para proveer un producto de combinacién, como se describi6é

aqui anteriormente.
El producto de combinacién de la presente invencién puede utilizarse tanto
en la conversién de AF en ritmo sinusal normal como en el mantenimiento

de dicho ritmo sinusal.

El producto de combinacion de la presente invencién puede utilizarse para
tratar fibrilacién auricular tanto sintomética como asintomadtica.

El producto de combinacion de la presente invencion puede utilizarse para
tratar AF paroxistica AF, AF persistente y AF permanente.

Las proporciones del compuesto activo en el producto de combinacién de la
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presente invencion pueden estar en el rango de 100:1, 50:1, 20:1, 10:1, 5:1,
2:1, 1:1, 1:2, 1:5, 1:10, 1:50 6 1:100.

Por lo tanto, la presente invencién provee la ventaja adicional de que
permite ajustar el tratamiento a las necesidades de una poblacion de
pacientes particulares. Ejemplos de tal poblacién de pacientes particulares
son: 1) paciente anciano, especialmente en edad superior a 60,
preferiblemente en edad superior a 70, més preferiblemente en edad
superior a 80; 2) pacientes femeninos; 3) pacientes que sufren de cualquiera
de las siguientes afecciones; hipertension, insuficiencia cardiaca, y diabetes.

El producto de combinacién de la presente invencién, es aditivo o sinérgico
en su efecto en el tratamiento de AF, en particular AF paroxistica, AF
persistente y AF permanente de una poblacién de pacientes particulares.
Ejemplos de tal poblacién de pacientes particulares son: 1) paciente
anciano, especialmente en edad superior a 60, preferiblemente en edad
superior a 70, mis preferiblemente en edad superior a 80; 2) pacientes
femeninos; 3) pacientes que sufren de cualquiera de las siguientes

afecciones; hipertension, insuficiencia cardiaca, y diabetes.
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Reivindicaciones

1.  Un producto de combinacién que comprende:

(a) melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable; y

(b) (1) un compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO
01/28992 6 (2) un compuesto de la Rejvindicacion 34 de WO 01/28992 é
(3) Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables)
en donde cada uno de los componentes (a) y (b) se formulan en mezcla con

un aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

2. Un producto de combinacion, como se reivindica en la
Reivindicacion 1, que comprende una formulaciéon farmacéutica que
incluye melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable, y (1) un
compuesto como se define en la reivindicaciéon 1 de WO 01/28992 6 (2) un
compuesto de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto A o
B o0 C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables) o su derivado
farmacéuticamente aceptable, en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Un producto de combinacién, como se reivindica en la
Reivindicacién 1, que comprende un botiquin de partes que comprende
componentes:

(8) una formulacién farmacéutica que incluye o su derivado
farmacéuticamente aceptable; en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable; y

(b)  una formulacién farmacéutica que incluye (1) un compuesto como
se define en la reivindicacion 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la
Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6

(3) Compuesto A 0 B o C 0o D (o sus sales farmacéuticamente
aceptables), en mezcla con un aditivo, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, los cuales componentes (a) y (b) se proveen
cada uno en una forma que es apropiada para administracién en conjuncién

{"I_,
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uno con otro.

4, Un botiquin de partes como se reivindica en la Reivindicacién 3, en
donde los componentes (a) y (b) son apropiados para uso consecutivo,
separado y/o simultineo en el tratamiento de una afeccién en la que es
indicada una terapia anticoagulante.

5. Un producto de combinacién, como se reivindica en una cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde el derivado de melagatran es un
profirmaco de melagatran.

6. Un producto de combinacion, como se reivindica en la

Reivindicacion 5, en donde el profirmaco es de la formula
R'0,C-CH,(R)Cgl-Aze-Pab-OH,

en donde R' representa un C, alquilo lineal o ramificado y el grupo OH

reemplaza uno de los hidrégenos amidino en Pab.

7. Un producto de combinacién, como se reivindica en la
Reivindicacién 6, en donde R' representa metilo, etilo, #-propilo, i-propilo

o ¢-butilo.

8. Un producto de combinacién, como se reivindica en la
Reivindicacién 6, en donde el profarmaco es glicina, N-[1-ciclohexil-2-[2-
[[[[4-[(hidroxiimino)aminometil]-fenil]metilJamino]carbonil]-1-azetidinil]-
2-oxoetil]-, etil éster, [S-(R*, S*)]-.

9.  Un producto de combinacién, como se reivindica en una cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 7, que comprende Compuesto Ao B o Co D (o

sus sales farmacéuticamente aceptables).

10. Un método de conformar un botiquin de partes como se define en

una cualquiera de las Reivindicaciones 3 a 9, método que comprende poner



04 - #4550




WO 03092721 PCT/ISEQ300T20
3

un componente (a), como se¢ define en una cualquiera de las
Reivindicaciones 3 a 9, en asociacién con un componente (b), como se
define en una cualquiera de las Reivindicaciones 3 a 9, haciendo asi los dos

componentes apropiados para administracién en conjuncién uno con otro.

11. Un botiquin de partes que comprende::

(I)  uno de los componentes () y (b) como se define en una cualquiera
de las Reivindicaciones 3 a 9; junto con

(II) instrucciones para usar ese componente en conjuncién con el otro de

los dos componentes.

12. Un método para el tratamiento de arritmia, que comprende la
administracion de un producto de combinacién como se define en una
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 6 un botiquin de partes, como se
define en la reivindicacién 11, a un paciente que sufre de, o susceptible a,
tal afeccién.

13. El uso de un producto de combinacién como se define en una
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, 6 un botiquin de partes como se
define en la reivindicacién 11, para la manufactura de un medicamento para
el tratamiento o profilaxis de una afeccion en la que es indicada una terapia

anticoagulante.

14. El uso de melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable y
(1) un compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6
(2) un compuesto de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6 (3)
Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables) para
la manufactura de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de una
afeccién en la que es indicada una terapia anticoagulante.

6
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l. Siaternent
Novelty (N) Chaire 1-11., 13-14
Claims
Inventive step (IS) Clalms
Claims J=-11, 13-14
Industrial spplicability (IA)  Clabme  1-11, 13-14
Claims

YES
NO

YES
NO

YES
NO

2. Citations snd explanations (Rule 70.7}

During the search the following documents were found:

A WO 0128992, A2
B Eur J Clin Pharmacol, 2002, 57; 751-758

Document A discloses oxabispldine compounds that can be used
in the treatment of cardiac arrhythmias.

Document B shows that melagatran is an anti-coagulant.

The problem to be solved by the invention is the fact that
patients that suffer from atrial fibrillation {AF) have an
increased risk of stroke, since the inefficient pumping action
of the heart can lead to blood poocling in the left atria and
the formation of blood clots.

The difference between the claimed invention and document A is
that the claimed invention is a combination product comprising
the compounds included in document A and melagatran.

The guestion tc be asked is if it is cbvious to a person
skilled in the art to combine an anti-arrhythmic with

clots in patients suffering from AF.

melagatran to solve the problem with the formation of blood

“Form PCIAIPEAMDS (Box No. V) (January 2008)




Intemsational applieation No.
PCT/SE 2003/000720

INTERNATIONAL FRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Supplemental Box

In cape the space in any of the preceding boxes Is not yufficient.
Continvation of Box V

The answer to the question is yes, since it is considered
obvious to a person skilled in the art to combine melagatran
which is a known anti-coagulant with a known anti-arrhythmic,
when it is known that arrhythmia can lead to formation of
blood clots.

It has not been shown that the claimed combination has any
synergistic effects compared with the known effect of each
compound.

Thus, claims 1-11, 13-15, 27-28 are considered to fulfil the
requirement of novelty, but not that of inventive step.

Form PCTAPEA/ADS (Supplemental Bax) (Janwary 2004)
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I. Cein published documents (Rule 70.10)

Applicstion No. Publication date Filing date Priority date (valid claim)
Purent No. {dap/month/vear) (day/monsi/year) (daymonth/ysar}
WO 0236157 10.05.2002 09.11.2000 06.11.2000

2, Non-written disclogures (Rule 70.9)

Date of written disclosure
Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure refaring to non-written disclosive

(@ay/monzh/year) fa

"Form PCT/IPEAJAYS (Box No. VI) (January 2009)



Intemational spplicazion No.
PCT/SE 20037000720

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

Box No. VIIT Certalp observations om the International application

The following gbservations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the ¢laimy are fully
wupportad by the description, are made:

Claims 1-3 and 14 relate to compounds that are defined in WO
0128992. The claim or claims shall define the matter for which
protection is sought (see Art 6 PCT). The reference to WO
0128992 should be aborted.
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PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(Capltulo Il del tratado de Cooperacién en Materia de Patentes)

(Articulo 38 y Regla 70 PCT)

No. de Expediente del

Solicltants o Apoderado PR STERION  Viéase formulario PCTAPEAM16)

100704-1 WO

No. Solicitud Intemacional Fecha intemacional de Prasantacion (diafmea/afic) | Fecha de Priorkiad (dia/mea/afio)
PCT/SE 2003/000720 05.05.2003 08.05.2002

Clasificacion intemacional de Patente (IPC) o Clasificacidn Nacional @ IPC
AB1K 38/08, AB1K 31/5385, AB1P 7/02

Solicitante

AstraZeneca AB et al.

1. €l presente informe es el Informe de examen preliminar intemacional, establacido por esta Oficina Encargada del Examan
Preliminar intemacionsl bajo Articulo 35 y transmitido a solicitents de acuerdo con el Articulo 38.

Z  E presents INFORME comprende un total de 7 hojas, inclusive esta portada
3 Este importe se acompafia igusimants por ANEXOS, que comprendan:

a. [0 (enviado ai sofoitante y & iz Oficine intemacional) um total de hojes, como sigue:

['_‘| holas de ln descripcidn, reivindicacionas yo dbujos que sa han comegido y constiiuyen la base de el
prasents informe y/o hojas que contisnan rectificaciones autorizadas por esta Oficing (vdase Repla 70.18 y
Seccidn 807 de las Instrucciones Administrativas).

D holas que reempiazan holas nllbmmqulluhmummmquamnumm
va mis alid de la divuigacidn en I solickud internacional tal como sa presentd, eunoun:lmonollunl
de Caslia No. | y la Ceslila Adicional.

b. ] (enviaco a iz Oficine intemacional dnicamanie) um ota) de (indicar tipo y ndmero de medios slacinicos))

, qua contiene un Mstado de secuenciss /o tabiss relacionsdes con ests sumbo, en formato de
lectura por computador dnicaments, coma es indica en la Casllia Adicions| Reltiva al Listada da Secusncias (wiase

| Secclén 802 do les Instrucciones Administratives).

4.  Elpresents informe contlane datos con respecto a (os siguientes puntos:

Xl CasllaNo.|  Base del Informe
[0 cestlaNo.i  Prioridsd
XI cCestiaMNo.iv  Sin elaboracin de un dictamen sobre novedad, sctividad Inventiva y posiblidad de aplicacién iIndustrial
[0 cCasilaNo.Vv  Uniformided deficients da la invencién _
ey e T
XI cCasBaNo.VI  Clarine documentos enumerados
[0 CasBaNo.VIl Ciertas deficiencins del regisiro inlsmacional
BX] CasliaNo.VII Clerias cheervacionss miacionadss con la solicliud Intemacional
Fecha de presentacidn de la peticién Fecha de la praparacidn de el presente informe
17.11.2003 03.08.2004
Nombre y direccion postal de la Oficina Encargada del Empleado Aulorizado

Examen Preliminar Intamacional de Suecia IPEA/SE

Patent- och registreringsverket
Box 5055 Carolina Gémez Lageriof/Els

§-102 42 ESTOCOLMO
Teléfono No. +46 8 782 25 00
Fax No. +48 8-667 72 88

Formularic PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 2004)




INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/SE 2003/000720
Cuadro No.1 Base del Informe

1. En lo concemiente al klloma, el presents informe sa basa en la solicitud intemacional en el idioma en
que se presentd, & menos que se indique kb contrario en este Item.
[] El presentse informe se basa en una traduccion del idioma original al siguiente idioma
, @l cual es el klioma de una traduccién suministrada para efectos de:
[0 Buasqueda intemnaclonal (segin la regla 12.3 y 23.1(b)).
[ Publicacion de la solicitud Internacional {(segdn la regla 12.4).

] Examen preliminar intemnacional (segn la regla 55.2 y/o 55.3).

2. Con respecio a los elementos de la solicitud intemnacional, el presente informe se basa en (hofas
intercambiables que se han suministrado por la Oficine recepiora en respuesia a una invitacion bajo
Articulo 14 88 designan en ef presente informe como "presentades originaimente® y no se anexan a el

presente informe):

[X] la solicitud internacional tal como se radicd originalmente

[ la descripcion:
paginas , como se radicaron originaimente
paginas * , necibides por esta Oficina el
paginas * , necibidas por esta Oficina el

[ Las reivindicaciones: .
pdginas , como se radicaron originaimente
paginas * , como sa modificaron (junto con cuaiquier deciaracidn) bajo articulo 19
péaginas * , necibidas por esta Oficina el
paginas * , recibidas por esta Oficina el

O Los dibujos:
paginas , como se radicaron originalmente
paginas * , reclbidas por esta Oficina el
paginas * _. recibkias por esta Oficina el

] Un listado de secuencias y/o cualquiera tabla(s) relacionada(s) — véase Casiila Adicional Relativa al
Listado de Secuenciss.

3 [J Lssmodificaciones han acarreado la anulacion de:
de la descripcién, paginas
de |as relvindicaciones, Nos.
de los dibujos, hojas/fige
el listado de secuencias (especificar):
cuaiquler tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuencias (especificar)

O000a0

4, [J El presente informe se prepart como si (algunas de) las modificaciones anexas al presente informe
y listadas a continuacién no se hubieran hecho, puesto que se considera que van més alla de la
divuigacion tal como se radict, como se indica a continuacién en la Casilla Adicional (regla 70.2

().

[0 deladescripcion, paginas
[J delas reivindicaciones, Nos.
[0 de ios dibujos, hojasffigs
[ el listado de secuencias (especificar): .
[J cualquier tabla{s) relacionada(s) con el listado de secuencias (especificar) .

*  Si se aplica ol liem 4, aigunas de esis hojas pueden mearcarse “reemplazadag.”

Formato PCTAAPEA/0D (cuadro No. ) (Enero 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/SE 2003/000720

Cuadro No. lil Sin elsboracién de un dictamen sobre novedad, actividad Inventiva y posibliidad
" _do aplicacién Industrial

Los interrogantss en cuanto a sl la invencién reivindicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva (no ser obvia), o tener posibilidad de aplicacion industrial no se han examinado con respecto a:

[ la salicitud intemacional en su totalidad,
Bd relvindicaciones, Nos.__12

porque:

[X] Ia solicitud internacional citada, o las reivindicaciones citadas Nos. 12
] re'ﬁ_emn al asunto en cuesti>h que no requieren un examen preliminar intemacional

{especificar).

Véase PCT Regla 67.1. (iv).: Métodos para tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante cirugia o terapia, asi como
métodos diagnésticos.

la descripcion, reivindicaclones o dibujos (Indicar elementos particulares mis adelsnts) o las
reivindicaciones citadas Nos. todas en parte son tan ambiguas que no
pudo formares un concapto significativo (especificar):

[0 las reivindicaciones, o las reivindicaciones citadas Nos.
estin tan inadecuadaments fundamentadas por la descripcién que no pudo formarse un
concepto significativo.

no se ha establecido un reporte de bisqueda intéemacional par alas citadas reivindicaciones
Nos.

El liatado de secuancias de nuciedtidos y/o aminodcidos no cumpie el estdndar contemplado en
Anaxa C de las Instrucciones Administrativas en que:

el formulario escrito ] no se ha suministrado

[0 nocumple con el estdndar
ol formulario de lectura en computador [0 no se ha suministrado

O nocumple con el estandar

[0 Las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminoécidos, sl en
formato de lectura en computador dnicamenta, no cumplen con los raquerimientos tdcnicos
contemplados en el Anexo C-bia de las Insirucciones Administrativas.

[ Veéase Casilia Adicional para méds detalles.

Formato PCT/IPEA/400 (cuadro No. IIl) (Enero 2004)



Solicitud Intemnacional No.
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
PCT/SE 2003/000720

CuadroNo.V  Declaracion motivada bajo Articulo 35(2) en cuanto a la novadad, la actividad
inventiva y la posibliidad de aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo
de esia declaracion

1. DECLARACION

Novedad (N) Reivindicaciones __1-11, 13-14 sl
Reivindicaciones NO
Actividad Inventiva (IS) Reivindicaclones sl
Relvindicaciones _1-11, 13-14 NO
Posibilidad de Aplicacion  Reivindicaciones __1-11, 13-14 sl
Industrial (1A)
Reivindicacionas NO

2. CITA3 Y EXPLICACIONES (Ragla 70.7)

Durante la busqueda se encontraron los siguientes documentos:

A WO 0128992, A2
B Eur J Clin Pharmaceol, 2002, 57; 751-758

El Documento A divulga compuestos de oxabispidina que pueden
usarse en el tratamiento de arritmias cardiacas.

El Documento B muestra que el melagatran es un
anticoagulante.

El problema a solucionar por la invencidén es el hecho de que
pacientes que sufren de fibrilacién auricular {(AF, por sus
siglas en inglés) tienen un mayor riesgo de embolia, puesto
que la accidn de bombeo ineficiente del corazédn puede llevar
a una acumulacién de sangre en la auricula izquierda y a la
formacién de codagulos de sangre.

La diferencia entre la invencién reivindicada y el Documento
A es que la invencién reivindicada es un producto de
combinacién que comprende los compuestos incluides en el
Documento A y melagatran.

La pregunta a plantear es s8i es obvio para una persona
experta en el arte combinar un antiarritmico con melagatran,
para resolver el problema con la formacién de coagulos de
sangre en pacientes que sufren de AF.

Formato PCT/IPEA/409 (cuadro No. V) (Enero 2004)



Solicitud Intemacional No.
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT/SE 2003/000720

Cuadro Suplementario

En ca30 de qus ol sapacio en cualquiera de los cusdros precadentss sea Insuficients.
Continuacién de: CUADRO V

La respuesta a la pregunta es si, puesto que es obvio para
una persona experta en el arte combinar melagatran, el cual es
un anticoagulante conocido, con un antiarritmico conocido, cuando
se sabe que la arritmia puede llevar a la formacién de codgulos
de sangre.

No se ha mostrado que la combinacibén reivindicada posea efectos
sinérgicos comparada con el efecto conocido de cada compuesto.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 1-11,
13-15, 27-28 satisfacen el requerimiento de novedad, peroc no el
de actividad inventiva.

Formato PCTAPEA/409 (cuadro suplementario) (Enaro 2004)



Solicitud Internacional No.
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT/SE 2003/000720
Vi. Clertos documentos citedos
1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
Salicitud No. Fecha de Publicacion Fecha ds Presentacién Fecha de Prioridad
Patente No. (dia/mes/alio) {dia/mes/alio) (relvindicacion vilide)
({dia/mea/alio)
WO 0236157 10.05.2002 08.11.2000 08.11.2000
2. Divuigacionss no escritas (Regla 70.9)
Clase de divuigacion no escrita Fecha de divulgacién no escrite Fecha de divulgacidn eactita
(dia/mas/afio) referents a una divuigacidn no
asacrita
(dia/mesfio)

Formato PCTAPEAMOS (cuadro No. VI) (Enero 2004)



Solicitud Internacional No.
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT/SE 2003/000720

Cuadro No. Vil  Clerias observaciones sobre la solicitud Intemacional

Se hacen las sigulentes cbservaciones sabre |a claridad de las reivindicaciones, descripcion, y dibujos
o la cuestién de si las reivindicaciones estan completamente sustentadas por la descripcion:

Las reivindicaciones 1-3 y 14 se refieren a compuestos que se
definen en WO 0128992. La reivindicacién o las reivindicaciones
deben definir el asunto para el cual se busca proteccidén (véase
Articulo 6 PCT). Debe cancelarse la referencia a WO 0128992.

Formato PCTAPEA/09 (cuadro No. VII) (Enero 2004)



The desand snar be fied dirartly with the competent Iniernational Preliwinery Examining Authorily ar. |f iwo ar more Authoritas are
with the one chosen by the cpplicans. The fidl nawe or two-lstter codg of that Autharity may be indicoted by she applicont on the lins bekrw:
weas SE

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty: )
The undorsigned that the interaational epplication specifiod bolow be the subject of
international preliminery examination acconding to the Patent Cooperation Treaty and
elects all eligible States (except where otherwise indicated).

For International Preli Examining Autherity ue oaly
Applicant’s or agent’s file reference
Baz Ne.I  IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100704-1 WO
Internetional applicatica No. Internatioeal filing date (dovimonthiwar) | (Earliest) Priority date (dayinontk/Awsar}
05 May 2003 08 May 2002

PQTISEMHO {05.05.2003) 108,05 2002
Title of invention
COMBINATION THERAPY
BoxNo.II APPLICANT(S)

address; Telephons No.
Nazme and e vt i ok mne ey et i, | 48 B 553 280 00
AstraZeneca AB : Facsimile No.
SE-151 85 Sadertalje +416 8 553 288 20
Sweden Teleprinter No,

' Applicant's rogistration No. with the Offise

State (that is, conmntry) of mtionality: State (that ir. country) of residence:

SE SE

Nama sod addrass: (Fasdly nous followed by gives mone; fir ¢ lagal waty, fll qficial designation. The ackiresr wnat inchaly potal cods e mawet of cewry)}
SVERNHAGE, Efisabeth

AstraZaneca R&D Maindal

SE-431 83 Mdindal

Sweden

. SgEﬂlllll.mumloanim | SslllEeMﬂh.MyJol'nl'llmu:

Nammeo And address: (Fianily aswg foliwed by givan name: fior o lrgal sntity, il qfficial desigtion. The auddraxy wugt inciwile poxtel cods and neme of coumry)

Swute (What Ls, country) af nationality: State At s, comiry) of residence:

D Furthar applicants are indicsted on a contimuation thest,

Form PCT/IPEA/0} (first sheet) (March 2001; reprint July 2003) See Notes to the demand form



O

2 Intornational applioation No.
Shest No. . ¢ ‘| PCT/SE03/00720

Box Na. [Tl AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following perscn ia agsnt D COIMAn representarive

and [] e beon eppointed earlier and reprassrts the applicani(s) also for iztemational preliminacy examination.
D is bereby appointed snd any eariior appointment of (a) agont(s)/common reprasentative Is hereby rovoked.

O :.h.;’q i mutmwnwmwummhuﬁmh
Nama and addresx nan followsd by givan nama; for a lagal anstty, full efficiol devigaation. | Telephone No.
Gilobal Intellectual Property "Facsimile No.
AstraZeneca AB +46 8 553 288 20
SE-151 85 Sodertilje Teleprinter No.
Swaden
Agenl's rogistration No, with he Office |

Address for cotrespsndence: Mark this eheck-bax wiwre oo t of coznnon represeutative is/has been appointed and the
D spuce above is used instead to ndicate & special address comespondence should be sent,

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statemant concerning smendmonts:*
1. The applicant wishos the internatiopal preliminary cxamination e start on the basis of:
the international applicstion a3 originally Siled
the description. || ws criginally filed
[] e amanded under Article 34

the claims ] s crginaiy filed
&t amended under Article |9 (together with any scconpanying statement)
s aroended under Article 34 .

tedmwingg [ s originally filed
[] asamended under Article 34

2. [[] Toe applicant wishes sny amendment 1 the claieis vnder Articls 19 to bs comridered s reversed.

LB D The spplicaint wishes the gtart of the intemations! preliminary examination te ba postpoaed until the axpirtion of 20 months
from the priarity date unless the Inkemational Preliminary Examining Authority roceives a copy of wny amendhmenis made
undar Article 19 or a notice fromn the spplicant that he doss not wish to make soh amendmenis (Rule 5§5.1(d)). (Thiv chack-
bax may be marked only where the time Umit under Articty 19 has not yut expired)

*  Where oo check-box is marked, international prelimissry exsminstion will start on the basis of the interoational spplication
“ss originally filed or, where s copy of amendments to tho claims under Asticle 19 snd/or snendments of the intlemational application
under Articla 34 are teceived by the Intemational Prelimimary Examining Authority before it has begun to draw up & written opinion
or the inkmations] prelimtinery examination report, &8 50 amanded.

Language for the parposes of international preliminary examination: English
[X] which is the language in which the ioternational spplication was filed.
| | which is the [anguage of s translatiop fumished for the rposes of internations! search.

[C] which is thw language of publication of the intsrmational application,
[] which is the languags of the transiation (to be) fumished for the purposes of intemational preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The applicant herchy elects all elighhle States (that is, gil States whick hove besn derignaied and which ere bound by Chapter H of
the PCT)
excluding the following Swies which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/MDL {second shees) (March 2001; reprint July 2003) Sex Notex to the.demond form



International apglicarian No.
Shest No. .3.
* PCT/SE03/00720
Bex Na. VI CHECK LISY
The demand |3 accompanicd by the fotlowing clements, in the language referred 1o in For Internaticnal Proliminary
Box No. IV, for the purposes of interaations] preliminsry examination: Examintog Autharity me only
roceived ot recoived
1. translation of inmrmational application shacts O OJ
2. amendments under Articlo 34 sheers (. O
3. copy (or, where requined, tranglation) of
smendments undar Asticle 19 sheets [] D
4, copy (or, where tequired, tranglation) of
matement under Article 19 shosts O O
5. letrer sheety |:| l D
6. other fpecis) Sheets O O
1.[§) feo caleulation sheet 5. statement expluining lack of signature
2] ociginal separate power of sttomey 6.1 ssquance lstings in conmputar medsble fonm
3.[] original genera) power of attoroy .0 ;Hmmmﬁhhfmmnhdw
4.1y] copy of genanl power of axtarmey;
= reference number, if sny: QF 1881/2003 8. [ other faperify:

Bex Ne. VII SIGNATURE OF AFPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Not to ach sigusturs, indicols ke s of She pavscn sigwing and the cupacity is whick the perssn signs (if o cupacity s act obviows from randiag the dewscac).

Sbodertélje, 14 November 2003

Christer Hﬁllg
Global Inteflectual Property, AstraZeneca AB

For Internationsl Preliminary Examining Authority use only
1. Dtz of sctual receipt of DEMAND:

1. Adjusad date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

] D The date of receipt of the demand is AFTER the axpimtion of 19 months D ‘The applicant has been
) from the priority date and juem 4 or 4, below, does not apply. iaformed accordingly.

The date of of the damend is WITHIN the of 19 mounths from the tate as axtenuing by virtos of
« O] Bt ee et ity b

5 D Although the dats of receipt of the demand is aftar the sxpimtion of 19 months from the priority date, the delay in arrival
’ is EXCUSED pursuant fo Rule £2.

For International Buresy uss cnly

Demend received from IPEA o

Form PCT/IPEA/MO! (last sheet) (January 2003; reprint July 2003) Ses Notss 10 the demand form
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PCT REQUEST 100704-1 WO
Original for SUBMISSION) - printed on 28.04.2009 01:33:55 PM
[|] For raceiving Offics uss only
0-1 Intamadional Application No.
02 |Inmmational Filng Oais
03 Name of recaiving Office and "PGT
Inmemational Application®
04 | Form - PCT/ROMO1 PCT Requast

0-4-1 | Preparsd using BCT-EAS8Y Verslon 2.92
(updated 01.04.2003)
[ 2] Patition
The underaignad requests that the
presant intamational application be
procsssed according to the Paient
Cooperation Ti
06 Racelving Office (spacifiedbythe .| Swedish Patent Office (RO/SE)
| appiicant) —
o7 Applicant's or agent’s file referancea {1 00704-1 WO
] This of invention COMBINATION THERAPY
L] Applicant
_. -1 This person Ia: applicant only
(1X-] Appiicant for all designated States excapt US
4 Name ASTRAZENECA AB
e Address: 8-151 85 S8dextilje
Sweden
-8 Sixis of nationality 8B
-7 Stxta of residence SE
-8 Telephona No. +46 8 553 260 00
I-e Facsimis No. +46 8 553 288 a0
HF1 | Appileant andiar inventor
li-1-1  ; This porson is: applicant and inventor
i-1-2 | Applicant for U8 only
k14 | Name (LAST, Arst) SVERNHAGE, Elisabeth
l-1-5 | Address: AstraZeneca R&D M3lndal
8-431 83 NSlndal
Evedan
W18 {Siaiw of nalionaiity SE
-7 | Staie of esidencs BB

)

D
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Original {for SUBMISSION) - printad on 28,04.2003 01:3%:55 PM

™A

Agemt oF oommon represantative; or

asddress for correspondence
e e [0%2
behaif of the applicant(s) before the
compelent intemational Authoriies as;
N-1-1 | Nams GLOBAL INTELLECTUAL FROPERTY
V-1-2 | Address; AstraZensca AB
8-151 85 S4dartilie
Sweden
IV-13 | Telsphone Na. +46 8 553 260 00
V-1-4 flﬂlmﬂ-NO- ) +46 8 553 288 20
v Designation of Gtates
V-1 Regional Patent AP: GH GM KE LS MW MZ 5D 8L SZ TZ UG ZM
{other kinda of protaction or treatmant, !
It any, ars specifisd beiwsan ZW and any other State which 1s a
m!lﬂ sfwr the desipnation(s}  |Contracting State of the Harare Protocol
' |and of the PCT
EA: AM AZ BY EG KZ MD BU TJ T™ and any
other State which is a Contracting State
of the Euraasian Patent Convention and of
the PCT
EP: AT BE BG CHRLI CY CZ DE DK EE ES FI
FAR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE 81
8K TR and any other State which is a
Contracting Stats of ths Eurcpean Patent
Convention and of the PCT
OA: BF BJCFr CGCI CM GA GN GQ GW NL MR
NE SN TD TG and any other State which is
a member Btate of OAPI and a Contracting
_ gtate of the PCT
V2 [National Patant AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
e e o e imamet*. |CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DZ EC
psrenthesss aftar the designation(s) EE KB FI GB GD GE GM HR HO ID IL IN
concemed) IS JF XE KG KP KR K¥ LC LK LR L§ LT LU
LV NA MD MG NK MN MW NX MZ NI NO NZ OM
PH PL PT RO RU BC 8D 8E BG 5K SL TJ TH
T™ TR TT TZ UA UQ US UZ VC VN YU ZA ZM
W
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Original (for SUBMISSION) - printed on 28.04.2003 01:33:55 PM

100704-1 WO

va

Precautionary Designation Statemant

In addidon ©© the designations mais
under iternia V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Fuls 4.8(b)
ol designations which wouid be
parmiited undar the PCT axcapt any
designaton(s) of the Stale(s) irciicated
urdiar hemn V- baiow, The appliicant
declirga that those additional
dasignalions are subject to confirmation
and that any designation which Is not
confirmad befors the sxpiration of 15
months from the pricsity dats ls 1o be
regardad as withdrawn by the applicant
at tha sxpiration of that fims dmit.

v

Exclusion(s} from precautionary
desipnetions

VisT | Priority elalm of sariier national
applicatian
Vi-1-1 | Fling date 06 May 2002 (06.05.2002)
Vi-1-2 | Number 0201373-38
VI-13 |County gE
ViF1 | International Searching Authority Swedish Patent O0ffice (ISA/SE)

Chosan

V-2 Roquuthunr-ulnnf-ri
sawrch; reference to that ssarch
Vi-2-1 |Dake 06 May 2002 (06.05.2003)
viu-22 | Number BE 02/00417
Vi-2-3 | Couniry (or regional Office) EE
vii Declarations Number of declarations
vii-1  [Oeclarafion aa io the Gentily of the -
| Inventor
Viii-2 | Daclarsiion as 1o the applicants 1
enfiiomant, se at the (ntsmational fing
dats, to apply for and be granted a
Viil-3 | Declaration as io the applicant’s -
sntitement, as at the inlemational Eing
date, to claim the priority of the eariler
Appiicalion
Vilil-4 | Deciarmiion of imvemiorship (only for the |
purposssa of the designation of the
Unitad States of Am
Vill-§ | Daclaration as to non-prejudiclal -

or excepfions 1o lack of
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PCT REQUEST 100704-1 WO
Oviginal (for SUBMISSION) - primad an 28.04.2003 01:3%:65 PM
Vilk-2-1 | Declaration: Entitiement to apply for
and ba granted a patent
Declaration es 1o e in relation to this international

sntitarment, aa at the international Ming
dats, 1o apply for and be granted &
patant (Rules 4.17{H) end 51bls.1(a)({}),
in a case whers the deciaration uncler
Ruls 4.17(iv) Ia not approprinty:

application

Nerne; ASTRAZENECA AB

is entitled to apply for and be granted
a2 patent by virtus of the following:

ViiK-2-1

I

i

f——

VIil-2-1 | This declaration ls made for the

ASTRAZENECA AB is entitled as employer
of the inventor, SBVERNHAGE, Elisabeth

purposes of:

all designations sxcept tha designation
of the United Btates of America

VQ
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IX-18 | Figure of the drawings which should
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APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Suecia

El presente documento oficial

2. ha sido firmado por Sra. Anne-Marie Bonde

3. en su calidad de Notario Pablico
4. y lleva el timbre/sello de Notario Piblico de Estocolmo
Atestado
5. en Estocolmo 6. el 28 de septiembre de 2004
'. 7. de Ministerio de Asuntos Exteriores
8. N° 6868
9. Timbre/Sello 10. Firma

Cé.qaﬂ!&(wﬁ@ﬂhm

Madelaine Beroni...




ASSIGNMENT
The undersigned,
SVERNHAGE, Elisabeth

domiciled in

AstraZeneca R&D Mdindal, SE-431 83 Mdindal,
Sweden

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

/109%0y o

TRASPASO (-.{Q
abajo firmado %\
domiciliado en

decla bajo juramento ser tinico y verdadero inventor
de.

A COMBINATION PRODUCT COMPRISING MELAGATRAN AND AN ANTI-ARRHYTHMIC

OXABISPIDENES

I state as well that I assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SB-151 85 Sbdertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

L alekls

SVERNHAGE, Elisabeth

La infrascritc Anne-Marie Bonde, Notario Poblico

do C=tccolmo, Suecia, cortifica que
ELISABETH S VERNHAGE

ha otorgado y firmado of ve grigceds.
Derechos 2! ; -~ [Estocelma, 20{;‘4-09-27
Corongs Be

Declar asimismo que ced y
transf sin reserva ni limitacién, a favor de Ia
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de

domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada parm solicitar en su
nombre Ia patente comrespondicate en In Repiblica de
Colombia.




TRADUCCION DEL SELLO QUE SE ENCUENTRA EN EL DOCUMENTO
DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION, OTORGADO POR
EL INVENTOR: ELISABETH SVERNHAGE, A LA SOCIEDAD
ASTRAZENECA AB, DOMICILIADA EN S-151 85 SODERTALJE, SUECIA,
DEL SUECO AL CASTELLANO.

ANNE-MARIE BONDE
NOTARIO PUBLICO DE ESTOCOLMO



' CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA 2
3RD FLOOR, 16-18-GAEAT TITCHFIELD STREET, LONDON W1P 7FB f;
TELEPHONE 020.767 0883 - TELERAX 020-7837 5604

- consulco@coneufco.demon.ca. .

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

CERTIFICA

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

Que, AstraZeneca AB, ¢s una Sociedad constitulda, organizada y existente en
Sodertalje, Suecia, y que cumple con su objeto social de acuerdo con las leyes de ese
pais.

Que, DAVID ERIC GILES, en su calidad de Representante Legal de la mencionada
Socieded, debidamente sutorizado otorga el documento precedente y su firma se
cncuentra lcgdlizada por J.B. HODGSON, Notario Piiblico de Macclesfield, Cheshire,
Inglaterra, Gran Bretafia.
Bl Cénsul Genersl no esume responsabilidad por ejt
documento. , :

Dado en Londres, Inglaterra, Gran
Noviembre dc dos mil (2000).

Certificacién No.11 /1722
Derechay; US 106,00 CANCELA




C.

. PODER

IR - ' BRIGARD & CASTRO -

SANTAFE DE BOGOTA - COLOMBIA

- AR T

Yo (nosotral) ASTRAZENECA AB

Domicliiado(s) en: $-161 85, Sodertalje,
SUECIA

Nombro(amos) a: RAMIRO 'G&STRO DUQUE y/o

Ly -

HECTOR GOMEZ MEJIA, de Sentafé de Bogotd,

Colombia, apoderados verdaderos y legales con poder-

especial, ampllo y suficients, para recabar de las oficinas
y sutoridades colombianas administrativas, judiciales y de
policia, en cualquier Instancia o recurso, la obtencién de
patenteas de Invancién, registros de marcas, disefios
industriales, modelos de utilidad, depdsitos de nombres
comerciales y encefias, registros de derechos de autor y
contratos sobre [os miasmoa, obtencién de certificados de
cbtentor de varledades vegetmles, sl como sus
prérroges, renovaciones, anotaciones de traspaso,
cambios de nombre y/o domicllio; elaborar, tramitar y
reglatrar contraios da licencla y licenclas de cuslesquiera
ciases; intervenir como demandants 0 como demandado
en cuaiquier instancla y recurso ante cualquler |uez,
corporacién, funclonario pablico o autoridad en- acciones
Judiciales, administmtivas y de policia tales como:
oposiciones al reglstro ds marcas; acciones de caducidad,
canceiacién y nulidad; acciones relvindicatorias, acclones
derivadas de la obtencion o explotacidn de licenclas;
acclionas de competencia desleal; demandas pensies;
acclones de Indemnizecidon de perjuicios, reclamos y
abservaciones a eolcludes de patentes, dfisafics

" Industriales, modelos de utiidad, en el ejercicio de

medidas cautelares y en ofras acclones o medidas
similaras.

A este efeclo, lo(s) faculto{amos) para elevar solicltudes,
formular descripciones, enmiendas, protestas,
declareciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar Impuestos, cuotas y
gravamenes prescritos por la fey; renunciar o desistir a
derachos concedikdos o en curso de concesldn; reciblr
toda clase de documentos y valores, dando el descalgo
respectivo, y, en geneml para dar ante dls
autoridades todos los pasos necesarios al e

y tomar todas las medkias que creyerendtoadt “ IF St
resguardo de mis (nuestros Interases), \ct it
demas facultades legales necesarias. ":p 03 MY

Este poder comprende la facultad de ratificar v confi

en mi (nueatro) nombre lo actuado asl como la facyltad ,’,-" :

dealstlr, transigir, comprometer y la de sustituirdosniitio o
en pate y revocar sustituciones. : Ismo
nombro{amos) a. RAMIRO CASTRO DUQUE vio
HECTOR GOMEZ MEJIA, domiciliado(s) en la Carrera 7
No. 18-668 Plso 9, mis (nuestros) apoderados en
Colombla, con facultades para recibir notificaciones y
designar apoderados judiclales o extrajudiclales.

r
2

\
POWER OF ATTORNEY\

| (We ASTRAZENECA AB

Domiciled in: S-151 86, Sodertalje
SWEDEN

Hereby appoint RAMIRQO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santafé de Bogota,
Colombla, my (our ) true and lawful attomeys with
speclal, ample and sufficient power to obtain from the
Colombian administrative, judiclal and police offices
and authorities, In any Instance, privileges of patents
of Invention, registration of trademarks, industrial
designs and utility models; reglatration of commaercial
names and emblems, registration of copyright and
contracts related thereto, certlficates of obtainers of
vegelnble varietles, as well as extensions, renewals
and recordal of assignments and changes of name
and domiclie related to the above; to prepars,
prosecute and register licenses of any kind; to act as
plaintlff or defendant In any Inslance or recourss, and@
before any judge, corporation, public official or
authority In judicial, administrative and police actions,
such as: oppositions to the registration of trademarka;
caduclly, cancellation and nullity actions; claim actions
derived from the obtaining or exploitation of licenses,
action of unfair competition; penal demands, actions of
indemnities for damages: clalme or observations on
patent applications, models, industrial designs and
utility models; in the exercise of praventive measures:
and In other actions or similar proceedings.

To that effect they” hereby empowered to flle
applications, formpfiate descriptions, amendments,
protam : ’,: fitons, oppositions, cancellations,
nullitegsBppisiis and claims; to pay taxes, quotas and
assg 2l prescribed by law renounce or waive,
grnntnd or In the grocess cf grenting; tof

- » Bll kinds of docurpdhis and vaiuables, giving

3 ,,Jha [Spactive ralaase reealpt. and, In general, to
iE Bpfore sald aufifdrities the necessary steps tn)
foct, and ¥ measures that they may deem

to tha guard of my (our) interest(s) with} -

a’essary legal powers.

includes the faculty to matfy or confirm
desist, settie and compromise on my (our) behalf, and
o substitute this power in whole or in part and to
revoke substitutions. At the same time | (We) hereby
appaint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or HECTOR
GOMEZ MEUIA, domiciled In Carmera 7 No. 16-58,
Plso 8, my (our) attomey(s) Iin fact, with powers to
recelve notifications and to dealgnate judicial and
axtrajudiclal attorneys.

. CHESHIRE
Otorgado y ftmado en HUGD NAVARRO ALfANIRted and signed in  ENGLAND
TRAPSI~™® E, lIﬂEIII'EIE_ el ?/
hoy de de 200 """ "mis $DW zn‘1:Iay of
Firma SIgnatura
Nombre Name WDE!IOGIIE
Cargo Tite mwm

oqa.|



CERTIFICADO N TARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de ;
Personalments comparecié anta ml

a guien conozco, ¥y de quisn me consta que fimd el
anterior decumento, debldaments juramentado declaré y
dijo que &l ea

|
De ASTRAZENECA AB

Sociedad lsgaimente constitulda para un periodo de
duracién que alin no ha terminado; que el declarants
estd autorizado por dicha compafiia para conferir este
poder; que el sello estampado por 4l al ple de tal poder,
nombre y repressniacién de la expresada compafiia,
(.%ol sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este Instrumento estdé comprendido dentro del
de ia socledad.

El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la ex/stencia de la socledad.

Estado de
con fecha

y que qulen conflere el presento poder es su
Jepresentants.

2 Notarlo Publico (sello)
Q CERTIFICADO NOTARIAL
L PERSONA NATURAL
Hoy de
comparecid{eron) ante mi

a qulen (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y
quien{es) declara(n) que otorgan el mismo para los fines
y propositos que en &l 88 exprasan.

Ty

Notarlo Pablico (sello)

LEGALIZACION ANTE GONSUL COLOMBIANG
ES REQUERIDA )

L] ‘ *
NOTARIAL cERhFchi'i'E-(bORPoRAﬁ?m;') .

Onthls lb dayofNMJ‘. MQOG\

Personally appeared before me

VID ERIC GILES '
to me known, and knowntomlnbemopersonwho
signed the foregoing instrument who being by me duly
swom did depose and say that he (she) is the

A
mpmm
K
0 o ?
_ of ASTRAZENECA AB S *9"#
. 55@ @:? e
*"- *

Which le legally constituted for a term not yet explred,
that deponant is authorized by sald Company to confer
this Power of Attomey: that the seal affixed hereunto by
the deponent in the name and on behalf of said
Corporation Is the corporate seal thereof: and that the
purpose for which this Instrument is granted Is Included
within the corporate purpose of company.

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

State of -SrapsEenl
underdateof 2oy, TANLVRRY Loeo

. and that he (she) who grants the present power of
attorney is ita Representative.

who is{ere) known to me and who | atiest executed the
foregoing document and he (they) deciared he (they)
grant{s) the document for the usas and purposes thereln
expressed.

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BEFORE COLOMBIAN CONSUL
IS REQUIRED



UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

vo. D644894

Dats 14 November, 2000

“This document bears
the signature / seal of J B Hodgson

Acting in the capacity of Notary Public




TRADUCCION OFICIAL Neo. 4!2'12000. de las lagalizaciones que
se sncuentran a continuacion de un Poder otorgado ABTRAZENECA
AB, una compafiia domiclilada en 8-151 85. Sodertalje, SUECIA al
doctor RAMIRO CASTRO y HECTOR GOMEZ, Santafé de Bogola,
D.C., Colombla, del ingiés al espafiol, las cuanies para su
ideniificacion se sella con ol Sallo dsl Traducior ai mismo
tismpo que is presente.- '

T ET TR AT AT RIS TR R AL TR Y A A AR B
ANEXO®: E! Poder arriba mencionado, Certificacién Notarial,
Corlificacion por of Sacretario de Estado Principal de Su Majestad
Para los Asunios de Ila Comunidad y sl Extranjero en: Londres,
lnglahrn._..c.nrlll'leieloll del Consulado General de “Colombla en
Londres, Ingisterre, Autenticacion por el Ministerio de Rollcloriu
Exteriores de Colombis.-

a2 TI TS TSI IR AR S S I S PR LR L AL R R S R T R

Firma llegible (Firmado)

Notario Padblico

SELLO NOTARIAL EN RELI
LS 2 22 T R EE SR A A T A RSN /

NORTE .

No. D844894
Fecha...14 de Noviembre del aflo 2000 ...
Este documento porta '
la firma/oclio de J. B. Hodgson
actuando eon Ia capacidad de

Noflario Pdblico

SEEBFF LIRS TP PRSP AR LA EO PR FAR P E AR RRREP PRSI TSP RN RPN PO FINRSduRlANBPIOEEFRERERRERSERERRED

Firmado por: J. Garbrah
Firma llegible (firmado)

A
HUGO NAVERRO ALVAREZ

RADUCTOR E. INTERPRETE OFICMS
K=, 1478 Minfusbicls 1550



., ,:_

Por ol Becrelario de Estado Principsl de
8u Majestad para los Asuntos de s
Comunidad y el Extranjere.

GELLO EN RELIEVE.

HAY GELLO DE LA COMUNIDAD !

Y EL EXTRANJERO EN LONDRES,

INGLATERRA.
+++++++++++++4++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

EN ESPAROL: La Certificacion del Consulado General de Colombis

en Londres, inglaterra bajo el NOmero de Certificacion 11/1722 de .

fecha 16 de Noviembre del afio 2000; Autenticacion Hasla por el
Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombla bajo el Nimero
481834 de fecha 20 de Noviembre del afio 2000.

(Pagados Derechoe por valotr de $106.00 Délares)
444444ttt bbb bbbt bbb bbb bbb bbb bbb e

E6 TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE l.

ADJUNTOS.

Resolucion Nimero 1876 del Ministerio de Juslicla
Fecha: 4 de Diclembre del afio 2000.

" :--.:-.I'E !E'J!Fl"{:‘l‘e
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 98

2020
Bogota D C

Doctor{a)

HECTOR GOMEZ MEJIA
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién N° 04-111550
Solicitud interacional PCT/SE03/00720
Fecha inicio fase nacional 06/12/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1696
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Ca i
Cimplase wspc, |8 MOV 2ngy

ALIX CARM'ENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe ?&jbn de Nuevas Creaciones.

202044



