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A combination product.ccmprising an anti-coagnlant
and anti-arrhythmic oxabispidines

Field of the Invention

This invention relates to a new combination of pharmaceutically-active compounds. In
pm.icu!nr the invention relates to a combination of an anti-coagulant and certain
antiarthythmic oxebispidines or pharmaceutically acceptable salts thereof.

Background to the Invention

Atrial fibrillation (AF) is characterised by grossly disorganised atria] 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 recorded by catheter electrodes.

During AF, the regular pumping action of the atria is replaced by irregular, disorganised
and quivering apasms of atrial tissue. These spasms may be experienced as iregular
heartbeat, palpitations, discomfort, 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 serioualy, the reduced cardiac output can {ead to blood pooling
in the left atria and the formation of blood clots. Blood clots, mostly originating in the left
atrium, can dislodge as a clot and travel through the bloodstream to organs, e.g. the brain,
spleen, kidneys etc. If the clot travels to the brain, this may result in cerebral stroke and
even death.

In the US alone, AF affects an estimatad two million people, with approximately 160,000
new cases being diagnosed each year. It has been estimated that AF is responsible for over
70,000 atrokes each year in the US, and that the cost of treating these patients is more than
US$3.6 billion annually. The cost of drog treatment far AR alone has been estimated to be
in excess of US$400 million world-wide each year.



WO 03092720 PCT, 19

AF can be classified in two broadly defined groups: “valvular” AF and “non-valvular” AF
(NVAF). In valvular AF, the arthythimia 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. Converssly, NVAF is AF experienced in the case where there is an absence of
significant valvular discase or prosthesis.

The oxabispidine compounds of intemational patent application WO 01/28992 are
indicated as being useful in the treatment of cardiac arrhythmias. WO 01/28992 is
incorporated herein by reference, Claim 1 of WO 01/28992 reads:

A compound of formula I,
Re A%
Rz Rw
Re Re ~—R!
A~ |
R
wherein

R’ represents C.; alkyl (which alkyl group is optionally substituted and/or terminated by
one or more groups sclected from halo, cyano, nitro, aryl, Het', -C(O)R™, -OR®, -
NRYR¥, -C(O)XR’, -CON(RHR™, and

-S(0):R"), or R! represents -C(O)XR’, -C(O)N(RYR™ or -S(OXR";

R* to R™ independently represent, at each occurrence, H, Cy.¢ alkyl (which latter group is
optionally substituted and/or terminated by one or mare substituents selected from -OH,
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halo, cyano, nitro, aryl and Het?), aryl or Het', or R¥, together with R", represents Cs.
aikylene (which alkylene group is optionally interrupted by an O atom and/or is optionally
substituted by one or more C,.5 alkyl groups);

R° represents H, C,.5 alky! (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from ~OH, halo, cyano, nitro and ary}), aryl, -C(O)R'®, -C(O)OR'®
or -C(O)N(HDR'™;

R'® R'™ ggd R'* independently represent C, ¢ alkyl (optionally substituted and/or
terminated by one or more substituents selected from

-OH, halo, cyano, nitro and aryl), eryl, or R'® represents H;

R’ represents C;.y3 alkyl (optionally substituted and/or terminated by one or more
substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, aryl,

Ct.¢ alkoxy and Het*);

R® represents H, C).;3 alkyl, ;. alkoxy (which latter two groups are optionally substituted
and/or terminated by one or more substituents selected from -OH, halo, cyano, nitro, Cj4
alkyl 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(O)N(R''9)R™"Y, or R*, together with R, represents Cy.g
alkylene (which alkylene group is optionally interrupted by an O atom and/or is optionally
subatituted by one or more C;.3 alky] groups);

R'* to R'" independently represent H, C, .5 alkyl (optionally substituted and/or terminated
by ope or more substituents selected from -OH, balo, cyano, nitro and aryl), aryl, or R'"®
and R'" togsther represent

Cy 4 alkylene;

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

D represents a direct bond ar C, ¢ alkylene;

X represents O or S;

R represents H, halo, Ci.¢ alkyl, -OR", -E-N(R'R" or, together with R, represents =0;
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R? represents H, C,.; alkyl or, together with R?, represents =O;

R™ represents H, C,.4 alkyl, -E-aryl, -E-Het!, -C(O)R'™, -C(O)OR'® or
-C(OINR™R'™;

R' represents H, C).s alkyl, -E-aryl, -E-Het®, -C(O)R'®, -C(O)OR'®,

-S(Q)R'*, -[C(O)}NR'™R"™ or -CNH)NHy;

R" represents H, Cy.¢ alkyl, -E-aryl or -C(O)R'*;

R'® to R'™ independently represent, at each occurrence when used herein, C, .4 alkyl
{optionally substituted and/or terminated by ope or more substituents selected from halo,
aryl and Het"), aryl, Het®, or R'® and R'® independently represent H;

R'™ and R'™ judependently represeat, at eack occutrence when used berein, H ar Cy.g alkyl
(opticnally substituted and/or terminated by one or more substituents selected from halo,
aryl and Het®), aryl, Het'?, or together represent Cs.¢ alkylene, optionally internipted by an
O atom;

E represents, at each occurrence when used herein, a direct bond or

Ci-¢ alkylent;

p represents 1 or 2;

Hot' to Het" independently represent five- to twelve-membered heterocyclic groups
containing one or more heteroatoms selected from oxygen, nittogen and/or sulfur, which
groups are optionally substituted by ope ar more substituents selected from -OH, oxo, halo,
cyeno, nitro,

Ci4 alky), Cy 5 alkoxy, aryl, aryloxy, -N@R'™R'®, -C(O)R'¥, -C(O)OR'¥, -
COJNR'™R'™, NR'*)C(O)R"™ and -NR")S(O1R'Y,;

R'™ 10 R'W independently represent Ci.¢ alkyl, aryl or R'™ to R'™ independently represent
H;

A represents a direct bond, -J-, -I-N(R*)- or -J-O- (in which latter two groups, N(R'%)- or
O- is attached to the carbon atom bearing R? and R¥);

B represents -Z-, -Z-NR®)-, -NR?®)-Z-, -Z-5(0)s-, -Z-O- (in which latter two groups, Z is
attached to the carbon atom bearing R? and R?),
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-NR®)C(0)0-Z-, (in which atter group, -N(R?) is attached to the carbon atom bearing R?
and R*) or -C(Q)N(R™)- (in which [atter group,

-C{0) is attached to the carbon atom bearing R?and RY);

I represents C,.4 alkylene optionally substituted by one or more substituents selected from -
OH, halo and amino;

Z represents a direct bond or C).¢ alkylene;

nrepresents 0, 1 or 2;

R" and R? independently represent H or Cy.¢ alkyl;

G represents CH or N;

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

Ci4 alkoxy, -NR™R™, -C(O)R™, -C(O)OR™!, -C(OINR™R™,

-NRPACOR™, -NR™)C(OINR DR, -NR™*)S(0):R™", -S(0),R*"*, and/or -
OS(O)R™;

R*"* to R*™ independently represent C) ¢ alkyl;

R™* and R*® independently represent H, Cy.5 alkyl or together represent Ca.g alkylene,
resulting in a four- to seven-membered nitrogen-containing ring;

R™ to R2® independently represent H or Cy.4 alkyl; and

R* to R* independently represeat H or .5 alkyl;
wherein each aryl and aryloxy group, unless otherwise specified, is optionally substituted;

provided that
(2) the compound is not:
3,7-dibenzoyl-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]Jnonane;
(b) when A represents -I-NR')- or -J-O-, then:
(i) J does not represent C; alkylene; and

\"
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(il) B does not represeat -N(R®)-, -N(R™)-Z- (in which latter group N(R™) is attachad to
the carbon atom bearing R? and R%),
-S(O)y-, ~O- or NR®)C(0)O-Z- when R? end R® do not togethar represent =0; and
(c) when R? represents -OR" or -N(R')R'), then:

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

(i) B does not represent -N(R™)-, -N(R™)-Z- (in which Iatter group N(R™) is attached to
the carbon stom bearing R? and R?),
-S(O)y-, -O- or -NR®)C(0)O-Z

or a pharmacentically acceptable derivative thereof,

This definition will hereinafter be referred to as 2 compound as defined in claim 1 of WO
01/28992. The definition of “'a pharmacentically acceptable derivative thereof™ iy that
used in WO 01/28992 which is now repeated. Pharmaceutically acceptable decivatives
include salts and solvates. Salts which may be mentioned include acid eddition salts.
Specific salts that may be mentioned include arylsulfonate salts, such as toluenesulfonate
and, especially, benzenesulfonale salts, Solvates that may be mentioned include hydrates,
such as monohydrates of the compounds of the invention.

Pharmaceutically acceptable derivatives also include, at the oxabispidine or {(when G
represents N) pyridy] nitrogens, C;. alkyl quatemary 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; and/or

n does not represent 0 when B represents -Z-S(0)x.

The compounds of the invention may exhibit tautomerism. All tautomeric forms and
mixtures thereof are included within the scope of the inveation.

Claim 34 of WO 01/28992 provides a list of compounds as follows

A compound which is:
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4-{2-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3.1]non-3-
yl]ethyl }benzonitrile;

7-[4(4-cyanophenyl)-4-(3 4<dimethoxyphenoxy)butyl]-N-ethyl-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxamide;
4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)}-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yllpropyl }amino)benzonitrile;
4-{3-[7{(4-fvorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1]non-3-y1]-2-
hydroxypropoxy }beazonitrile;
4-(2-{7-[2(4-methoxyphenyl)-2-oxoecthyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl}ethoxy)benzonitrile; .

4-[((25)-2-amino-3-{7-[2-(1 H-pyrrol-1-yl)ethyl}-9~oxa-3,7-diszsbicyclo-
[3.3.1]non-3-yl }propyl)oxy]benzonitrile;

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

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

tert-buty] 2-{7-[(25)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-di-
azgbicyclo[3.3.1]lnon-3-yl jethylcarbamate;
4-(2-{7-[4-(4-pyridinyD)butyl]-3-oxz-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-y] }-ethoxy)benzonitrile
tert-buty] 2-{7-[4-(4-pyridinyl)butyl]-9-axa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl}ethylcarbamnate;
4-{3-[7<(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-
2-hydroxypropoxy ) benzonitrile;

4~ 3-[7-(3,4-dimethoxyphenethyl)-9-0xs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}-
2-hydroxypropoxy}benzonitrile;
4-{2-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-
ethoxy Jbenzonitrile;
4-({3-[7-(butylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1]non-3-yI}propyl }-
amino)benzonitrile;
4-({3-[7+(3,4-dimethoxyphenethyl)-9-oxa-3,7-diazabicycle[3.3.1]non-3-
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yl}propyl}amino)benzonitrile;
4-{4-[7-(butylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3.1 Jnon-3-y1}-1-3.4-
dimethoxypbenoxy)butylJbenzonitrile;

4-{1-3,4-dimethoxyphenoxy)-4-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxe-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-y1]butyl | benzonitrile;
4-[4-[7-(3,4-dimethoxyphenethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}-
1-(3,4-dimethoxyphenoxy)butylJbenzonitrile;
2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl 7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-
9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1lnonane-3-carboxylate;
7-[3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl}-N-ethyl-9-oxs-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1Jnonane-3-carhoxamide;
4-{3-[7-(butylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1lnon-3-yl]-2-hydroxy-
propoxy jbenzonitrile;

2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl 7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1nonane-3-carboxylate;
7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl)-N-cthyl-9-oxa-3,7-diazahicyclof3.3.1}-nonane-3-
carboxamide;
4-{2-[7-(butylsulfonyl)-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]ethoxy) -

" benzonitrile;

4-{2-[71-(3 4-dimethoxyphenethyl)-9-0xs-3,7-diazabicyclo[3.3.1Inon-3-
yl]Jethoxy}benzonitrile;

2<{4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl 7-{3-(4-cyanoanilinc)propyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate;
7-[3-(4-cyanoanilino)propyl}-N-ethyl-9-oxs-3,7-diazabicyclof3.3.1}-
nonane-3-carboxamide;

2-(4-acetyl-1-piperazinyl)ethyl 7-[4-(4-cyanophenyl)-4-(3,4-dimethoxy-
phenoxy)butyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]nonane-3-carboxylate;
4-{3-[7<{cyclopropylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-2-
hydroxypropaxy }benzonitrile;
4-(3-{7-[2-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yI)-2-oxoethyl]-9-oxs-3,7-
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diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}-2-hydroxypropoxy)benzonitrile;
4-(3-(7-[3-(4-acetyl-1-piperazinyl)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl]-2-hydraxypropoxy)benzonitrils;
2-{7-[3-(4cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-diezahicyclo-
(3.3.1]non-3-yl }-N-isopropylacetamide;

4-(3-{ 7-[3{cthylsulfonyl)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl } -
2-hydroxypropoxy)benzonitrile;

4-(2-hydroxy-3-{ 7-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl } propoxy)benzonitrile;
4(2-hydroxy-3-{7-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-diaza-
bicyclo[3.3.1]non-3-yl ] propoxy)benzonitrile;
4-({3-[7-(cyclopropylmethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yI}-
propyl }amino)benzonitrile;

4-[(3-{7-{2-(2,3-dihydro- 1 4-benzodioxin-6-yl)-2-oxoethyl]-9-oxa-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-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl} propyl)amino]benzonitrile;
4-[(3-{7-[3(4-acetyl-1-piperazinyl)propyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl }propyl)amino]benzonitrile;
2-{7-[3-(4-cyanosnilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicycto[3.3.1]non-3-yl ] -N-
isopmpylaoet;mide;
4-[(3-{7-[3(ethylsulfonyl)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1 Jnon-3-yl }-
propyl)amino]benzonitrile;
4-[(3-{7-{2~(2-methoxyethoxy)cthyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo{3.3.1 Inon-3-
yl } propyl)amino]benzonitrile;
4-({3-[7-(4-fluorobeazyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3. 11non-3-yl]propyl }-
amino)benzonitrile;

4-[(3-{ 7-[2-(4-methoxyphenyl)-2-oxocthyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclof3.3.1]-
non-3-yl }propyl)aminc]benzonitrile;
4-(2-[7-(cyclopropylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-

PCT/SE0300719



WO 03052720 PCT/SE03/00719
10

cthoxy } benzonitrile;
4-(2-{7-(2-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-2-oxoethyl]-9-oxa-3,7-
diszabicyclo[3.3.1]non-3-y] ) ethoxy)benzonitrile;

4-(2-{7-[2-(4-methyl-1 3-thiazol-5-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclof3.3.1]-
non-3-yl}ethoxy)benzonitrile;
4-(2-{7-[3-(4-acetyl-1-piperszinyl)propyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1}-
non-3-yl }ethoxy)benzonitrile;
2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1}uon-3-yl }-
N-isopropylacstamide;
4-(2-{"7-[3«cthylsulfonyl)propyl}-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl} -
cthoxy)benzonitrile;
4-(2-{7-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-9-oxe-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl Jethoxy)benzonitrile;
4~(2-[7-(4-fluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3.1]non-3-yl]ethoxy ) -
benzonitrile;
4-({3-[7(3,3-dimethyl-2-axobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-
yllpropyl }sulfonyl)benzonitrile;
4-({3-[7<cyclopropylmethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1}non-3-yl)-
propyl Jsulfonyl}benzonitrils;

A4-[(3-{ 7-[2-(2.3-dihydro-1 4-benzodioxin-6-yl}-2-oxoethyl]-9-0xa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl} propyl)sulfonyl]benzonitrile;

4-{(3-{ 7-[2-(4-methy]-1,3-thiazol-5-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-y! ) propy)sulfonyllbenzonitrile;

4-[(3-{ 7-{3-(4~acetyl-1-piperazinyl)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyelo[3.3.1}-
non-3-yl } propyl)sulfonyljbenzonitrile;
2-(7-{3-[(4-cyanophenyl)suifonyl]propyl }-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
nou-3-yl)-N-isopropylacetamide;

4-{(3-{ 7-{3(ethylsulfonyl)propyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-yl } -
propyl)sulfonyl]benzonitrile;

4-[(3-{ 7-[2-(2-methoxyethoxy)ethyl]-9-0xe-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
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ylipropyl)sulfonyl]benzonitrile;
4~({3-[7-(4-flnorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-yl)propyi} -
sulfonyl)benzonitrile;

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

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

4-(2-{ 7-[2-(4-fluorophenyl)-2-oxoethyl])-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-
3-yl}ethoxy)benzonitrile;
4-{2-[7-{tetrahydro-2H-pyran-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-non-3-
yl]ethoxy }benzonitrile;

4-(3-{ 7-[2<{4-flucrophenyl)-2-oxoethyl]-9-0xs-3,7-diezabicyclo[3.3.1]non-
3-yl}-2-hydroxypropoxy)benzonitrile;
4-(2-hydroxy-3-[7-(tetrahydro-2H-pyran-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diaza-
bieyclo[3.3.1]non-3-yl]propoxy } benzonitrile;
4-({3-[74(2-fluoro-3,3-dimethylbutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3. 1 ]Jnon-3-
ylipropyl }amino)benzonitrile;

4 {3-[7+(2-hydroxy-3,3-dimethylbutyl)-9-oxa-3,7-dinzabicycio[3.3.1Jnon-
3-yl]propyl }amino)benzonitrile;
4-({3-[7-(3,3-dimethylbutyl)-9-oxs-3,7-diszabicyclo[3.3.1]non-3-yl]-
propyl | amino)benzonitrile;
4-({3-[74(2-oxopropyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Inon-3-yl]propyl }-
amino)benzonitrile; .
4-(2-[7-[3-(4-cyanomilino)pmpyl]-!i—oxn-s.T-dilznl_:icyclo[S.S.l]non-3-
yl}ethoxy)benzonitrile;
4-(2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl}ethoxy)benzonitrile;
4-(2-{7-{2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-3-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl}ethyl)benzonitrile;
4-{4-[73,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl}-
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butyl }benzonitrile;

4-{ 2-{7-(2-phenoxyethyl)-9-oxa-3,7-diazabicycio[3.3.1]non-3-yi]Jethoxy} -
benzonitrile;
2-{7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxe-3,7-diazabicyclof3.3.1]non-3-y1} -
N N-diethylacetamide;
4-{(3-{7-{4-(4-flucrophenyl}-4-axobutyl]-9-oxa-3,7-dizzabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl }propyl)aminoJbenzonitrile;
4-({7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxa-3,7-diazebicyclo[3.3.1]non-3-yl } -
methyl)benzonitrile;

4-{2-[7-(2 4-difluorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyelo[3.3.1Jnon-3-yi]-
othoxy}benzonitrile;
4-[(3-{7-[4«(difluoromethoxy)benzyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yl}propyl)amino]benzonitrile;

4-{(3-{7-[2«(1 H-pyrrol-1-yl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazebicyclo[3.3.1jnon-3-yl } -
propyl)amino]benzonitrile;
4-[(3-{7-[3<{4-bromophenyl)-3-oxopropyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.1}-
non-3-yl} propyl)amino]benzonitrils;

4-(2-[7<(2 2-diflucroethyl)-9-oxa-3,7-diszabicyclo[3.3.11non-3-yl Jethoxy } -
benzonitrile;
4-({3-[7-(2-phenoxyethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1non-3-yl}propyl } -
amino)benzonitrile;

4-(2-(7-[2-(1 H-pyrrol-1-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl }-
ethoxy)benzonitrile;

4-[((25)-3-{ 7-[(285)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl }-2-hydroxypropyl)oxy)benzonitrile;
4-[((2S)-2-hydroxy-3-{7-[2-(1H-pyrrol-1-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diszabicyclo-
{3.3.1]non-3-yl } propyl)oxylbenzonitrile;
4-{2-{7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-0xs-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-yI]-
ethoxy}isophthalonitrile;
4-(2-{7-[2(4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl}-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
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non-3-yl}ethoxy)isophthalonitrile;
A4-(2~{7-[2-(1H-pyrrol-1-yl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo{3.3.1]non-3-yl ) -
ethoxy)iscphthalonitrile;

tert-butyl 2-{7-[2<(2,4-dicyanophenoxy)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]oon-3-yl jethylcarbamate;
4-{{(25)-2-amino-3-{7-(3,3-dimethyl-2-0xobutyl)-9-oxs-3,7-diazabicyclo-[3.3.1]non-3-
yllpropyl}oxy)benzonitrile;

4-[((25)-2-amino-3-{ 7-{2-(4-methoxyphenyl)-2-oxocthyl]-9-oxa-3,7-diaza-
bicyclo{3.3.1]non-3-yl }propyl)oxylbeazonitrile;
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-fluoraphenyl)-Z-oxoethyl]-9-axa-3,7-diezabicyclo{3.3. 1 Jnon-
3-y1}propoxy)benzonitrile;

4-(3-{ 7-[2-(1 H-pymrul-1-yl)ethyl]-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl } -
propoxy)benzonitrile;

4-(4-{ 7-[2-(1 H-pyrrol-1-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3. 1]non-3-yl } -
butyl)benzonitrile;

4-{[(25)-3-(7-{2-[4(tert-butoxy)phenoxy]ethyl }-9-oxa-3,7-diazabicyclo-
{3.3.11non-3-yl)-2-hydroxypropylloxy} benzonitrile;

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

4-(3-{7-[2-(3,5-dimethyl- 1 H-pyrazol- 1-yl)ethyl]-9-oxa-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-diszabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl}propyl jamino)benzonitrile;
4-({3-[7-(2,4-diftuorobenzyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclof3.3.1]non-3-yl]-
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propyl }amino)benzonitrile;

4-[[3-(7-{2-[4-{tert-butoxy)phenoxy]ethyl }-9-oxe-3,7-diazabicyclo[3.3.1}-
non-3-yi)propyljamino}benzonitrile;
4-{2-[7-(imidazo[1,2-a}pyridin-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-non-3-
yllethoxy } benzonitrile;

tert-butyl 2-{7-[2{4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxe-3,7-diazabicyclof3.3.1]-
non-3-yl}ethylcarbamate;

4-{[3(7-{2-[4-(tert-butoxy)phenoxylethyl }-9-oxa-3,7-diszabicyclof3.3.1]-
non-3-yl)propyl]sulfonyl } benzonitrile;

4-[(3-{ 7-{2-(3,5-dimethyl-1 H-pyrazcl- 1-yl)ethyl]-9-0xa-3,7-diszabicyclo-
[3.3.1]n_on-3-yl]propyl)su1fonyl]benzoniu'lle;

4-({3-[7-(2 4-difluorobenzyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-y1]-
propyl}sulfonyl)benzonitrile;
4-{2-{7-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl]ethoxy }isophthalonitrile;
4-[2-(7-{2-[4(tert-butoxy)phenoxy]ethyl }-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl)ethoxylisaphthalonitrile;
4-(2-{7-[2-(3,5-dimethyl-1H-pyrezol-1-yl)ethyl]-9-0xe-3,7-diazabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl }ethoxy)isophthalonitrile;

4-(4-(7-[2-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1Jnon-3-
yl }butyl)benzonitrile;

4-{4-[7<(imidazo[ 1,2-a)pyridin-2-ylmethyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yiJbutyl }benzonitrile;
4-{4-[7-(2-phenoxyethy!l)-9-0xa-3,7-diazsbicyclo[3.3.1]non-3-ylbutyl }-
benzonitrile;

4-(4-(7-[2-(3,5-dimethyl- 1 H-pyrazol-1-yl)ethyl]-9-oxa-3,7-dizzabicyclo-
[3.3.1]non-3-yl }butyDbenzonitrils;
4-[3-(7-{2-0x0-2-[4-{1-pyrrolidinyl)phenyl]ethyl } -9-oxa-3,7-diazabicyclo-[3.3.1]non-3-
yl)propoxyJbenzonitrile;
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4-(3-{ 7-[2<{4-hydroxyphenyl)-2-oxoethyl]-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1}-non-3-

yl }propoxy)benzonitrile;
4-(3-{7-[2-(4-methylphenyl)-2-oxocthyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-non-3-
yl}propoxy)benzonitrile;

4-(3-( 7-[2-{4-methoxyphenyl)-2-oxoethyl]-9-axa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-non-3-
yl}propoxy)benzonitrile;
4-(3-{7-[2+(2,3-dibydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-2-0xoethyl]-9-oxa-3,7-di-
azabicyclo[3.3.1]noon-3-yl } propoxy)benzonitrile;

4-(2-{ 7-{2«(2,6~dimethylphenoxy)-1-methylethyl]-9-oxa-3,7-dinzabicyclo-[3.3.1Jnon-3-
yl)ethoxy)benzonitrile; )
4-(3~{7-[2-ox0-2-(3-0x0-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxezin-6-yl)ethyl}-9-oxa-3,7-
diezabicyclo[3.3.1]pon-3-yl ) propoxy)benzonitrile;

tert-butyl 2-{7-[3(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxs-3,7-diazabicyelo[3.3.1]-non-3-
yl}ethylcarbamate;

N-=(tert-butyl)-N'-(2-{ 7-[3-(4-cyanophenoxy)propyl]-9-oxa-3,7-diazabi-cyclo[3.3.1]non-3-
yl}ethylurea;

tert-butyl 2-({ 7-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]-9-oxs-3,7-diszabicyclo[3.3.1]-non-3-
yl}methyl)-1-pyrrolidinecarboxylate;

4-{ [3(7-benzyl-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl)propylJamino } -benzonitrile;
4-[(3-{7-[3-(4-cyanoanilino)propyl]-9-oxs-3,7-diazabicyclo[3.3.1Inon-3-
yl}propyl)amino]benzonitrile;

tert-butyl 2-{ 7-[2-(4-nitrophenoxy)ethyl]-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-

non-3-yl }ethylcarbamate (m/z = 437);

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

tert-butyl 2-( 7-[2~(4-aminophenoxy)ethyl]-9-oxe-3,7-diazabicyclo[3.3.1]-
non-3-yl}ethylcarbamate;
4-({3-[7-{phenylsulfonyl)-9-oxa-3,7-diszabicyclo{3.3.1]non-3-yllpropyl }-
amino)benzonitrile; or

|z
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4-({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxe-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-

yllpropyl Jamino)benzamide.

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

PCT/SEQ2/D0724 discloses modified release formmlations of the following compounds
which are described in WO 01/28992:

(8) 4-({3-[7-(3.3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-0xa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-

yllpropyl }aminc)beazonitrile:

A

NC

which compound is referred to hereinafter as Compound A. Compound A is specifically
disclosed in WO 01728992 both in the form of the free base and in the form of a
benzenesulphonate salt;

(b) rert-butyl 2-{7-[3<(4-cyanoanilino)propyi}-9-oxa-3,7-diazabicycla-[3.3.1]non-3-
yl jethylcarbamate:
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in the form of the freo base, which compound is referred to hereinafter as Compound B;

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

S

NC

in the form of the free base, which compound is referred to hereinafter as Compound C;

and

(d) tert-butyl 2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxe-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 hereinafier as Compound D.

Current drug therapies for AF include antiarryhthmic drugs, administered with a view to
re-establishing & normal heartbeat, 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 resctions. One of the ultimate
steps in this series of reactions is the conversion of the proanzyme prothrombin to the
active enxyme 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 turn crosslinks the
polymers to form insoluble fibrin, Furthermore, thrombin activates fector V and factor VI
leading to a “positive feedback” generation of thrombin from prothrombin.

However, it is estimated that only 40% of patients with AF who should benefit from
anticoagulant therapy do 8o, owing to the risks associated with existing treatments. This
also includes patients whose anticoagulant therapy is in combination with cardioversion
(clectrical or chemical). In particular, of the currently-available oral anticoagulants,
warfarin (a vitamin K antagonist) carriea the risk of bleeding, and the aeed for frequent
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laboratory control. Vitamin K antagonists also demonstrate a notable risk of interaction
with other drugs and certsin 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 risk of bleeding. Blood
coagulation is the key process involved in both haomostasis (.e. the preveation of blood
loss from a damaged vessel) and thrombogis (i.e. the formation of a blood clot in a blood
vessel, sometimes leading to vessel obstruction).

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

None of the above-mentioned documents disclose or suggest the administration of an anti-
coagulant in conjunction with a compound 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) an anti-coagulant;

and

(2) & compound as defined in claim 1 of WO 01/28992 .

Acconding to a second aspect of the invention thexe is provided a combination product
comprising :

(1) an anti-coagulant;

and

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

o
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According to a third aspect of the invention there is provided a combination product
comprising :
(1) an antj-congulant;

1 and
(2) (a) 4<({3-[7<(3.3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diazabicyclo[3.3.1]non-3-
yllpropyl} amino)benzonitrile:

Ao

NG

10
which compound is referred to hereinafter as Compound A or a pharmacentically-
acceptable salt thereof; or
{b) tert-butyl 2-{7-[3-{(4-cyanoanilino)propy!]-9-oxa-3,7-diazabicyclo-[3.3.1]non-3-
ylJethylcarbamate;

f/%\ \/‘uj‘o/'s\

NC
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in the form of the free base, which compound is referred to hercinafter as Compound B or
a pharmaceutically-scceptable salt thereof; or
(c) tert-butyl 2-{7-[4-(4-cyanophenyl)butyl])-9-oxa-3,7-diazabicyclo-[3.3.1]non-3-

5  yl}ethylcarbamate:

\/\H’U\°J\\

in the form of the free base, which compound is referred to hereinafter as Compound C or
10 apharmacentically-accepiable salt thereof; or

(d) tert-butyl 2-{7-[(2S)-3-(4-cyanophenoxy)-2-hydroxypropyl]-9-oxa-3,7-

diazabicyclo[3.3.1]non-3-yl }ethylcarbamnate:

S N\

NC
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in the form of the free base, which cornpound is referred to hereinafter as Compound D or
a 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 an
anti-coagulant in conjunction with (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-accepteble salts thereof), and may
thus be presented either as separate formulations, wherein at least one of those
formulations comprises an anti-coagulant and at least one comprises (1) a compound as
defined in claim | of WO 01/28992 or (2) a cornpound 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.e. formulated) as a combined preparation (i.c. presented as a single
formulation including an anti-coagulant 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 or C ar D (or pharmaceutically-accepiable salts thereof)).

Thus, there is further provided:

(1) & pharmaceutical formnlation including an anti-coagulant 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 or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof), in
admixtore with a phermacentically-acceptable adjuvant, diluent or carrier (which
formulation is hereinafter referred to a3 a “combined preparation™); and

(2) a kit of parts comprising components:
(2) apharmaceutical formulation including an anti-coagulant, in admixture with a
pharmacentically-acceptable adjuvant, diluent or carrier; and
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{b) a pharmacentical 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 pharmaceutically-acceptable salts thercof) in admixture with a pharmaceutically-
acceptable adjuvant, diluent or carrier,

which components (2) and (b) are each provided in a form that is suitable for
administration in conjunction with the other.

According to & further aspect of the invention, there is provided a method of making a kit
of parts as defined above, which method comprises bringing a component (a), as defined
above, into association with a component (b), as defined above, thus rendering the two
components sitable for administration iv conjunction with each other.

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

(i) provided as separate formulations (L. independently of one another), which are
subsequently brought together for use in conjunction with each other in combination
therapy; or

(ii) packaged and presented together as sepamate components of & “combination pack” for
use in conjunction with each other in combination therapy.

Thus, there is further provided a kit of parts comprising:

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

(II) instructions to use that component in conjunction with the other of the two
components.

The kits of parts described herein may comprise mare than one formulation including an
anti-coagulant, and/or more than one formulstion including an &ppropriate quantity/doae 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



WO 03092720 PCT/SEG3/00719

(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 sither active
componnd) is present, such formulations may be the same, or may be different in terms of
the dose of an anti-coagulant (or derivative) or (1) s compound as defined in claim 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-acceptabie salts thereof), chemical composition and/or
phyzical form.

A further aspect of the invention provides a method of treatment of a condition where
anticoagulant therapy is indicated, which comprises administration of & pharmaceutical
formulation including an anti-coagulant, and (1) 2 compound #s defined in claim 1 of WO
01728992 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 admixture with a pharmaceutically-
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:

(a) apharmaceutical formulation including an anti-coagulant, in admixture with a
pharmaceutically-accepteble adjuvant, diluent or carrier; in conjunction with

(b) apharmaceutica) formulation including (1) a compound as defined in claim 1 of WO
01728992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound AorBor C
or D (or pharmaceutically-scceptable salts thereof), in admixture with & pharmaceutically-
scceptable adjuvant, diluent or carrier,

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

For the avoidance of doubt, 83 used herein, the term “treatment” includes therapeutic
and/or prophylactic treatment.
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With respect to the kits of parts as described herein, by “administration in conjunction
with", we include that respective formulations comprising an anti-coagulant 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 or C or D (or pbarmacentically-scceptable salts
thereof), are administered, sequentially, scparately and/or simultansously, 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 inveation, the term
“administration in conjunction with" includes that the two components of the combination
product ( anti-coagulant 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) Compourd A or B or C or D (or
pharmaceutically-acceptable salts thereof)) are administered (optionally repeatedly), either
(in the case of a combined preparation) together, or (in the case of a kit of parts)
sufficiently clogely in time, to enable a beneficial effect for the patient, that is greater, over
the course of the treatment of the relevent condition, than if either & formulation
comprising anti-coagulant, or a formulation comprising (1) 2 compound as defined in
claim 1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Clalm 34 of WO 01/28992 or

(3) Compound A or B or C or D (or pharmacentically-acceptable salts thereof), are
administered (optionally repeatedly) alone, in the gbsence of the other component, over the
same course of treatment. Determination of whether a combination provides a greater
beneficial effect in respect of, and over the course of treatment of, a particular condition,
will depend upon the condition to be treated or prevented, but may be achieved routinely
by the skilled person.

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/ar at the same time as, administration with the other
component. When used in this context, the terms “administered simultaneously”™ and
“administered at the same time as” include that individual doses of an anti-coagulant and
(1) e compound as defined in claim 1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of
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WO 01/28992 or (3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts
thereof), are administared within 48 hours (e.g. 24 hours) of each other.

Suitable doses of an anti-coagulant and (1) a compound as defined in claim 1 of WO
01/28992 or (2) s compound of Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound AorB or C
or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof), in the therapeutic and/or prophylactic
treatment of mammalisn, especially human, patients may be determined rontinely by the
medical practitionsr or other skilled person, and include the respective doses discussed in
the prior art documents relating to the enti-coagulant end antiarthythmic oxabispidines,
that are mentioned hereinbefore, the disclosures in which documents are hareby
incorporated by reference.

In the case of the anti-coagulant, suitable doses of active compound, in the therapeutic
and/or prophylactic treatment of mammalien, especially human, may be in the range 0.1
mg once daily to 25 mg three times daily, and/or up to 100 mg infused parenterally over a
24 hour period, and in the range 0.1 mg once daily to 100 mg three times daily.

In the case of antiarrhythmic oxabispidines typical daily doses 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), 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 salt,
excluding any weight resulting from the preseace of a counter ion), irrespective of the
number of compositions (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 (c.g. tablets) are thus in the renge 15 to 500 mg, for example
40 to 400 mg eg for example 150mg, 200mg, 250 mg, 300mg, 350mg or 400mg .
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Specifically cleimed herein are specific fixed dose combinations where any dose stated for
an anti-coagulant and is combined with any dose stated for the antiarrhythmic
oxabispidine, including the doses stated as limits for the ranges described.

In any event, the physician, or the skilled person, will be able to determine the actual
dosage which will be most suitable for an individual patient, which is likely to vary with
tlie 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
uverage case; there can, of course, be individual instances where higher or lower dosage
ranges are merited, and such are within the scope of this inveation.

'When separate forroulations are administered, the sequence in which the formulations
comprising the aati-cosgulant, and the antiarrhythmic oxabispidine (or derivative thereof),
may be administered (i.e. whether, and &t what point, sequential, separate and/or
aitmltaneous administration 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, sach as whether, at any time during the course or period of treatment,
one or other of the formulations cannot be administered to the patient for practical reasons
(c.g. the patient is unconscions and thus unable to take an oral formulation comprising
either the anti-coagulant or the antiarrhythmic oxabispidine). _

‘The method described herein may have the advantage that, in the treatment of conditions
where anticoagulant therspy is indicated, it may be more convenieut for the physician
and/or petient than, be more efficacious than, 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.

The anti-coagulant may be administered for systemic delivery using appropriate means of
administration that are known to the skilled person.
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Thus, in accordance with the invention the anti-coagulant may be administered omally,
intravenously, subcutaneously, buccally, rectally, dermally, nasally, tracheally,
bronchially, topically, by any otber parenteral route, or vie inhalation, in the form of a
pharmaceutical preparation comprising the active ingredient in a pharmaceutically-
acceptable dossge 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 the anti-coagulant, preferred modes of
administration are parenteral, more preferably intravenous, and especially subcutaneous.
For prodrugs of an anti-coagulant, preferred modes of administration are oral.

In the therapeutic treatment of mammais, and especially humans, the anti-coagulant
thereof may be administered alone, but will generally be administered as a pharmaceutical
formulation in admixtore with a pharmacentically-acceptable adjuvant, diluent or carrier,
which may be selectsd with due regard to the intended route of administration and standard
pharmaceutical practice.

The term anti-coagulant as used herein includes, but is not limited to, the following aspirin,
warfarin, enoxaparin, heparin, low molecular weight heparin, cilostazol, clopidogrel,
ticlopidine, tirofiban, abciximab, dipyridamole, piasma protein fraction, human albumin,
low molecular weight dextran, hotastarch, reteplase, altoplase, streptokinase, urokinase,
dalteparin, filgrastin, immunoglogulin, ginkolide B, hirudins, foropafant, rocepafant,
bivalirudin, dermatan sulfate mediolanum, eptilibatide, tirofiban, thrombomodulin,
abcxmab, low molecular weight dermatan sulfate-opocrin, eptacog alfa, argatroban,
fondaparinux sodjum, tifacogin, lepirudin, desimdin, OP2000, roxifiban, paraparin
sodium, human hemoglobin (Hemosal), bovine hemoglobin (Biopure), buman hemogiobin
(Northfield), antithrombin I, RSR 13, beparin-oral (Emisphere) transgenic antithrombin
III, H37695, enoxaparin sodium, mesoglycan, CTC 111, bivalirudin, and any derivatives
and/or combinations thereof.
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Preferred anti-coagulants include aspirin or warfarin,

‘Thrombin inhibitors are more preferred anti-coagulants. Thrombin inhibitors referred to
in this application include but are not limited to low molecular waight thrombin inhibitors.
The term “low molecular weight thrombin inbibitar" will be understood by those skilled in
the art. The term may also be undemtood to include eny composition of matter (e.g.
chemical compound) which inhibits thrombin to an experimentally determinable degree in
in vivo and/or in in vilyp tests, and which possesses B molecular weight of below about
2,000, preferably below about 1,000.

Preferred low molecular weight thrombin inhibitors include low molecular weight peptide-
based, amino acid-based, and/or peptide analogue-based, thrombin inhibitors.

The term "low molecular weight peptide-based, amino acid-based, and/or peptide
analogue-based, thrombin inhibitors™ will be well understood by one skilled in the art to
include low molecular weight thrombin inhibitors with one to four peptide linkages, and
includes those described in the review paper by Clacsson in Blood Coagul. Fibrin. (1994)
5,411, as well as those disclosed in US Patent No 4,346,078, International Patent
Applications WO 93/11152, WO 93/18060, WO 93/05069, WO 94/20467, WO 94/29336,
WO 95/35309, WO 95/23609, WO 96/03374, WO 96/06832, WO 96/06849, WO
96/25426, WO 96/32110, WO 97/01338, WO 97/02284, WO 97715190, WO 97/30708,
WO 97/40024, WO 97/46577, WO 9806740, WO 57/49404, WO 97/11693, WO
97/24135, WO 97/47299, WO 98/01422, WO 98/57932, WO 95/29664, WO 98/06741,
WO 99/37668, WO 99737611, WO 98737075, WO 99/00371, WO 99/28297, WO
99/29670, WO 99/40072, WO 99/54313, WO 96/31504, WO 00/01704 and WO 00/08014;
and European Patent Applications 648 780, 468 231, 559 046, 641 779, 185 390, 526 877,
542 525, 195 212, 362 002, 364 344, 530 167, 253 881, 686 642, 669 317, 601 455 and
623 596, the disclosures in all of which documents are hereby incorporated by reference.
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In the present application, derivativas of thrombin inhibitors include chemical modifica-
tions, such as esters, prodrugs and metabolites, whether active or insctive, and pharmacey-
tically acceptable saits and solvates, such as hydrates, of any of theae, and solvates of any
such salt.

Preferred low moleculer weight peptide-based thrombin inhibitors include those known
collectively as the "gatrans”. Particular getrans which may be mentioned include HOOC-
CH2-(R)Cha-Pic-Nag-H (known as inogatran) and HOOC-CH<R)Cgl-Aze-Pab-H
(knowa as melagatran) (see International Patent Application WO 93/11152 and WO
94/29336, respectively, and the lists of abbrevistions contained therein),

International Patent Application WO 97/23499 discloses a number of compounds which
have been found to be useful as prodrugs of thrombin inhibitors. Said prodrugs have the
general formula

R"0OC-CH;-(R)Cgl-Aze-Pab-R”
wherein R® represcats H, benzyl o Cy.qp alkyl, R® (which replaces one of the hydrogen
atoras in the amidino unit of Pab-H) represents OH, OC(O)R® or C(0)OR®, R® represents
C).17 alkyl, phenyl or 2-naphthyl and Rll represents Cj .13 alkyl, phenyl, C)_3 alkylphenyl,
or 2-naphthyl. Preferred compounds include R"O0C-CHy-(R)Cgl-Aze-Pab-OH, wherein
R represents benzy! or Cy.)g alkyl, e.g. ethyl or isopropyl, especially EtOOC-CHg-

(R)Cgl-Aze-Pab-OH. The active thrombin inhibitors themnselves are disclosed in WO
94/29336.

In a yet further aspect the present invention provides a combination product in all the
embodiments hereinbefore described in this document including kits of parts etc wherein
the anti-coagulant is a thrombin-inhibitor,

In a further aspect the present invention provides 2 combination product in all the
embodiments hereinbefore described in this document including kits of parts etc wherein
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the anti-coagulant is a low molecular weight peptide-based thrombin inhibitors other ora
pharmaceutically-acceptabls derivative thereof.

In a further aspect the present invention provides a combination product in all the
embodiments beyeinbefore described in this document incloding kits of parts eic wherein
the anti-coagulant, and the thrombin-inhibitor and the low molecular weight peptide-based
thrombin inhibitors is other than melagatran or & pharmaceutically-acceptable derivative
thereof.

In & still further agpect the of the present invention the preferred anti-coagulant is
meolagatran or & pharmaceutically-acceptable derivative thereof.

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

(1) melagatran or a pharmacentically-acceptable derivative thersof;

and

(2) a compound as defined in claim 1 of WO 01/28992.

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

(1) melagatran or & 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 a pharmaceutically-acceptable derivative thereof;

and
(2) (a) 4~({3-[7-(3,3-dimethyl-2-oxobutyl)-9-oxa-3,7-diezabicyclo[3.3. 1Jnon-3-
yl]propyl }amino)benzonitrile:
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A

which compound is referred to hereinafter as Compound A.or 2 pharmaceutically-

5  acceptable sait thercof; or
(b) tart-butyl 2-{7-[3(4-cyanoanilino)propyl]}-9-oxa-3,7-diazabicyclo-[3.3.1]non-3-
yl}ethylcarbamate:

. Jﬁ\ \/\Nj\“k :

NC

in the form of the fres base, which corpound is referred to hereinafter &s Compound B or
a pharmacentically-acceptable salt thereof; or

(c) tert-butyl 2-{ 7-[4-(4-cyanophenyl)butyl]-9-oxa-3,7-diszabicyclo-[3.3.1]n0n-3-
yl)ethylcarbamate:

13
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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-
diazebicyclo[3.3.1]non-3-yl} ethylcarbamate:

ﬁ\/\u’ﬁ%’k\

in the form of the free base, which compound is referred to hereinafter as Compound D or
a pbarmaceutically-scceptable salt tharcof;

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

NC

2
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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 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), and may
thus be presented either as separate formulations, wherein at least one of those
formulations comprizas melagatran and at least 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 phannaceutically-acceptable salts thereof), or may be
presented (i.e. formulated) as a combined preparation (i.e. 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 Claim 34 of WO 01/28992 or

(3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof)).

Thus, there is further provided:

(1) a pharmaceutical formulation including melagatran or 8 pharmaceutically-acceptable
derivative thereof, and (1) e 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-accepteble selty thereof), in admixture with & pharmaceutically-
acceptable adjuvant, diluent or carrier (which formulation is hereinafter referred to as a
“combined preparation™); and

{2) a kit of parts comprising components:

(x) apharmacentical formulation including melagatran or a pparmaceutically-acceptable
dezivative thereof, in admixture with a pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or
carrier; and

(b) a pharmaceutical forrmulation including (1) 8 compound as defined in claim I 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,
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which components (a) and (b} are each provided in a form that is suitable for
administration in conjunction with the other.

According to a further aspect of the invention, there is provided a method of making a kit
of parts as defined above, which method comprises bringing a component (g), as defined
above, into association with a component (b), as 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 ax separate formulations (i.e. independently of one another), which are
subsequently brought together for use in conjunction with each other in combination
therapy; or -

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

Thus, there is further provided a kit of parts comprising:

(I) one of components (a) and (b) as defined herein; togather with

(1) instructions to usc that component in conjunction with the other of the two
components.

The kits of parts described herein mey comprise more than one formulation including an
appropriste quantity/dose of melagatran or derivative thereof, and/or more than one
formulation including an eppropriate quantity/dose of (1) & compound as defined in claim
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 pbarmaceutically-acceptable salts thereof), in order to
provide for repeat dosing. If more than one formulation (comprising cither active
compound) is present, such forraulations 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 Bor C
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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 comprises administration of a pharmaceutical
formulation including melagatran (or a pharmaceutically-acceptable derivative thereof),
and (1) a compound s 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.

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:

(2) apharmaceutical formulation including melagatran or a pharmaceutically-acceptable
derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically-scceptable adjuvant, diluent or
carrier; in conjnnction with

(b) apharmacentical formulation including (1) & compound as defined in clajm 1 of WO
01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound Aor B or C
or D (or pharmaceantically-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, aa used herein, the tenm “treatment” includes therapeutic
and/or prophylactic treatment.

With respect to the kits of parts as described herein, by “sdministration in conjunction
with", we include that respective formulations coraprising melagatran (or derivative
thereof) and (1) a compound es defined in ciaim 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 administered, sequentially, separately and/or simultaneousiy,
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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 term
“administration in conjunction with” includes that the two components of the combination
product (melagatran/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 or Cor D (or
pharmaceutically-acceptable salts thereof)) are administered (optionally repeatedly), 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 is 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) & compound of Claim 34 of WO 01728992 or

{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 & combination provides a greater
beneficial effect in respect of, and over the course of treatment of, 8 particular condition,
will depend upen the condition to be treated or preveated, 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 onc or other of the two formulations may be administared (optionally
repeatedly) prior to, after, and/or at the same time as, administration with the other
component. When used in this context, the terms “administered simultaneously” and
“administered at the same time as” include that individual doses of melagatmn (or
derivative thersof) 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 or C or D (or
pharmaceutically-acceptable salts thercof), are administered within 48 hours (e.g. 24
hours} of each other.
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“Pharmacentically-acceptable derivatives” of melagatran includes salts (e.g.
pharmaceutically-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 appropriate. Moreover, for the
purposes of this invention, the tarm algo includes prodrogs of melagatran. “Prodrugs” of
melaguiran include any composition of matter that, following oral or parenteral
administration, is metabolised i# vivo to form either melagatran, as appropriate, in an
experimentally-detectable amount, and within a predetermined time (e.g. within a doging
interval of between 6 and 24 hours (i.e. once to four times daily)). For the avoidance of
doubt, the term “parentaral” adminstration includes all forms of adminstration other than
oral administration,

Prodrugs of melagatran that may be mentioned include those disclosed in international
patent application WO 97/23499. Preferred prodrugs are those of the formula R'0.C-
CHa{(R)Cgl-Azo-Pab-OH (ses the list of abbreviations ahove or in WO 97/23499), wherein
R' represents C).yp alkyl or benzyl, such as linear or branched Cy.4 alky] (e.g. C).4 alkyl,
especially methyl, n-propyl, i-propyl, #-butyl and, particularly, ethyl) and the OH group
replaces one of tha amidino hydrogens in Pab. A particularly preferred prodrug is BrO,C-
CHz-RCgl-Aze-Pab-OH; Example 17 of WO 97/23499; Glycine, N-[1-cyclohexyl-2-[2-
[[[[4-[(bydroxyimino)aminomethyl]-phenyl]methylJamino]carbonyl]-1-azetidinyl]-2-
oxoethyl}-, ethyl ester, [S-(R*, S*)]-.

Suitable doses of melagatran apd pharmaceutically-acceptable derivatives thereof, (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 the therapeutic and/or prophylactic treatment of mammalian, especially human,
patients may be determined routinely by the mediical practitioner or other skilled person,
end include the respective doses discussed in the prior art documents relating to melagatran
(or derivatives (including prodrugs) thereof), and antiarrhythmic oxabispidines, that arc
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mentioned hereinbefore, the disclosures in which documents are hereby incorporated by
reference.

In the case of melagatran, sujtable doses of active compound, prodrugs and derivatives
thereof, in the therapeutic and/or prophylactic treatment of mammalian, especially human,
patients include those which giv;s a mean plasma concentration of up to 5 Tmol/L, for
example in the range 0.001 to 5§ Tmol/L over the course of treatment of the relovant
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 infused parenterally over a 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-CHy-RCgl-Aze-Pab-OH then the preferred dose is sclected from 12 mg, 24 mg, 36
mg, 48 mg, 60 mg or 72 mg.

In the case of antiarthythmic oxabispidines typical daily dosea of (1) a compound as
defined in claim 1 of WO 01/28992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28592 or
(3) Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-accaptable salts thereof), are in the
range 10 to 2000 mg, e.g. 25, such as 30, to 1200 mg of free base (j.c., in the case of a salt,
excluding any weight resulting from the presence of a counter ion), inespective of the
number of compositions (e.g. tablets) that are administered during the course of that day.
Preferred daily doses arc in the range 50 to 1000 mg, such as 100 to 500 mg, for example
250 mg. Typical doges in individual compositions of the invention (e.g. tablets) are thus in
the range 15 to 500 mg, for example 40 to 400 mg.

Specifically claimed herein are specific fixed dose cornbinations where any dose stated for
melagairen and is combined with eny dose stated for the antiarrhythmic oxabispidine,
including the doses stated as limits for the ranges described.

In any event, the physician, or the skilled person, will be able to determine the actual
dosage which will be most suitable for an individual patient, which is likely to vary with
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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 antiacthythmic oxabispidine (or
derivative thereof), may be administered (i.e. whether, and at what point, sequential,
scparate and/or simultaneovs administration 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 as whether, at any time during the course or
period of treatment, one or other of the formulations cannot be administered to the patient
for practical reasons (e.g. the patient is nnconscious and thus unable to take an oral
formulation comprising either melagatran or the antiarrhythmic oxabispidine).

The method described herein may 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 than, be more efficacious than, 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
aother useful pharmacological properties over, simiiar methods known in the prior art for
the treatment of such conditions.

Meclagatran, 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, buccaily, rectally, dermally, nsally,
tracheally, bronchially, topically, by any other parenteral route, or via inhalation, in the
form of a pharmaceutical preparation comprising the active ingredient in a
pharmaceutically-acceptable dosage form. Depending on the disorder, and the patjent, to
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be treated, a5 well as the route of administration, the compositions may be adminjstered at
varying doses,

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

In the therapeutic treatment of mammals, and especially humans, melagatran and
derivatives thereof may be administered alone, but will generally be administered as a
pharraaceutical forraulation in admixture with a pharmaceutically-acceptable adjuvent,
diluent or carrier, which may be selected with due regard to the intended route of
administration and standard pharmaceutical practice.

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
97/23499, WO 97/39770, WO 97/45138, WO 98/16252, WO 99/27912, WO 95/27913,
WO 00/12043 and WO 00/13671, the disclosures in which documents are hereby
incorporated by reference. Otherwise, the preparation of suitable f'onnu.lntionl may be
achieved non-inventively by the akilled person using routine techniques,

The combinations of the present invention are ugeful in both the prophylexis and the
treatment of cardiac arrhythmias, in particular atrial and ventricular arrhythmias (such as
atria] fibrillation (e.g. atrial flutter)) and NVAF.

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 are
believed to play a major role, including ischemic heart disorders, sudden heart attack,
myocardial infarction, heart failure, cardiac gurgery and thromboembolic events.
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The term “ischemic disorders” wil] 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 alsc be understood to include thrombosis and hypercoagulability
in blood and/or organs, tisues, otc.

The term “thrombosis™ will be understood by those skilled in the art to include the
formation, development or presence of a thrombus in animals including man, and which
may result in embolism and/or ischemja. The term may thus include conditions such as
atrophic thrombaosis, arterial thrombosis, cardiac thrombosis, coronary thrombosis,
creeping thromboais, infective thrombosis, mesenteric thrombosis, placental thromboasis,
propagating thrombosis, traumatic thrombosis and venous thrombosis.

The term “hypercoagulability” includes any state in which the blood is more readily
coagulated than ugual.

The term “NVAF" may be understood by those skilled in the art to mean grossly
disorganised atrial electrical activity, which is irregular in respect of both rate and rhythm,
leading to 8 hypercoagulable state and an increased risk of thromboszis originating from the
feft heart chambers, and particularly the left atrium. The terrn may thus also be understood
to include AF (chronic, persistent, permanent and/or intermittent (paroxysmael)) in the
absence of heart valvular disease (mostly rheumatic heart valvular disease e.g. mitral
stenosis), or proathesis, and to exclude patients with rheumatic mitral stenosis.

Particular disease states that may be mentioned inclode the prevention/treatment of
ischemic heart disease, myocardial infarction, systemic embolic events in e.g. the kidneys,
spleen etc, and, more particularly, of cerebral ischemia, including cerebral thrombosis,
cerebral embolism and/or cerebral ischemia associated with non-cerebral thrombasis or
embolism (in other words, the treatment/prophylaxis of thrombotic, or ischemic, stroke and
of transient ischemic attack (TIA)) in patients with, or at risk of, NVAF. The skilled
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person will appreciate that patients with NVAF 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 G5 years of age or greater) and/or
coronary heart or artery disease (especially in those patients of 65 years of age or greater);
and/or patients 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 & further aspect of the invention, there is provided a method of treatment of
an arrthythmia which method comprises administration of a combination of the invention to
a person suffering from, or susceptible to, such a condition.

Acconding to a further aspect of the invention, there is provided a method of treatment of
atrial fibrillation which method comprises administration of 2 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
person 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 components in terms of:

- regponse rate

- patient survival rate

- time to disease progression

- dose/responsc effects leading to lower doses with same efficacy.
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Alternatively, it is r.xpect'ed 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, e.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 drup 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.

1t is expected that the combination of the pregent invention will lead to a reduced incidence
of strokes in patients suspectibie to strokes by the treatment and prevention of atrial
fbrillation.

Improved patient compliance may be demonstrated by methods known to those 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 a drug from the blister
pack is recorded.

In s further aspect the present invention provides a process for the preparation of a
combination product as described earlier comprising formulating (1) a dose of mellgntnn
or » pharmaceutically-acceptable derivative thereof as previously described herein with a
pharmaceutically acceptable diluent or carrier; and then formulating (1) a compound as
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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 es
previoualy described herein with a pharmacentically acceptable diluent or carmrier ; 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 AF
into normal sinus rhytm and maintenance of said sinus rhytm.

The combination product of the present invention can be used to treat both symptomatic
and asymptomatic atrial fibrillation.

‘The combination product of the present invention can be used to treat paroxysmal AF,
pensistent AF and permansnt 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, 5:1, 2:1, 1:1, 1:2, 1:5, 1:10, 1:50 or 1:100.

The preseat 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, beart failure, and diabetes.

The combination product of the prescat invention, is either additive or synergistic in effect
in the treatment of AP, in perticular paroxysmal AF, persistent AF and permanent AF of a
particular patient population, Exemples of such particular patient poputation ere; 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 diabstes.

i
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Claims

1. A combination product comprising:

() an anti-coagnlant; and

(b) (1) e 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)

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

2. A combination product as claimed in Claim 1 which comprises & pharmecentical
formulation including an anti-coagulant, and (1) a compound as defined in claim 1 of WO
01728992 or (2) a compound of Claim 34 of WO 01/28992 or (3) Compound A orBor C
or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof) or a pharmaceutically-acceptable
derivative thereof, in admixture with a pharmacentically-acceptable adjuvant, diluent or

Carrier.

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

() a phermaceutical formulation including an anti-coagulant, in admixture wifh a
pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or carrier; and

(b) apharmaceutical formulation including (1) a compound as defined in claim 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 pharmaccutically-acceptable salts thereof), in
admixture with a pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or carrier,

which components (a) and (b) are each provided in a 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 components (a) end (b) are suitable for
sequential, separate and/or simultaneous use in the treatment of a condition whers

anticoagulant therapy is indicated.

5. A combination product s claimed in any one of Claims 1 to 4, wherein the anti-
coagulant is a thrombin inhibitor.

6. A combination product as claimed in Claim 5 wherein the thrombin iphibitor is a low
molecular weight thrombin inhibitor.  include low molecular weight peptide-based,
amino acid-based, and/or peptide analogue-based, thrombin inhibitors.

7. A combination product es claimed in Claim 6, wherein the low molecular weight
thrombin inhibitor is a low molecular weight peptide-based, amino acid-baged, and/or
peptide analogue-based, thrombin inhibitor.

8. A combination product according to any previous claim in which the anti-coagulant, or
the thrombin inhibitor, or is other than melagatran or 8 pharmacentically-acceptable
derivative thereof:

9. A combination product as claimed in any one of Claims 1 to 8, which comprises
Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-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 Claims 3 t0 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. Akit of parts comprising:
() one of components (a) and (b} as defined in any one of Cleims 3 to 9; together with
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(II) instructions to use that component in conjunction with the other of the two
components.

12. A method of treatment arrhythmia, which comprises administration of a combination
product a5 defined in any one of Claimns 1 to 9 or a kit of parts as defined in Claim 11to a
petient suffering from, or susceptible to, such a 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 1] for the manufacture of a medicament for the treatment or
prophylaxis of a condition where anticoagulant therapy is indicated.

14. The use of anti-coagulant or a pharmacsutically-acceptable derivative thereof and (1) a
compound as defined in claim 1 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) for the manufecture of » medicament for the treatment or prophylaxis of a
condition where anticoagulant therapy is indicated.

15. A combination product comprising:
(») melagatran or a pharmaceutically-acceptable derivative thereof; and
(b) (1) a compound as defined in claim | 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)
wherein each of components (x) and (b) is formulated in admixture with a
pharmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or carrier.

16. A combination product as claimed in Claim 15 which comprises a pharmaceutical
formulation including melagatran or & pharmaceutically-acceptable derivative thereof, and
(1) a compound as defined in claim 1 of WO 01/28992 or (2) 2 compound of Claim 34 of
WO 01728992 or (3) Compound A or B or C or D {or pharmacentically-acceptable salts
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thercof) or a pharmaceutically-accaptable derivative thereof, in admixture with a
pbarmaceutically-acceptable adjuvant, diluent or carrier.

17. A combination product as claimed in Claiw 15 which comprises a kit of parts
comprising components:

(=) = pharmaceutical formulation including melagatran or a pharmaceutically- e
derivative thereof, in admixture with a pharmaceutically-acceptable adjuvent, diluent or
carrier; and

(b) = pharmaceutical formulation ineluding (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 adjuvent, diluent or carrier,

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

18. A kit of parts as claimed in Claim 17, whersin components (a) and (b) are suitable for
sequential, scparate and/or simulteneous use in the treatment of a condition where
anticoagulant therapy is indicated.

19. A combination product as claimed in any one of Claima 15 to 18, whemsin the
derivative of melagatran is a prodrug of melagatran.

20. A combipation product as claimed in Claim 19, wherein the prodrug is of the formula
R'0,C-CHa-(R)Cgl-Azs-Pab-OH,

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

amidino hydrogens in Pab.

21. A combination product es claimed in Claim 20, wherein R' represents methyl, ethyl,
n-propyl, i-propyl or t-butyl.

%
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22, A combination produet as claimed in Claim 21, wherein the prodmg is
Glycine, N-[1cyclohexyl-2-[2-[[[[4-[(bydroxyimino)aminomethyl]-
phenyl)metbyl]lamino]carbonyl]- 1-azetidinyl}-2-oxoethyl]-, ethy) ester, [S-(R®, 5%)]-.

23. A combination product as claimed in any one of Claims 15 to 22, which comprises
Compound A or B or C or D (or pharmaceutically-acceptable salts thereof).

24. A method of malking a kit of parts as defined in any one of Claims 17 to 23, which
method comprises bringing a component (g), as defined in any one of Claims 17 to 23, into
association with a component (b}, as defined in any one of Claims 17 to 23, thus rendering
the two components suitable for administration in conjunction with cach other.

25. A kit of parts compriging:
(I) one of components (a) and (b) as defined in any one of Claims 17 to 23; together with
(I0) instructions to use that component in conjunction with the other of the two

components.

26. A method of treatment arrhythmia, which comprises administration of a combination
product as defined in any one of Claims 15 to 23 or & kit of parts ag defined in Claim 25 to
a patient suffering from, or susceptible to, such = condition.

27. The use of a combination product as defined in any one of Claims 15 to 23 or a kit of
parts g3 defined in Claim 25 for the manufacture of & medicament for the treatment or
prophylaxis of a condition where anticoagulant therapy is indicated.

28, The use of melagatran or a pharmaceutically-scceptable derivative thereof and (1) &
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 pharmaceutically-acceptable salts
thereof) for the manufacture of a medicament for the treatment or prophylaxis of a
condition where anticoagulant therapy is indicated.



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Totamasional spplicatios No,
PCT/SE 03/00719

A. CLASSIFICATION OF BUBJECT MATTER

IPC7: AGIK SSIOGHISIK 31/5395’&’ ASIP 7/02

national emxification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Miohom docusnentation marshied (alasifiestion syxtem fallswed Il.'fehl-ﬂﬂﬂnlmhh)
IPC7: AGIK

Documuntation ssarched other than mininmum dosumenistion to the exmnt that yuch documents tre included in the flakds seirohed
.SE,DK,FI,ND classes as above '

Fleotronic dxta, base consulted during the Internatioaal ssarch (narna of dats base and, wheye precticsbls, search birms vond)

CHEM.ABS .DATA, WPI DATA, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONEIDERED TO BE RELEVANT

Category*| CGitation of document, with indicatien, where approprists, of the relovant passages Relsvant to daim No.

P,Y WO 0236157 Al (ASTRAZENECA AB), 10 May 2002 '_"1-28
{10.05.02) . ¥

Y WO 0128992 A2 (ASTRAZENECA AB), 26 April 2001 1-28
(26.04.01) '

Y Eur. J. Clin. Pharmacol, Vohume 57, 2002, J. 1-28

Hauptmann, "Pharmacokinetics of an emerging new
class of anticoagulant/antithrombotic drugs”,
pages 751-758

- v e

[[] Purther docomenss are fatwd in the cominuaton of Bax C. m Eoe pagant family apnex.

:A' m&iw‘m ' ] T 'dnnl -lllcﬂlh uﬂ""" :
‘-dﬁu.:.ﬂumdunﬂﬂ ot consldersd h” F
B’ m#dﬂﬂpﬂumn.lh““d X" decznet "ﬁlﬂ ewmac: ths daimed investion cannat be
. comliered pove] ar caxnot by cxosldarad to invalvy & inventive
‘L’ docament which may throw deabix on dﬂc“lﬂ wep vho the dossnest is iahen slone
u-mum-u
rexmcn (ax mpec *Y" dommen of prticier rdevsose: e datmed trvestion et be
0" Joart g e A, e i m iy e s ©
- helng alrvigon to & pareis skifled in the ot
¥ um’u""’""u‘-‘“h“"""‘ *&* docomen member of T mase patet tunifly
Date of the actnal completion of the laternational search | Date of malling of the internationst search report
' o 6 -06- 01
Name and mailing address of 1he IBA/ Autborized officer
Swadlsh Patent Office .
Baox 5055, 8-102 42 STOCKHOLM CARDLINA GOMEZ LAGERLDF/BS
Facxnlle No. +46 B 666 02 BS Toelaphaoe No. +46 8 782 25 00

Porm PCT/ISA/210 {sceond ahest) (Iuly 1998)

30



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intesnationa] sppication No.
PCT/SE03/00719

——r
Box I Observations whers certals clnims ware found uasearchsbls (Contioustion of item 1 of first sheet) - /=

This Intornational scarch report bas not been established in respest of cartain cjatmy under Article 1 (2)(s) for the following reasons:
L B CamsNa:12, 26

beosuze they reiste to subject matter not required 1o be searched by this Autherity, namely:

sea next sheet

2 B4 caimiNes:1-8,10-11,13-14
beotuse they relate to paris of the intemetional applicstion that do not comply with the preseribed requirements to stich
an extent thet no meaningful intermations) scarch can be carried out, specifically:

see naxt shast

3. D Claima Noa.:
mwnmmﬂ-ﬂnum!nmmmm-ﬂmmuﬁ.emum

Box II Obeervations where oaity of Invention is ncldng (Coutinnstion of item 2 of flrst sheet) J

This nternational Searching Authority found multiple invantions In this intemational eppiication, as follews:

L As 31! reguired additional search fees were timely paid by the spplicant, this internationa) search report covers all
D searchable claima, w
2 D As ull serchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did oot invite paymeat
of arry additional fee.

3. [] Asonly some of the required additional mearch Sens were timaly paid by the applicant, Shis intemational sesrch report
covers only thosc claims for which fees wers pald, spetifically claims Nos.:

4, D No required edditions] search fises were timely paid by the applicant. Consoquentty, this internations] sesreh report is
restricted (o the inventian first mentioned In fhe clsims; it is covered by clabme Nox;

Remark oa Protest D The additional search fiacs were accompanied by the applicent’s peotest.
D No protest accomperried the payment of additions] search feey.

“Form FCTBAATY (coutihustion of st shodt (1) Gy 10087



i €

INTERNATIONAL SEARCH REPORT Intemntiona] application No.
PCT/SE03/00719

2
Box 1.1

Claims 12 and 26 relate to mathods of treatmant of the human or
animal body by surgery or by tberapy or diagnoatio methods
practised on the human or animsl body (Rule 35.1(iv)).
Naeverthelaess, a search has bean executed for these claims. The
search has been based on the alleged effects of the compounds or
compositions.

Box 1.2

Presant claims 1-8, 10-1], 13-14 relata to & combination of an
anti-coagulant and the compounds claimed in WO 01/28992. The
expression "“anti-coagulant” covers s large amount of different
conpounds and cleim 1 in WO 01/28992 covers alsoc a very large
amount of different compounds. The amount of combinations is
sxtremely large. )
Support within the masaning of Axrtiacle 6 PCT is to ba !ound,
howaver, for only a very small proportion of tha aonpmmd.s
claimed. In the present casa, the claims so lack support, and tha
application so lacks disclosure, that a meaningful seaxrch over
the vhola of the claimed scope is impossiblae.

Consequently, the search has besen carried out for those parta of
the claims which appear to be supportad and disclosed, namely
those parxts related to the compounds that are defined in the
examples of WO 01/28992 and to melagatran and derivatives
thereof.

10 [extrn

S



a sk ¢

INTERNATIONAL SEARCH REPORT International spplication No.
on hers
fofermion o pett fan'ly mem 20/06/03 | PCT/SE 03/00719 , -
Patert
Irerm, | = == | =
Wo 0236157 Al 10/05/02 AU 2562501 A 15/05/02
us 6462021 B 08/10/02
] 0128992 A2 26/04/01 AP 200202471 D 00/00/00
AU 1069101 A 30/04/01
B& 106588 A 31/01/03
BR 0014804 A 11/06/02
CA 2386910 A 26/04/01
CN 1399639 T 26/02/03
EE 200200203 A 16/06/03
EP 1235831 A 04/09/02
HU 0204085 A 28/04/03
JP 2003512352 T 02/04/03
NO 20021811 A 06/06/02
SE 9903759 D 00/00/00
SK 5062002 A 06/11/02
TR 200201059 T 00/00/00
us 6559143 B 06/05/03

¥

Farm PCT/ISAJ2I0 (patent onwx) 1998)



W

3/092720 Al

,;'4

qy 382

—(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

(19) rganizacién Mundial de Propledad Intelectual

{43) Fecha de Publicacién Intoernacional
13 de Noviembre de 2003 (13.11.2003)

Oficina Intemacional

EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

PCT

5 X2

SF e

{10) Nimero de Publicacién intemacional

WO 03/092720 A1

Clasificacién Intemacionsl de Patantsa™;

AS1K 38/08, (74) Agente: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY;

31/5386, AB1P 7A02
(21) No. Solicitud Intemaclonal:

{22) Facha de Presentacién Intemnaclonal:

5 de mayo de 2003 {(05.05.2003)

PCT/SEO3N0718

AstraZeneca AB, S§-151 85 Sodertale (SE).

(81) Paises designados {naciongl): AE, AG, AL, AM,

AT, AU BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN,

MA, MD, MG, I, NO, NZ,
{28) idloma da Presentacién: OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, SK,
SL. TJ. TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
(28) kiloma de Publicscién: inglés VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(30) Datos relativos a la Priorided: (84) Paises designados (regional): Patente ARIPO
02013746 6 de mayo da (06.05.2002) SE (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, §Z, TZ, UG,
M, 2W), Patente Eurssldtica (AM, AZ, BY, KG,
KZ, MD, RU, TJ, TM), Patente Europea (AT, BE,
(71) Solictante (para lodos Joa paises destinalarios con BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
axcepcién de US): ASTRAZENECA AB [SE/SE]; 5-151 HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, Sl, SK, TR),
85 Sodertilje (SE). Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
(72) inventores, s Publicado:
{78) inventorea/Solicitantss (para US dnicementie). ROTH- —  can informe internacional de bisqueda

ROSENDAHL, Ann-Chariotie [SE/SE]; AstraZeneca R
& D Maindal, 5431 83 Moindal (SE). SVERNHAGE,

Ellsabeth [SE/SE]; AstraZaeneca R & D Mdindal, S-431

83 Maindal (SE).

regufar del Boletin Official PCT.

Para cddigos de dos lefras y oiras abroviaturas,
remiiase a isg ‘Nofae Gula sobm

. Cdodigos y
Abreviaturas™ que aparece al comienzo de cada edicion

(54) Titulo: UN PRODUCTO DE COMBINACION QUE COMPRENDE UN ANTICOAGULANTE Y

OXABISPIDINAS ANTIARRITMICAS

& (57) Extracto: Se proves un producto de combinacion que comprende: (1) un anticoagulante; y (1) un
compuesto como se define en la reivindicacion 1 de WO 01/28962 ¢ (2) un compuesto de ia reivindicacion 34
de WO 01/28082 6 (3) Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables) para uso en tratar
arritmia o su complicacién controlada de coagulacion.

o

W

b\



[ g

WO 03092720 PCT/SE03/00719

Un producto de combinacién que comprende un anticoagulante y

oxabispidinas antiarritmicas
Campo de la Invencion

Esta invencién se refiere a una nueva combinacion de compuestos
farmacéuticamente activos. En particular, la invencién se relaciona con una
combinacién de un anticoagulante y ciertas oxabispidinas antiarritmicas o
sus sales farmacéuticamente aceptables.

\

Antecedentes de la Invencién

La fibrilacion 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 e irregulares del tejido auricular.
Estos espasmos pueden experimentarse como un latido irregular,
palpitaciones, molestia, mareo y/o angina pectoris. Ademas, la accion de
bombeo ineficiente del corazén tiende a llevar a una morbilidad
significativa relacionada con un flujo sanguineo reducido. Mas seriamente,
el gasto cardiaco reducido puede llevar a una acumulacién de sangre en las
auriculas izquierdas y a la formacion de coégulos 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 6rganos, por ejemplo, el cerebro, el bazo, los rifiones, etc. Si el
codgulo se desplaza al cerebro, esto puede resultar en derrame cerebral e

incluso la muerte.
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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 més 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 ¢l 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 véalvulas cardiacas (por ejemplo, valvulopatia), o la presencia de
vilvulas cardiacas mecénicas (protésicas). A la inversa, la NVAF es AF
experimentada en el caso en que hay una ausencia de valvulopatia

significativa o prétesis.

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

Un compuesto de formula I,
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R' representa C.;; alquilo (el cual grupo alquilo se sustituye en forma
opcional por uno o mas grupos seleccionados de halo, ciano, nitro, arilo,
Het', -C(O)R™, -OR™®, -N(R%R™, -C(O)XR’, -C(O)NRMR¥, y -S(O),R),
6 R' representa -C(O)XR, -C(O)N(R*R* 6 -S(O),R%;

R*® a R™ representan independientemente, en cada ocurrencia, H, C;
alquilo (el cual iltimo grupo se sustituye en forma opcional y/o se termina
por uno o mas sustituyentes seleccionados de -OH, halo, ciano, nitro, arilo y
Het?), arilo o Het®, 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® representa H, C, alquilo (sustituido en forma opcional y/o terminado
por uno o mds 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 mas sustituyentes seleccionados de
-OH, halo, ciano, nitro y arilo), arilo, o R'™ representa H;

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

R® representa H, C,.); alquilo, C,¢ alcoxi (los cuales dos dltimos grupos se
sustituyen en forma opcional por uno o mas 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
més Cy.3 grupos alquilo);

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

conjuntamente

e
o
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Cs.5 alquileno;

R’ R'2 y R'? representan independientemente C, alquilo (sustituido en
forma opcional y/o terminado por uno o mds 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'® 6
-CONR™R'™;

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

R'S representa H, C, 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 mas 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 é 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 Cs¢ 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 més heterodtomos seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y/o azufre, grupos que se sustituyen en forma opcional
por uno o més sustituyentes seleccionados de -OH, oxo, halo, ciano, nitro,



WO 030982720 PCT/SE03/00719

C\. tlquilo, C, alcoxi, arilo, ariloxi, -N(R'*)R'®, -C(O)R'¥, -C(O)OR'%,
-CONR™R", NR'™)COR"™ y -NR")S(O)R"Y;

R'™ a R'Y 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)y, -Z-O- (en los cuales
tiltimos dos grupos, Z se une al dtomo de carbono que lleva R? y R?),
-NR®)C(0)O-Z-, (tltimo grupo en el cual, -N(R?) se une al stomo de
carbono que lleva R? y R?) 6 -C(O)N(R%)- (tiltimo grupo en el cual, -C(O)
se une al dtomo 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;

R'" y R? representan independientemente H 6 C,. alquilo;

G representa CH 6 N;

R* representa uno o més sustituyentes opcionales seleccionados de -OH,
ciano, halo, nitro, C,¢ alquilo (terminado en forma opcional por -
N(H)C(O)OR?"), C,4 alcoxi, -N(RZ")R®, -C(O)R?*, -C(O)OR™, -
CONR™R™,  -NR”COR™, -NRT)ICONRHRZ, -
N(RZ™S(0),R*™®, -S(0),R¥", y/o - OS(O);R?'Y;

R?"a R?" representan independientemente C, ¢ alquilo;

R2* y R representan independientemente H, C, alquilo o representan
conjuntamente C;¢ alquileno, resultando en un anillo que contiene un
nitrégeno de cuatro a siete miembros;

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

R*' a R* representan independientemente H 6 C,; alquilo;
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en donde cada grupo arilo y ariloxi, a menos que se especifique lo %

contrario, se sustituye en forma opcional;

con la condicion 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:
(i) J no representa C, alquileno; y
(i) B no representa -N(R?)-, -N(R*)-Z- (tltimo grupo en el cual
N(R?) se une al dtomo de carbono que lleva Ry R%),
-S(0),-, -O- 6 -NR™C(0)0-Z- cuando R? y R® no representan
conjuntamente =0; y .
(¢) cuando R? representa -OR" 6 -N(R'*)}(R'®), entonces:
(i) A norepresenta-J-N(R")- 6 -J-O-; y
(ii) B no representa -N(R®)-, -N(R?®-Z- (tltimo grupo en el cual
N(R?) se une al 4tomo de carbono que lleva R>y R%),
-8(0)e-, -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 reivindicacién 1 de WO 01/28992. La definicién 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 adicién de 4cido. 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

de la invencién.
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Derivados farmacéuticamente aceptables incluyen ademds, 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-étomo no oxidado; y/o
n no representa 0 cuando B representa -Z-S{O),-.

Los compuestos de la invencién pueden exhibir tautomerismo. En el

dmbito de la invencion se incluyen todas sus formas tautoméricas.

La reivindicacion 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-o0xa-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-o0xa-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]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-
il}etilcarbamato;

tert-butil 2-{7-[(2S)-3-(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-di-
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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)-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-1-(3,4-
dimetoxifenoxi)butil]benzonitrilo;
4-(1-(3,4-dimetoxifenoxi)-4-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)}-9-0xa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]butil }benzonitrilo;

4-[4-[7-(3 ,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-diazabiciclo[3.3.1]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]-NV-etil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano-3-
carboxamida;
4-{2-[7-(butilsulfonil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]etoxi}-

T
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benzonitrilo;
4-{2-[7-(3,4-dimetoxifenetil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
ilJetoxi } 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-cianoanilino)propil]-N-etil-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-nonano-3-
carboxamida;

2-(4-acetil-1-piperazinil)etil 7-[4(4-cianofenil)-4-(3,4-dimetoxi-fenoxi)
butil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 Jnonano-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-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il} propil Jamino]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]-
non-3-il } propil)amino]benzonitrilo;
2-{7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il } -N-
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isopropilacetamida; : 2(
4-[(3-(7-[3-(etilsulfonil)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-
propil)amino]benzonitrilo;

4-[(3-{7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
ropil)Jamino]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}
enzonitrilo;
4-(2-{7-[2-(2,3dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-oxoetil]-9-0xa-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-o0xa-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]non-3-il } -
etoxi)benzonitrilo;
4-(2-{7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
toxi)benzonitrilo;
4-{2-[7-(4-fluorobencil)-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 }
ulfonil)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}propil)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]on-3-
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i1} propil)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[3-(4-acetil-1-piperazinil)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-
non-3-il}propil)sulfoniljbenzonitrilo;
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-oxa-3,7-diazabiciclof3.3.1Inon-3-il }-
propil)sulfonil]benzonitrilo;
4-[(3-{7-[2-(2-metoxietoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}
ropil)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]-9-0xa-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-2 H-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-oxa-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-
il]propil }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 } -
amino)benzonitrilo;
4-(2-{7-[3<(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-
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il)etoxi)benzonitrilo; \
4-(2-{7-[2-(4~cianofenoxi)etil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-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]non-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-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnon-3-il}-N,N-
dietilacetamida;
4-[(3-{7-[4-(4-fluorofenil}4-oxobutil]-9-o0xa-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]-9-0xa-3,7-diazabiciclo[3.3.1 Jnon-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-(2,2diflucroetil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-ilJetoxi} -
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-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il}-2-hidroxipropil)oxi]benzonitrilo;
4-[((2S)-2-hidroxi-3-{ 7-[2«( iH—pirrol-l -il)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-



WO 03082720 PCT/SE0I00719
13

[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;

rért—buﬁl 2-{7-[2<(2,4-dicianofenoxi)etil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il }etilcarbamato;
4-({(28)-2-amino-3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil}-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-iljpropil }oxi)benzonitrilo;
4-[((2S)-2-amino-3-{7-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil]-9-0xa-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]non-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-[((2S)-3-{7-[2(3,5-dimetil-1 H-pirazol-1-il)etil]-9-0xa-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]non-3-il} propoxi)benzonitrilo;
4-({3-[7<imidazo[1,2-a]piridin-2-ilmetil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo-[3.3.1]
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non-3-il]propil }amino)benzonitrilo;
4-({3-[7-(2,4-difluorobencil)-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-il]-

propil }Jamino)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(imidazof 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-o0xa-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-1H-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-o0xa-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]non-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-ox0-2-[4-(1-pirrolidinil)fenil]etil } -9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il)propoxi]benzonitrilo;
4-(3-{7-[2-(4-hidroxifenil)-2-oxoetil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]-non-3-

G
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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-oxa-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-[242,6-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-oxa-3,7-diazabi-ciclo
[3.3.1]non-3-il}etil)urea;

tert-butil 2-({7-[2-(4-cianofenoxi)etil]-9-oxa-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)propil]Jamino}-
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]
propil }amino)benzamida.

Este listado de compuestos y que incluye derivados farmacéuticamente
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aceptables de los compuestos como se definen en WO 01/28992 se

designardn 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:
(a) 4-({3-[7-(3,3-dimetil-2-oxobutil)}-9-oxa-3,7-diazabiciclo[3.3.1]non-3-

ilJpropil }amino)benzonitrilo:

N
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:

R\/‘uj\&

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

lineas como Compuesto B;

(c) tert-butil 2-{7-[4-(4-cianofenil)butil]-9-0xa-3,7-diazabiciclo-
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o

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

[3.3.1]non-3-il}etilcarbamato:

NC

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:

N\

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

lineas como Compuesto D.

Las terapias actuales con medicamentos para AF incluyen firmacos
antiarritmicos, administrados con la intencién de restablecer un latido
normal, y anticoagulante y/o farmacos tromboliticos, administrados con el
prop6sito de prevenir el tromboembolismo y/o el derrame cerebral.

La coagulacion es el resultado de una serie compleja de reacciones
enziméticas. Uno de los tiltimos pasos en esta serie de reacciones es la

conversién de la proenzima protrombina en la enzima activa trombina.

2

S
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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 fibrinégeno en monémeros de fibrina, los cuales se polimerizan
espontdneamente 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 generacion de "retroalimentacion positiva” ("positive feedback") de
trombina a partir de protrombina.

No obstante, se calcula que s6lo 40% de los pacientes con AF, que deberian
beneficiarse de la terapia anticoagulante, lo logran debido a los riesgos
asociados con los tratamientos existentes. Esto incluye asimismo los
pacientes cuya terapia anticoagulante estd en combinacién con
cardioversion (eléctrica 0 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 interaccion con otros medicamentos y ciertos alimentos,
por ejemplo aquellos que son ricos en vitamina K, y su empleo requiere la
supervision del estado de coagulacion sanguinea del paciente. La
medicacién que contiene dcido acetilsalicilico (un agente multiplaquetario)
implica también el riesgo de sangrado. La coagulacién sanguinea es el
proceso clave involucrado tanto en la hemostasis (es decir, la prevencion 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 obstruccidn de los vasos).

Subsiste una necesidad de una combinacién 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.

N
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Ninguno de los documentos ya mencionados divulga o sugiere la
administracién de un anticoagulante en conjuncién con un compuesto como
se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992. De manera sorpresiva, la
administracién de justamente tal combinacién da origen a efectos benéficos

inesperados.

Divulgacion de la Invencién

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se provee un producto de

combinacién que comprende:
(1) un anticoagulante;
y

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

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion se provee un producto
de combinacién que comprende:
(1) un anticoagulante;

y
(2) un compuesto de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992.

De acuerdo con un tercer aspecto de la invencion se provee un producto de
combinacién que comprende:
(1) un anticoagulante;

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

NC

co'mpuesto 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:

R"\/\nio’\\

2

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

lineas como Compuesto C o su sal farmacéuticamente aceptable; o MM
(d) tert-butil  2-{7-[(2S5)-3(4-cianofenoxi)-2-hidroxipropil]-9-oxa-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]non-3-il } etilcarbamato:

S N\
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 invencion permite la
administracién de un antieoagqlante en conjuncién con (1) un compuesto
como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto
de 1a Reivindicacion 34 de WO 01/28992 6

(3) Compuesto A o0 B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables), y
puede presentarse en consecuencia o bien como formulaciones separadas,
en donde por lo menos una de esas formulaciones comprende un
anticoagulante 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 o B o0 C o D (o sus
sales farmacéuticamente aceptables), o puede presentarse (es decir,
formularse) como una preparacién combinada (es decir, presentarse como

una formulacién Unica que incluya un anticoagulante y (1) un compuesto
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como se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto
de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992 ¢
(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 un anticoagulante 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) Compuestc 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) un botiquin de partes que comprende componentes:

(8) una formulacién farmacéutica que incluye un anticoagulante, 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
Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto A o0 B o C o D (o sus
sales farmacéuticamente aceptables) en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable,

los cuales componentes () y (b) se proveen cada uno en una forma que es

apropiada para administracién 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 defini6, método que
comprende poner un componente (a), como ya se defini6, en asociacién con
un componente (b), como ya se defini6, haciendo asi los dos componentes

apropiados para administracién en conjuncion uno con otro.

Por poner los dos componentes "en asociacién" uno con otro, incluimos que

34
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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 conjuncién
una con otra en una terapia de combinacion; o

(ii) empacarse y presentarse juntos como componentes separados de un
"empaque de combinacién” para uso en conjuncién uno con ofro en una

terapia de combinacion.

Por lo tanto, se provee ademds un botiquin de partes que comprende:
(I) uno de los componentes (a) y (b) como se define aqui; junto con
(II) instrucciones para usar ese componente en conjuncién con los otros dos

componentes.

Los botiquines de partes descritos aqufi pueden comprender mds de una
formulacién que incluya un anticoagulante, y/o més de una formulacién que
incluya una cantidad/dosis apropiada de (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),
con el fin de permitir una dosificacién repetida. Si esta presente mas de una
formulacién (que comprende uno cualquiera de los compuestos activos),
tales formulaciones pueden ser las mismas, o pueden ser diferentes en
términos de la dosis de un anticoagulante (o derivado) o (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 AoBoCoD
(o sus sales farmacéuticamente aceptables), composicién quimica y/o forma

fisica.

Un aspecto adicional de la invencion provee un método para el tratamiento
de una afeccion en la que es indicada una terapia anticoagulante, que
comprende la administracién de una formulacion farmacéutica que incluye

un anticoagulante, y (1) un compuesto como se define en la reivindicacién
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1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la Reivindicacion 34 de WO
01/28992 6 (3) Compuesto A 0 B 0 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 afeccion 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:

(2) una formulacién farmacéutica que incluye un anticoagulante, en mezcla
con un aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable; en
conjuncién con

(b) una formulacion 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 o B o C o 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 afeccion.

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

Con respecto a los botiquines de partes tal como se describe aqui, por
"administracién en conjuncién con", incluimos que las respectivas
formulaciones que comprenden un anticoagulante 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 Ao B o C o D (o sus
sales farmacéuticamente aceptables), se administran, consecutiva, separada
y/o simultdneamente, en el curso del tratamiento de la afeccion relevante,

condicién que puede ser aguda o crdnica.

Por lo tanto, con respecto al producto de combinacion de acuerdo con la

S6
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invencién, el término "administracién en conjuncion con" incluye que los
dos componentes del producto de combinacion (anticoagulante 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 bien juntos (en el caso de una
preparacién combinada), o bien (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 administra una formulacion que comprende
anticoagulante, o una formulaciéon 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 6

(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, dependeré de la
afeccion por tratar o prevenir, pero puede lograrse rutinariamente por la
persona experta.

Ademés, en el contexto de un botiquin de partes de acuerdo con la
invencién, el término "en conjuncién con” incluye que la otra de las dos
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 simultdéneamente" y "administrarse al mismo tiempo que"
incluyen que dosis individuales de un anticoagulante 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 § (3) Compuesto AoBoCoD
(o sus sales farmacéuticamente aceptables), se administran en 48 horas (por
ejemplo, 24 horas) una de la otra.

5%
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Dosis apropiadas de un anticoagulante 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 Ao 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 el anticoagulante y oxabispidinas
antiarritmicas, que se mencionan més arriba en el texto, divulgaciones en

dichos documentos que se incorporan aqui por referencia.

En el caso del anticoagulante, dosis apropiadas de compuesto activo, en el
tratamiento terapéutico o profilictico de un mamifero, especialmente
humano, pueden estar en el rango 0.1 mg una vez al dia a 25 mg tres veces
al dia, y/o hasta 100 mg, infundidas parenteralmente durante un periodo de
24 horas, y en el rango 0.1 mg una vez al dia a 100 mg tres veces al dia.

En el caso de oxabispidinas antiarrftmicas, dosis diarias tipicas de (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 o (3) Compuesto A o
B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables), estan 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 i6n contrario), independientemente del numero de
composiciones (por, ejemplo), que se administran durante el curso de ese
dia. Dosis diarias preferidas estén 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 invencién (por
ejemplo, tabletas) estdn 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.



WO 03092720 PCT/SE0300719

Especificamente se reivindican aqui combinaciones especificas de dosis fija
donde se establece cualquier dosis para un anticoagulante y se combina con
cualquier dosis establecida para la oxabispidina antiarritmica, incluidas las
dosis establecidas como limites para los rangos descritos.

En cualquier caso, el médico, o la persona experta, serd capaz de determinar
la formulacién actual que serd més apropiada para un paciente individual,
que probablemente varie con la afeccién que se va a tratar, as{ 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 m4ds altos o bajos, y tales rangos estdn en el dmbito de esta

invencion.

Cuando se administran formulaciones separadas, el médico o persona
experta estin en capacidad de determinar la secuencia en la cual pueden
administrarse las formulaciones que comprenden el anticoagulante 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 pricticas (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 més eficaz que, ser
menos toxica que, tener un rango mas amplio de actividad que, ser mas
potente que, producir menos efectos indeseados que, o tener otras

5
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propiedades farmacolégicas utiles sobre, métodos similares conocidos en el
arte previo para el tratamiento de tales afecciones.

El anticoagulante puede administrarse para dosificacién sistémica usando
medios apropiados de administracién que son conocidos por la persona
experta.

Por lo tanto, de acuerdo con la invencién, el anticoagulante puede
administrarse por via oral, intravenosa, subcutédnea, sublingual, rectal,
dérmica, nasal, traqueal, bronquial, local, por cualquier otra via parenteral,
o mediante inhalacién, en la forma de una preparacién 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 el
anticoagulante, modos preferidos de administracion son parenterales, mas
preferiblemente intravenosos, y especialmente subcutdineos.  Para
proférmacos de un anticoagulante, modos preferidos de administracién son
orales.

En el tratamiento terapéutico de mamiferos, y especialmente humanos, el
anticoagulante del mismo puede administrarse, pero se administrard
generalmente, como una formulacién farmacéutica en mezcla con un
aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, el cual puede
seleccionarse con la debida consideracién a la via de administracién y a la
prictica farmacéutica estindar.

El término anticoagulante, tal como se emplea aqui, incluye, pero no se
limita a, los siguientes: aspirina, warfarina, enoxaparina, heparina, heparina
de bajo peso molecular, cilostazol, clopidogrel, ticlopidina, tirofiban,

50

A



WO 03082720 PCT/SED3N00719
28

abciximab, dipiridamole, fraccion de proteina plasmitica, albumina
humana, dextrano de bajo peso molecular, hetastarch, reteplase, alteplase,
estreptocinasa, urocinasa, dalteparina, filgrastina, inmﬁnoglogulina,
ginkolide B, hirudinas, foropafant, rocepafant, bivalirudina, dermatdan
sulfato mediolanum, eptilibatide, tirofiban, trombomodulina, abcxmab,
dermatén sulfato-opocrina de bajo peso molecular, eptacog alfa, argatroban,
fondaparinux sddico, tifacogin, lepirudina, desirudina, OP2000, roxifiban,
pamaparina sddica, hemoglobina humana (Hemosol), hemoglobina bovina
(Biopure), hemoglobina humana (Northfield), antitrombina IIl, RSR 13,
heparina-oral (Emisphere) antitrombina transgénica III, H3769S,
enoxaparina sédica, mesoglicano, CTC 111, bivalirudina, y cualesquiera
derivados y/o sus combinaciones.

Anticoagulantes preferidos incluyen aspirina o warfarina.

Los inhibidores de trombina son los anticoagulantes mas preferidos. Los
inhibidores de trombina mencionados en esa solicitud incluyen, pero no se
limitan a, inhibidores de trombina de bajo peso molecular. El término
"inhibidor de trombina de bajo peso molecular” se entendera por aquellos
expertos en el arte. El término puede entenderse también como inclusivo
de cualquier composicion de sustancia (por ejemplo, compuesto quimico)
que inhibe la trombina a un grado determinable experimentalmente en
pruebas in_vivo y/o in vitro, y que posee un peso molecular de por debajo
de alrededor de 2,000, preferiblemente por debajo de alrededor de 1,000.

Inhibidores preferidos de trombina de bajo peso molecular incluyen
inhibidores de trombina a base de péptidos, a base de amino4cidos, y/o a
base de anélogos peptidicos de bajo peso molecular.

El término "inhibidores de trombina a base de péptidos, a base de
aminodcidos, y/o a base de andlogos peptidicos de bajo peso molecular” se
entenderd bien por alguien experto en el arte como inclusivo de inhibidores

de trombina de bajo peso molecular con uno a cuatro enlaces peptidicos, e
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incluye aquellos descritos en el documento de resefia por Claesson in Blood
Coagul. Fibrin. (1994) 5, 411, asi como aquellos divulgados en la Patente
de los Estados Unidos No. 4,346,078, Solicitudes Internacionales de
Patente WO 93/11152, WO 93/18060, WO 93/05069, WO 94/20467, WO
94/29336, WO 95/35309, WO 95/23609, WO 96/03374, WO 96/06832,
WO 96/06849, WO 96/25426, WO 96/32110, WO 97/01338, WO
97/02284, WO 97/15190, WO 97/30708, WO 97/40024, WO 97/46577,
WO 98/06740, WO 97/49404, WO 97/11693, WO 97/24135, WO
97/47299, WO 98/01422, WO 98/57932, WO 99/29664, WO 98/06741,
WO 99/37668, WO 99/37611, WO 98/37075, WO 99/00371, WO
99/28297, WO 99/29670, WO 99/40072, WO 99/54313, WO 96/31504,
WO 00/01704 y WO 00/08014; y Solicitudes Europeas de Patente 648 780,
468 231, 559 046, 641 779, 185 390, 526 877, 542 525, 195 212, 362 002,
364 344, 530 1.67, 293 881, 686 642, 669 317, 601 459 y 623 596, cuyas

divulgaciones en todos los documentos se incorporan aqui por referencia.

En la presente solicitud, los derivados de inhibidores de trombina incluyen
modificaciones quimicas, tales como ésteres, profirmacos y metabolitos,
activos o inactivos, y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, tales
como hidratos, de cualquiera de éstos, y solvatos de cualquiera de dichas

sales.

Inhibidores de trombina preferidos, a base de péptidos de bajo peso
molecular, incluyen aquellos conocidos colectivamente como los "gatrans”.
Gatrans particulares que pueden mencionarse incluyen HOOC-CH,-
(R)Cha-Pic-Nag-H (conocido como inogatran) y HOOC-CH>-(R)Cgl-Aze-
Pab-H (conocido como melagatran) (véase Solicitud Internacional de
Patente WO 93/11152 y WO 94/29336, respectivamente, y los listados de
las abreviaturas contenidas alli).

La Solicitud Internacional de Patente WO 97/23499 divulga un niimero de
compuestos que se ha descubierto que son utiles como profarmacos de
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inhibidores de trombina. Dichos proférmacos tienen la férmula general
R*00C-CH~R)Cgl-Aze-Pab-R"

en donde R" representa H, bencilo o C,.y alquilo, R® (que reemplaza uno de
los étomos de hidrégeno en la unidad amidino de Pab-H) representa OH,
OC(O)R® 6 C(O)OR®, R° representa C,.17 alquilo, fenilo o 2-naftilo y R?
representa C,.; alquilo, fenilo, C,.; alquilfenilo, 6 2-naftilo. Compuestos
preferidos incluyen R'OOC-CH,(R)Cgl-Aze-Pab-OH, en donde R*
representa bencilo o C.,¢ alquilo, por ejemplo etilo o isopropilo,
especialmente EtOOC-CH)(R)Cgl-Aze-Pab-OH. Los inhibidores activos
de trombina mismos se divulgan en WO 94/29336.

En todavia un aspecto adicional, la presente invencién provee un producto
de combinacién en todas las incorporaciones descritas anteriormente en este
documento, incluidos botiquines de partes etc., en donde el anticoagulante
es un inhibidor de trombina.

En un aspecto adicional la presente invencién provee un producto de
combinacién en todas las incorporaciones descritas anteriormente en este
documento, incluidos botiquines de partes, etc., en donde el anticoagulante
es un inhibidor de trombina a base de péptidos de bajo peso molecular
distinto o su derivado farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional la presente invencion provee un producto de
combinacién en todas las incorporaciones descritas anteriormente en este
documento, incluidos botiquines de partes, etc., en donde el anticoagulante,
y el inhibidor de trombina y los inhibidores de trombina a base de péptidos
de bajo peso molecular son distintos de melagatran o su derivado
farmacéuticamente aceptable.

En todavia un aspecto adicional de la presente invencion, el anticoagulante
preferido es melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable.
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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 reivindicacién 1 de WO 01/28992.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion se provee un producto
de combinacién que comprende:
(1) melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable;

y
(2) un compuesto de la Reivindicacién 34 de WO 01/28992.

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

(2) (a) 4-({3-[7-(3,3-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-butii  2-{7-[3-(4-cianoanilino)propil]-9-oxa-3,7-diazabiciclo-
[3.3.1]non-3-il }etilcarbamato:

W
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N

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

ﬁ;uio+
< .

NC
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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
administracién de melagatran (0 su derivado) en conjuncién con (1) un
compuesto como se define en la reivindicacion 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), y puede por lo tanto
presentarse como formulaciones separadas, en donde por lo menos una de
estas formulaciones comprende melagatran y por lo menos una comprende
(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 Compuesto A
o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables), o puede
presentarse (es decir, formularse) como una preparacion combinada (es
decir, presentarse como una formulacién Gnica que incluye melagatran 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 §

(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
reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la Reivindicacién
34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto A 0 B 0 C o D (o sus sales
farmacéuticamente aceptables), en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable (formulacién que en las lineas

siguientes se designa como "preparacién combinada"); y
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(2) un botiquin de partes que comprende componentes:

(@) 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 reivindicacion 1 de WO 01/28992 4 (2) un compuesto de la
Reivindicacion 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto AoB o C oD (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 conjuncion uno con otro.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se provee un método
de conformar un botiquin de partes como ya se definid, método que
comprende poner un componente (a), como ya se definid, en asociacion con
un componente (b), como ya se definio, 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
entre sf), los cuales se relinen posteriormente para uso en conjuncién uno
con otro en terapia de combinacién; o

(ii) empacarse y presentarse conjuntamente como componentes separados
de un "empaque de combinacién" para uso en conjuncién uno con otro en

terapia de combinacion.

Por lo tanto, se provee adema4s un botiquin de partes que comprende:
()  uno de los componentes (a) y (b) como se definen aqui; junto con
(II) instrucciones para usar ese componente en conjuncién con el otro de

los dos componentes.

67
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Los botiquines de partes descritos aqui pueden comprender més de una
formulacién que incluye una cantidad/dosis apropiada de melagatran o su
derivado, y/o méds de una formulacién que incluye una cantidad/dosis
apropiada de (1) un compuesto como se define en la reivindicacion 1 de
WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la Reivindicacion 34 de WO
01/28992 6 (3) Compuesto A 0 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 comprenda el compuesto activo),
tales formulaciones pueden ser las mismas, o pueden ser diferentes en
términos de la dosis de melagatran (o derivado) o (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), 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 administracion de una formulacion farmacéutica que incluye
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), en mezcla con un
aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional de la invencion provee un método para el tratamiento
de una afeccién en la que es indicada una terapia anticoagulante (por la cual
damos a entender en donde se requiere la anticoagulacion), que comprende
la administracion de:

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

(b)  una formulacion farmacéutica que incluye (1) un compuesto como
se define en la reivindicacién 1 de WO 01/28992 6 (2) un compuesto de la

6%
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Reivindicacién 34 de WO 01/28992 6 (3) Compuesto AoB o C oD (o sus
sales farmacéuticamente aceptables), en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable,

a un paciente que sufre de, o susceptible a, dicha afeccion.

Para evitar dudas, tal como se emplea aqui, el término "tratamiento” incluye
tratamniento terapéitico y/o tratamiento profilactico.

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

Por lo tanto, con respecto al producto de combinacién de acuerdo con la
invencion, 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), (en el caso de una preparacion
combinada) juntos, o (en el caso de un botiquin de partes) suficientemente
cerca en el tiempo, para permitir un efecto benéfico para el paciente, que es
mayor, durante el curso del tratamiento de la afeccion relevante, que si 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 6
(3) Compuesto A o B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables),
se administran (en forma opcional, de manera repetida) solos, en la

ausencia del otro componente, durante el mismo curso de tratamiento. La

i
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determinacién de si una combinacién provee o no un efecto benéfico mayor
con respecto a, y durante el curso del tratamiento de, una afeccién
particular, dependerd de la afeccién por tratar o prevenir, pero puede
lograse rutinariamente por la persona experta.

Ademés, en el contexto de un botiquin de partes de acuerdo con la
invencion, el término "en conjuncion con” incluye que una y otra de las dos
formulaciones puede administrarse (en forma opcional, de manera repetida)
antes, después, y/o al mismo tiempo que, la administracion 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 (o0 su derivado) 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), se administran en 48
horas (por ejemplo, 24 horas) uno del otro.

"Derivados farmacéuticamente aceptables” de melagatran incluyen sales
(por ejemplo, sales de adicién de dcido orgénicas o inorganicas, atoxicas,
farmacéuticamente aceptables) y solvatos. Se observara que el término
incluye ademds derivados que poseen la misma funcion biologica y/o
actividad como el melagatran, segiin se estime apropiado. Mas aiin, para
los fines de esta invencién, el término incluye igualmente profirmacos de
melagatran. "Proférmacos” de melagatran incluyen cualquier composicion
de sustancia que, luego de la administracion oral o parenteral, se
metaboliza in vivo para formar melagatran, segin sea apropiado, en una
cantidad experimentalmente detectable, y en un tiempo predeterminado
(por ejemplo, en un intervalo de formulacién de entre 6 y 24 horas (es decir,
una a cuatro veces al dia)). Para evitar dudas, el término administracion
"parenteral” incluye todas las formas de administracién distintas de la
administracion oral.

NO
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Profirmacos de melagatran que pueden mencionarse incluyen aquellos
divulgados en la solicitud internacional de patente WO 97/23499.
Profarmacos preferidos son aquellos de la férmula R'0,C-CH.«(R)Cgl-Aze-
Pab-OH (véase el listado de abreviaturas anteriores en WO 97/23499), en
donde R! representa C,.p alquilo o bencilo, tal como C,.j¢ alquilo lineal o
ramificado (por ejemplo, C,4 alquilo, especialmente metilo, n-propilo, i-
propilo, #butilo y, particularmente, etilo) y el grupo OH reemplaza uno de
los hidrégenos amidino en Pab. Un profirmaco particularmente preferido
es Et0,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*,
$*)]-.

Dosis apropiadas de melagatran y sus derivados farmacéuticamente
aceptables, (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 0 B o C o D (o sus sales farmacéuticamente aceptables),
en el tratamiento terapéutico y/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 relacionadas con el melagatran
(o sus derivados (incluidos proférmacos)), y oxabispidinas antiarritmicas,
que se mencionan en las lineas anteriores, divulgaciones de cuyos

documentos se incorporan aqui por referencia.

En el caso del melagatran, dosis apropiadas de compuesto activo,
profiirmacos y sus derivados, en el tratamiento terapéutico o profilictico de
‘ pacientes mamiferos, especialmente humanos, incluyen aquellos que dan
una concentracion plasmética media de hasta S Tmol/L, por ejemplo en el
rango 0.001 a 5 Tmol/L durante el curso del tratamiento de la afeccién
relevante. En consecuencia, dosis apropiadas pueden estar en el rango 0.1
mg una vez al dia a 25 mg tres veces al dia, y/o hasta 100 mg, infundidos

)
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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 profarmacos de
melagatran, incluidos aquellos mencionados especificamente en las lineas
anteriores. En el caso en que el profarmaco 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.

En el caso de oxabispidinas antiarritmicas, dosis tipicas de (1) un
compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO 01&8992 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), estdn en el rango 10
a 2000 mg, e.g. 25, tal 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
i6n contrario), independientemente del nimero de composiciones (por
ejemplo, tabletas) que se administran durante el curso de ese dia. Dosis
diarias preferidas estén en el rango 50 a 1000 mg, tales como 100 a 500 mg,
por ejemplo 250 mg. Dosis tipicas en las composiciones individuales de la
invencién (por ejemplo, tabletas) estdn por lo tanto en el rango 15 a 500
mg, por ejemplo 40 a 400 mg.

Especificamente se reivindican aquf combinaciones especificas de dosis fija
en las que [se usa] cualquier dosis establecida para melagatran y se combina
con cualquier dosis establecida para la oxabispidina antiarritmica, incluidas
las dosis establecidas como limites para los rangos descritos.

En cualquier caso, el médico, o la persona experts, serd capaz de determinar
la formulacién actual que serd la més apropiada para un paciente individual,
la cual es probable que varie con la afeccion que se va a tratar, asf como la
edad, peso, sexo y respuesta del paciente particular por tratar. Las
formulaciones ya mencionadas son prototipicas del caso promedio;
naturalmente puede haber casos individuales en donde se ameritan rangos

de formulacién més altos o mas bajos, y tales formulaciones se encuentran
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en el &mbito de esta invencion.

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

oral que comprenda melm o la oxabispidina arritmica).

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

para el tratamiento de tales afecciones.

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

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

Modos preferidos de administracién son sistémicos. Para el melagatran,
modos preferidos de administracién son parenterales, més preferiblemente
intravenosos, y especialmente subcutineos. Para proffrmacos de
melagatran, modos preferidos de administracién son orales.

En el tratamiento terapéutico de mamiferos, y especialmente humanos, el
melagatran y sus derivados pueden administrarse solos, pero se
administrarén generalmente como una formulacién farmacéutica en mezcla
con un aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable, los
cuales pueden seleccionarse con la debida consideracion de la via prevista
de administracién y la prictica farmacéutica estdndar.

Formulaciones apropiadas para uso en la administracién de melagatran y
sus derivados (incluidos profirmacos) 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, Ias divulgaciones de cuyos documentos se
incorporan aqufi por referencia. De lo contrario, la preparacién de
formulaciones apropiadas puede lograrse por el experto, al margen de esta
invencién, empleando técnicas rutinarias.

Las combinaciones de la presente invencion son (tiles tanto en la profilaxis
como en el tratamiento de arritmias cardiacas, en particular arritmias
auriculares y ventriculares (tales como fibrilacion 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

s
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con cardiopatias, en las cuales se cree que las arritmias desempefian un
papel principal, incluidos trastornos cardiacos isquémicos, ataque cardiaco
subito, infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca, cirugia cardiaca y
sucesos tromboembélicos.

El término "“trastornos isquémicos" se entenderd 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 e
hipercoagulabilidad en la sangre y/o érganos, 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 la
sangre se coagula mds ficilmente 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 cdmaras cardiacas izquierdas, y, en particular, de la auricula izquierda.
Por lo tanto, el término puede entenderse igualmente como inclusivo de AF
(crénica, persistente, permanente y/o intermitente (paroxistica)) en la
ausencia de cardiopatia vascular (la mayoria de las veces, cardiopatia
valvular reumética, por ejemplo estenosis mitral), o protesis, y como

exclusivo de pacientes con estenosis mitral reumética.

Y,
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Estados patoldgicos particulares que pueden mencionarse incluyen la
prevencion/iratamiento de cardiopatia isquémica , infarto del miocardio,
sucesos embolicos sistémicos en, por ejemplo, los rifiones, bazo, etc., vy,
mds 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 (T1A)) 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 general (por ejemplo, aquellos con una edad de més de 75
aflos); pacientes con factores de salud complicados, tales como
hipertension, disfuncion ventricular izquierda (por ejemplo, fraccidon 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 més) y/o cardiopatia coronaria o
enfermedad arterial (especialmente en aquellos pacientes de 65 afios de
edad o mas); 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 invencién, se provee un método
para el tratamiento de una arritmia, método que comprende la
administracién de una combinacién de la invencién a una persona que sufre
de, o susceptible a, dicha afeccién.

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

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

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 la 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 formulacion, por ejemplo, problemas reducidos de
incompatibilidad medicamento/medicamento; problemas reducidos de
interaccién medicamento/medicamento en la administracion, 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 administracion;

o

ausencia de efectos menores de un medicamento causados por la presencia

i
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del otro firmaco.

Se espera que la combinacién de la presente invencién llevarid a una
incidencia reducida de embolias en pacientes susceptibles a embolias
mediante el tratamiento y prevencion 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 suministrindoles 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
preparacion de un producto de combinacidn, 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 describié aqui anteriormente, con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptables; y luego combinar estas
formulaciones para proveer un producto de combinacién, como se describio

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.

E! producto de combinacién de la presente invencion puede utilizarse para
tratar fibrilacion auricular tanto sintomética como asintomética.
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El producto de combinacién de la presente invencidén puede utilizarse para
tratar AF paroxistica AF, AF persistente y AF permanente.

Las proporciones del compuesto activo en el producto de combinacién de la
presente invencién 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 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, méds preferiblemente en edad
superior a 80; 2) pacientes femeninos; 3) pacientes que sufren de cualquiera
de las siguientes afecciones; hipertensién, insuficiencia cardiaca, y diabetes.

El producto de combinacion de la presente invencion, 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 poblacion de pacientes particulares son: 1) paciente
anciano, especialmente en edad superior a 60, preferiblemente en edad
superior a 70, més preferiblemente en eded superior a 80; 2) pacientes
femeninos; 3) pacientes que sufren de cualquiera de las siguientes
afecciones; hipertensién, insuficiencia cardiaca, y diabetes.

N7
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Reivindicaciones

1.  Un producto de combinacién que comprende:

(g) unanticoagulante; y

(b) (1) un compuesto como se define en la reivindicacién 1 de WO
01/28992 4 (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 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 combinacién, como se reivindica en la
Reivindicacién 1, que comprende una formulacién farmacéutica que
incluye un anticoagulante, 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) o su derivado farmacéuticamente aceptable,

en mezcla con un aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

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

(@) una formulacién farmacéutica que incluye un anticoagulante, 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 o B o C o 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 conjuncion

uno con otro.
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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 anticoagulante es un inhibidor de
trombina.

6.  Un producto de combinacién como se reivindica en la Reivindicacién
5 en donde el inhibidor de trombina es un inhibidor de trombina de bajo
peso molecular, que incluye inhibidores de trombina a base de péptidos de
bajo peso molecular, a base de aminodcidos, y/o a base de andlogos

peptidicos.

7.  Un producto de combinacién como se reivindica en la Reivindicacién
6, en donde el inhibidor de trombina de bajo peso molecular es un inhibidor
de trombina a base de péptidos de bajo peso molecular, a base de
aminodcidos, y/o a base de anédlogos peptidicos.

8. Un producto de combinacién de acuerdo con una reivindicacion
cualquiera precedente en el cual el anticoagulante, o el inhibidor de
trombina, o es distinto de melagatran o su derivado farmacéuticamente

aceptable;

9.  Un producto de combinacién como se reivindica en una cualquiera
de las Reivindicaciones 1 a 8, que comprende Compuesto AoBoCoD (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

8)
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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 3a 9, haciendo asi los dos

componentes apropiados para administracion en conjuncién uno con otro.

11.  Un botiquin de partes que comprende:

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

(I1) instrucciones para utilizar ese componente en conjuncién con el otro

de los dos componentes.

12. Un método para el tratamiento de arritmia, que comprende la
administracién 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
afeccion.

13. El uso de un producto de combinaciéon 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 afeccién en la que es indicada una terapia
anticoagulante.

14. El uso de un anticoagulante 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)
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
una afeccion en la que es indicada una terapia anticoagulante.

15. Un producto de combinacion que comprende:
(2) melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable; y

82‘
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(b) (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 0 C 0 D (o sus sales farmacéuticamente aceptables)
en donde cada uno de los componentes (2) y (b) se formula en mezcla con
un aditivo, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16. Un producto de combinacién, como se reivindica en la
Reivindicacién 15, que comprende una formulacién farmacéutica que
incluye melagatran o su derivado farmacéuticamente aceptable, y (1) un
compuesto como se define en la reivindicacion | 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) o su derivado
farmacéuticamente aceptable, en mezcla con un aditivo, diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

17. Un producto de combinacién, como se reivindica en Ia
Reivindicacién 15, que comprende un botiquin de partes que comprende
componentes:

(a) una formulacion 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
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, los cuales componentes (a) y (b) se proveen cada uno en una
forma que es apropiada para administracion en conjuncion uno con otro.

18. Un botiquin de partes, como se reivindica en la Reivindicacion 17, en
donde componentes (2) y (b) son apropiados para uso consecutivo, separado

y/o simultineo en el tratamiento de una afeccion en la que es indicada una
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terapia anticoagulante. SQ

19. Un producto de combinacién, como se reivindica en una cualquiera

de las Reivindicaciones 15 a 18, en donde el derivado de. melagatran es un
profirmaco de melagatran.

20. Un producto de combinacién, como se reivindica en la

Reivindicacién 19, en donde el profdrmaco 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.

21. Un producto de combinacidn, como se reivindica en Ila
Reivindicacién 20, en donde R' representa metilo, etilo, #-propilo, i-propilo
o ¢-butilo.

22. Un producto de combinacién, como se reivindica en Ila
Reivindicacién 21, 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*, $*)}-.

23. Un producto de combinacion, como se reivindica en una cualquiera
de las Reivindicaciones 15 a 22, que comprende Compuesto Ao BoCoD
(o sus sales farmacéuticamente aceptables).

24. Un método de conformar un botiquin de partes, como se define en
una cualquiera de las Reivindicaciones 17 a 23, método que comprende
poner un componente (a), como se define en una cualquiera de las
Reivindicaciones 17 a 23, en asociacién con un componente (b), como se
define en una cualquiera de las Reivindicaciones 17 a 23, haciendo asf los
dos componentes apropiados para administracién en conjuncion uno con
otro.
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25. Un botiquin de partes que comprende:

(I) uno de los componentes (a) y (b) como se define en una cualquiera
de las Reivindicaciones 17 a 23; junto con

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

los dos componentes.

26. Un método para el tratamiento de arritmia, que comprende la
administracion de un producto de combinacion como se define en una
cualquiera de las Reivindicaciones 15 a 23 6 un botiquin de partes, como se
define en la reivindicacién 25, a un paciente que sufre de, o susceptible a,
tal afeccién.

27. El uso de un producto de combinacién, como se define en una
cualquiera de las Reivindicaciones 15 a 23, 6 un botiquin de partes, como
se define en la reivindicacién 25, para la manufactura de un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de una afeccion en Ia que es indicada una

terapia anticoagulante.

28. 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.
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Support within the meaning of Article 6 PCT is to be found,
however, for only a very small proportion of the compounds
claimed. In the present case, the claims so lack support, and
the appiication so lacks disclosure, that a meaningful search
over the whole of the claimed scope l1ls impossible.
Consequently, the search has been carried out for those parts
of the claims which appear to be supported and disclosed,
namely those parts related to the compounds that are defined
in the examples of WO 01/28992 and to melagatran and
derivatives thereof. The examination 1s based on the search
that has been made.
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The examination is based on the search that has been made,
namely those parts related to the compounds that are defined
in the examples of WO 01/28992 and to melagatran and
derivatives thereof.

The claims relate to a combination product comprising an anti-
coagulant, preferably melagatran, and an anti-arrhythmic
oxabispidine compound.

During the search the following documents were found:

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

Document A discloses oxabispidine 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 pooling 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 an anti-coagulant.

The question to be asked is if it is obvious to a person
skilled in the art to combine an anti-arrhythmic with an anti-

R

Box No. V Rassoned staternent usader Article 35(2) with regard to aovaity, inventive siep or tadustrisl spplicability;
citations and explasations spporting sech statwmnent
1. Statement
Novelty (N) Caime  3-11, 13-25, 27-28 YES
Claima NO
Inventive step (IS) Chaims YES
Claims 1-11, 13-25, 27-28 NO
Industrial applicability (I1A) Claims 1-11, 13-=25.27-28 YES
Claims NO
2. Citstions and explanations (Rule 70.7)

m No V?) (.llnulrym)
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Sopplementsl Box

In case the space (n any of the preceding boxes i not sufficlnt.
Continuation ot Box V

coagulant to solve the problem with the formation of blood
clots in patients suffering from AF.

The answer to the question is yes, since it i1s considered
obvious to a person skilled in the art to comblne a known
anti-coagulant (melagatran) with a known anti-arrhythmic¢, when
it 1s 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, 13-25, 27-28 are considered to fulfil the
requirement of novelty, but not that of inventive step.
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Box No. VIIl  Certsls observations on the [niernatiosal applieation

TllsblmmmhdﬁwdmﬁhgmmmlwmIhequumwllduﬂlullim:mﬁdly
supported by the description, sre made

Claims 1-3, 14-17 and 28 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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D hojas de la deacripcién, relvindicaciones y/o dibujos que se han comegido y comtituysn la base de ol
presents informa y/o hojes que contienen reciificeciones sutorizadas por esta Oficina (véase Regla 70.18 y
Seccién 607 de ias Insiruccionss Adminisirativas).

D hojas que reampiszan hojas anteriores, parmo qua esia Oficine conskisra que contisnen una comeccisn que
va mis alld de Ia divuigacidn en s soliciiud intamacional tal como se presanid, coma ss indics en el tem 4
de Casilia No. | y la Caallia Adicionsl.

b. [] (enviedo a ia Oficina intemacional dnicaments) un total de (Indicar tipo y nimero de medios slectrdnicos))
, qua contiens un istado de sacuencias y/o tebles miacionadas con este asunto, an formato de

lactura por computador Unicaments, como se indica en ia Caslla Adicional Relaliva ol Listado de Sscuancias (viase
Seccién 802 de les Instruccionss Administrativas).

4.  Elpresenis informe contione datos con respecto » los sigulentes puntos:

Examen Preliminar Intemacional de Suecia IPEA/SE
Patent- och registreringsverket :
Box 5055 Carolina Gémez LageriSf/Els

§-102 42 ESTOCOLMO
Teléfono No. +48 8 782 25 00
Fax No. +46 8-667 72 83

[X] CesMaNa.|  Basedeiinforme
[0 cesmaNo.ll  Priorided
BX] CasilaNo.il  Sin eisboracién de un dictamen sobre novedad, activided inventiva y posibiidad de epicacion indusirial
[0 CasilaNo.W  Uniformided deficients de ls invencién
X CaslaNo.V MﬂnmmhMQbuﬂ)mm-hm.hMMyh
posibilkiad de aplicaciin Industrial; documentos y sxplicacionss que sustanian asta declaraciin
X] CasBaNo.V1  Clertos documentos enumerados
[ CasilaNo. Vi  Cisstas deficienciss del regisiro inlsmacional
X} CasiiaNa Vil Clertas observaciornss relacionadss con Ia soficitud tntemacional
Fecha de presentacitn de la peticién Fecha de la preparacion de el presente Informe
17.11.2003 03.08.2004
Nombre y direccién postal de la Oficine Encargada del Empleado Autorizado

Formulario PCT/IPEA/MOS (poriada) (Enero 2004)
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INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Intemacional No.
___INTERNACIONAL PCT/SE 2003/000718
Cuadro No.l| Base del Informe

1. En kb concemniente al idioma, al presenta informe se basa en la solicitud Internaclonal en el idioma en
que se presentd, a8 menos que se indique lo contrario en este ftem.
(0 El presents informe se basa en una traduccion del idioma original al siguiente idioma
, o1 cual es ol idioma de una traduccion suministrada para efectos de:
[] Buasqueda intemacionel (segdn la regla 12.3 y 23.1(b)).
[] Publicacion de la solicitud intemacional (segin la regla 12.4).
[0 Examen preliminar intemacional (segdn la regla 55.2 y/o 55.3).

2. Con respecto a los slementos de la solicitud intemacional, el presents informe se basa en (hojas
intercamblabies que se han suministrado por la Oficina recepfora en respuesta & una invitecién bejo
Articulo 14 se designan en of presente informe como "preseniadas originaimenis” y no se anexan a el

presente informe):

[X] la solicitud intemacional tal como se radicd originaimente

[ la descripcion:
paginas , COmo se radicaron originaimente
paginas * , recibidas por esta Oficina el
paginae * , racibidas por esta Oficina el

[J Las reivindicaciones:
paginas , como se radicaron originalmente
paginas * , como se modificaron (Junto con cusiquier declaracidn) bajo articulo 19
paginas * , recibidas por esta Oficina el
paginas * , necibidas por esta Oficina el

O Los dibujos:
péaginas , como se radicaron originaimente
paginas * , ecibidas por esta Oficina el
péaginas * _, hacibidas por esta Oficina el

[0 Un listado de secuencias y/o cusiquiera tabia{s) relacionada(s) — véase Casilla Adicional Relativa al
Listado de Secuencias.

3 [J Les modificacionas han acamreado la anulacion de:
de la descripcion, pdginas
de las relvindicaciones, Nos.
de los dibujos, hojas/figs
el listado de secuencias (especificar). .
cualquier tabla(s) relacionada(s) con el listado de secuenclas (especificar)___ .

O00aaa

5. [J El presente informe se preparé como si (aigunas de) las modificaciones anexas al presents informe
y listadas a continuacién no se hubieran hecho, puesto que se considera que van mas alia de la
divuigacion tal como se radicd, como se indica a continuacién en la Casilla Adicional (regla 70.2
(eN.**

[] deladescripcion, paginas
[J de las reivindicaciones, Nos.
[0 de loe dibujos, hojas/figs
[[] ellistado de secusncias {(eapecifica/). .
] cualquier table{s) relacionada(s) con el listado de secuencias (espscificar).__ .

*  Sise apiica of lam 4, aigunas de estas hoes puaden marcarse “toemplazadas.”

Formato PCT/IPEA/4D8 (cuadro T} (Enero 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Intemnacional No.
INTERNACIONAL PCT/SE 2003/000719

Cuadro No. [l 8in elaboracién de un dictamen sobre novedad, actividad inventiva y posiblildad
" _de aplicacién Industrial

Los interrogantes en cuanto a si la invencion relvindicada parece ser novedosa, implicar una actividad
inventiva (no ser obvia), o tener posibilidad de aplicacion industrial no se han examinado con respecto a:

[ iasolicitud intemacional en su totelidad,
Xl reivindicaciones, Nos.__1-8, 10-14, 26

porque:

X 1a solicitud internacional citada, o las relvindicaciones citadas Nos. 12, 26
se refleren al asunto en cuestidn que no requieren un examen preliminar internacional

(especificar):

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

[X] la descripcion, relvindicaciones o dibujos (indicar elementos particulares mds adelante) o las
relvindicaciones citadas Nos. __ 1-8. 10-11, 13- todas en parte son tan ambiguas que no pudo
formarse un concepto significativo (especificar):

Las presentes reivindicaciones 1-8, 10-11, 13-14 se refieren a una
combinaciétn de un anticoagulante y los compuestos reivindicados en
WO 01/28992. 1La expresién "anticoagulante™ cubre una gran cantidad
de diferentes compuestos y la reivindicacién 1 en WO 01/28992 cubre
asimismo una cantidad muy grande de diferentes compuestos. La
cantidad de combinaciones es extremadamente grande.

essluaa

[ lae reivindicaclones, o ias reivindicaciones citadas Nos.
estdn tan Inadecuadamentie fundameniades por la descripcidn que no pudo formarse un
concapto significativo.

no sé ha establecido un reporte de bisqueda internacional par alas citadas reivindicaciones
Nos.

[0 Ellistado de secuencias de nuciedtidos y/o aminoéckios no cumple el estandar contemplado en
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

ol formulario escrito [ no se ha suministrado

[0 no cumpie con el estdndar
el formulario de lectura en computador [J no se ha suministrado

[ nocumple con el esténdar

[ Las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminodcidos, si an
formato de lectura en computador Gnicaments, no cumplen con los requarimientos técnicos
contemplados en el Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[ Veéase Caeilla Adicional para més detalles.

Formato PCTAPEA/408 (cuadro No. Iil) (Enero 2004)



INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internacional No.
INTERNACIONAL PCT/SE 2003/000719

Caslila Adiclonal

En el caso que o sspecio en cusiquiera de las caslllas snteriorss no ssa suficients.
Continuacién de CASILLA IH. 2

No obstante, tiene que buscarse sustentacién en el marco del
significado del Articulo 6 PCT para s6lo una proporcién muy
pequefia de los compuestos reivindicados. En el presente
caso, las reivindicaclones carecen por lo tanto de
sustentacién, y la solicitud carece en consecuencia de
divulgacién, [en el sentido] que es imposible una bisqueda
significativa sobre la totalidad del ambito reivindicado.

Por consigquiente, la btisqueda se ha llevado a cabo para
aquellas partes de las reivindicaciones que parecen estar
sustentadas y divulgadas, a saber, aquellas partes
relacionadas con 1los compuestos que se definen en los
ejemplos de WO 01/28992 y con el melagatran y sus derivados.
El examen se basa en la bisqueda que se ha llevado a cabo.

" Formato PCTAPEAJ400 (cuadro suplementario) (Enero 2004)



Solicitud Internacional No.
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
PCT/SE 2003000719

Iinventiva y Ia posibliidad de aplicacién Industrial; citas y explicaclonss en apoyo
de esta declaracién

Cuadro No.V Declaracién motivada bajo Articulo 35(2) en cusnto a la novedad, la actividad

1. DECLARACION

Novedad (N) Reivindicaciones __1-11, 13-25, 27-28 sl
Relvindicaciones N
Actividad Inventive (IS) Relvindicaciones sl
Reivindicaciones 1-11, 13-25, 27-28 NO
Posibliidad de Aplicacion  Reilvindicaciones __1-11, 13-25, 27-28 sl
Industrial (IA)
Relvindicaciones NO

2 CITAS Y EXPLICACIONES (Regla 70.7)

El examen se basa en la blGsqueda que se ha realizado, a
saber, aquellas partes relacionadas con los compuestos que se
definen en los ejemplos de WO 01/28992 y con el melagatran y
sus derivados.

Las reivindicaciones se refieren a un producto de combinacidén
que comprende un anticoagulante, preferiblemente melagatran,
y un compuesto de oxabispidina antiarritmica.

Durante la buisqueda se encontraron los siguientes documentos:

A WO 0128992, A2
B Eur J Clin Pharmacoel, 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 sclucionar 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
gque la accién de bombeo ineficiente del corazén puede llevar
a una acumulacién de sangre en la auricula izquierda y a la
formacién de codgqulos 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 incluidos en el
Documento A y un anticoagulante.

La pregunta a plantear es si es obvio para una persona
experta en el arte combinar un antiarritmico con un
anticoagulante

lll’ll.

Formato PCT/IPEA/40G (cusdo No. V) (Enero 2004)



Solicitud Intemacional No.
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
PCT/SE 2003/000719

Cuadro Suplementario

En caso do que al sapacio en cusiquiera de los cuidros precedentss sea insuficients.
Continuacién de: CUADRO V

para resolver el problema con la formacién de coAqulos de
sangre en paclentes que sufren de AF.

La respuesta a la pregunta es si, puesto que es obvio para
una persona experta en el arte combinar un anticoagulante
conocido (melagatran) 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 combinacién reivindicada posea efectos
sinérgicos, comparada con el efecto conocido de cada compuesto.

En consecuencia, se considera que las reivindicaciones 1-11,
13-25, 27-28 satisfacen el requerimiento de novedad, pero no el
de actividad inventiva.

Formaio PCT/IPEAMOD (cuadro suplementario) (Enero 2004)

o0 =



. Solicitud Internacional No.
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

PCT/SE 2003/000718
V1. Clertos documentos citados
1. Clerios documenios publicados (Regla 70.10)
Solicitud No. Facha de Publicacion Fecha da Prasantacion Fecha de Prioridad
Patente No. {dia/mes/afio) (dfa/mea/aio) (reivindicacion vélida)
(dia/mes/afio)
Wo 0236157 10-05-2002 00.11.2000 06.11.2000
2. Divuigacionss no eacritas {(Regia 70.9)
Clase de divuigacian no escrita Fecha ds divuigacién no escrita Fecha de divulgacion eacrita
. (dia/mes/afic) referents a una divulgacién no
eacrita
{dia/mas/afio)

Formato PCT/IPEAMOS (cuadro No. V) (Enero 2004)
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Solicitud Intemacional No.
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL I_
PCT/SE 2003/000719

Cuadro No. Vill Clertas observaciones sobre Ia solicitud Intarnacional

Se hacen |as siguientes observaciones sobre la claridad de las relvindicaclones, descripcién, y dibujos
o la cuestién de sl las reivindicaclones estéin completamente susientadas por la descripclén:

Las reivindicaciones 1-3, 14-17 y 28 se refieren a compuestos

que se definen en WO 0128992. La reivindicacién o las
reivindicaciones deben definir el asunto para el cual se busca
proteccién (véase Articulo 6 PCT). Debe cancelarse la

referencia a WO 0128992.

Formato PCTAPEAMOO {cuadro No. Vili) (Enero 2004)
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The dunand muust be flled divectly with the compatent Inisrnationg] Prelivinary Exaining Authorily or, [ two or more Awshorizier ary
with sy one chasan by the applicont. The fill name or two-lener cade of that Astharlty may be indicatd by the epplicont on the Bee below:

rEns SE
PCT CHAPTER II
DEMAND
: under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
Th:lnﬂﬂigndnqm&uﬁehn:mﬁmdmlm:pedﬂmhwbeMijmof
internationa] preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hﬂ&yelecu all eligible States (except where otherwise indicated).
For Imtermational Proliminery Examining Authority use only
‘ [dontification of IPEA Dute of receipt of DEMAND

Applicant’s or agent's flc reference
Bax No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100705-1 WO

lnternxtianal spplication No. International Gling date {dayvmonthiwnr} (Earliest) Priority date {dawinonth/pear)
05 May 2003 08 May 2002

PCT/SE03/00719 m ; oy

Title of mvention

PHARMACEUTICAL COMBINATION

BexNa.Il APPLICANTY(S)

Name and address: e followed ; fora doimaka | Telcphone No.

N o e vt el o o o o] e +46 8 553 260 00
AstraZeneca AB Facsimiio N
SE-151 85 Sodertélje +46 8 553 288 20
Sweden Teleprinter No,

Applicent’s registration No, with the Office

State (Yhat iz, country) of nationality: Stmte (that is, country) of residence:

SE SE ]

Nume and address; @y name followad by ghvan nane; fir o lugal ouly, S qfficil duignation. The sddrext wast inchule ponsal code anc? neee of covary)
ROTH-ROSENDAHL, Ann-Chariotte

AstraZenaca R&D Mbindal

SE-431 83 Mbindal

Sweden

Stabe (that s, country) of nationality; | smmn.muy)ormuu;m
SE SE

Name and adidress: (Funely sass Sllnend ly given nome; for & logel ey, fill officil designotion. The address sups include possal code and nome of couwry }
SVERNHAGE, Elisabeth

AstraZeneca R&D Mdindal

SE-431 83 Mbindal

Sweden

Swiy (that ls, country) of natiooality: Stte fthet is, cnmsry) of residence:
SE SE

[] Further applicants are indicated ou  cotinnation shest.
Form PCT/IPEA/4D) {first sheet) (March 2001; reprint July 2003) See Nolas io the demand form




International spplication No. \
Sheet No, .#, PCT/SE03/00719

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

The following pemson is agent D COMMOn rTpresaniative .
lnd has been appointed earlier and represants the applicant(s) also for international preliminary examination.
[[J is hersby appointed sad any eactier appointroent of (an) agentis)Vcommon ropreseatative is harsby revoked,

n z.h-by i ﬁﬁﬂhhﬂ:?hlﬂuﬁuﬂ?nﬁﬁmmAﬁmhﬂﬁmb
] .| T No,
S 5 - T s ke N
Global Intellectual Property [ Facstmilo No.
AstraZeneca AB +46 8 553 288 20
SE-151 85 Sodertélje Teleprinter No.
Swedan
Agemt 8 registaton No, with the Offics

Mlmhm-wr.MﬁldﬂMMn of common feprescntative is/has been sppointed and the
space above is num.wuﬁumwuﬁmmum

Bex Na. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning anendments:*
1. The spplicant wishes the international prelinrinary examination te start on the baals aft
tha intemational applioation s originally filed
the daseripion [ ] s originally fled
as amendod ander Article 34

the claima D as origipally fllad
E & amended nder Article 19 (wgether with any accompsnying stalemnent)

an amonded nnder Article 34

theduwings || asciiginally fild
as amanded mnder Article 34

2 D The applicent wishes my ameadment to the claims ondar Article 19 to be considorad as revorsod.

1 D "The applicant wishes the start of the international prelivainsry cxamination to be postpened until the expivation of 20 mosths
freen the paocity dute unless the Intermationsl Prelisvnary Examining Anthocity receives & copy of mxy amendments made
under Article ]% or a notice from the applicant that he does pot wish to make such xmendments (Rule 69.1(d)). (This chect-
barx may be marked only where the time limit under Article 19 has wot pet axpired)

* Where oo check-box is marked, international preliminary examination will start on the basia of the international application
s otiginally filod or, where & copy of amendments to the claims under Asticle 19 and/or smendmonts of the intemasional spplication
under Article 34 mre recelved by the intermational Preliminery Examining Authocity befare it has begua to draw up & written opinion
of the intemnational preliminary examination repost, as 8o amended. .

Language for the purposes of laternatisaal preliminary examination: English

which is the language in which the intarnational spplication wes filed.
which is the langusge of & translation formished for the purposes of interaational search.

[[] wrich is the language of publication of the itorational application. :

[[] whica is the tanguage of the tranalstion (1o be) furnished for the purposes of international proliminary examination.

Bex No.V ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligihle States (shat &r, aJi Staves which Acve been designated and which are bound by Chapier Il of
the PCT)

’ axclnding the following States which the applicant wishes not ts elect:

Form PCT/IPEA/401 {second shoet) (March 2001; reprin July 2003) See Notes to the demand form

1))



Shect No. .3.
PCT/SE03/00719
Box No. V1l CHECK LIST
The demand is accompanind by the fallowing clomants, in the xnguage seflerred to i For International Preliminary
hmw.'t;umb:fmamudm;m i Examining Autharity nse only
recaived nox reowived
1. trenalation of intemationsl spplicetion sheots O 1
2, mnendments under Article 34 sheots O (|
3. copy (ar, whore required, tmnslation) of
amandments under Artiele 19 shaaty O O
4. copy (or, where required, translation) of
siatement under Artiole 19 sheots O -
5. loter sheety O C
6. othwr (specifiy) shests O O
The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1. [§] fee caloulation shest 5.[] setcment explaining lack of signature
2.0 oxigioat soparatc power of sttormay 6.[] soxuencs fistings in compuber readable form
:. onpn::pullpmro:my .0 Hﬂ-mwndﬂﬂ:hnnhndn
. [)] oopy of gencral power of sttomey;
roference murnber, if my: QF 1061/2003 2.[] other tapocisy:

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTAYIVE
Naxt 30 enck signaturs, indionte tie nawy of the parssn signing sud the copocily tn whick the parson sigaz (if mich capacliy (s nee abwious from resiling i demand).

Sodertalje, 14 November 2003

-

Christer Hall
Global Intellectual Property, AstraZeneca AB

For Imemational Preliminary Examining Authority use only
1. Dato of sctual receipt of DEMAND:

2. Adjustod date of receipt of demand dun
w CORRECTIONS under Ruis 60.1(b):

3 D The date of recaipt of the demand is AFTER the estpirstion of 19 snomithy D The spplicant has been
) from the priosity duio and am 4 or 5, beiow, doss not apply, informed accordingly.

The dato of sesipt of the demand 1s WITHIN the period of 19 meuths fiom the pricsity date a8 extended by virte of
« [ raesos.

3. [T Athough e dem of receipt of the demmaad i sfher ths expicsion of 19 maaths from the priorty date, th dlay i rrival
is EXCUSED pursuant to Rule B2.

For Interaationa] Burean use only

Denmnd reccived fram [PEA on:

Form PCT/IPEA/4D] (last shoot) (January 2003; reprint July 2003) See Notez to the demand jorm

International application No. =
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PCT REQUEST 100705-1 “")\
Original (for SUBMIBSION) - printad on 20.04.2003 01:38:30 PM
0 For recsiving Office use only
01 Intsrnadional Application No.
02 intemationai Filing Date
[¥] Nama of racaiving Office and 'PCT
Intsmational Application”
[ Form - PCT/ROM01 PCT Aequeat
0-4-1 | Propared using PCT-EASY Version 2.92
(updated 01.04.2003)
[ Petition
The undersigned requesta thal the
present intemational applicetion
processed according to the Patemt
ration Traaty
06 mz:g Office (spetifiad by the Swedish Patent Office (RO/SE)
G7 | Appficant's or agents fils referances  |100705-1 WO
I Title of invention PHARMACEUTICAL COMBINATION
T Applicant .
1 This person is: applicant only
9 12 [Appicant or all designated States except US
14 Name ASTRAZERNECA AB
55 Address: 8~151 85 88dertiilie
Sweden
1T Stata of nafionaly 8E
-7 State of residence 8E
na Talaphons No. +46 8 553 260 00
-9 Facaimie No. +46 8 553 288 20
i1 | Applicant anc/or Inventor
H-3-1 | Thia person ls: applicant and inventor
¥-1-2 | Applicant for US only
k14 | Name (LAST, First) ROTH-ROSENDAHL, Ann-Charlotte
15 | Address: AstraZeneca R&D M3lndal
8-431 83 MSlndal
Sweden
§l-146 | State of nationalty g
til-1-7 | Sials of residance BB




25
PCT REQUEST 100705-1 WO
Original (for BUBMISSION) - printed on 28.04.2009 01:38:30 PM
2 [Applicamt andor lnventor S
l1F2-1 | This pemon la: applicant and inventor
N-2-2 | Applieant for U8 only
24 | Name (LAST, First) SVERNHAGE, Elisabeth
25 | Address: AstraZeneca R&D MS1ndal
5-431 83 M3l1xndal
Sweden
25 |Stae of nationally 8E
-2-7 | State of residence BE
V-1 | Agent o common reprasentative; or
address for corrsspondence
hmmhln um_m:::mm agent
behal! of the mpplicant(s) befors the
compstent intemational Authorites as:
V-1-1 | Narne GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
V-1-2 | Address: AstraZeneca AB
g§-151 85 addeartilie
fwvedan
IV-1-3 | Talaphons No. +46 B 553 260 00
V-14 Flﬂj"'_'_'_"ﬂ- +46 8§ 553 284 20
v Designation of Swies
v-1 ?u";."u_n:.':"' AP: GE GN XX LS MW MZ 5D S5 8Z TZ 0G ZM
flw: ﬂ.mmmm' ZW and any other Stata which is a
parsnthases altsr the designation(s) Contracting State of the Harara Protocol
cancemed) and of the PCT
ERA: AM AZ BY KG XX MD RU TJ TM and any
othexr State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
the BCT
EP: AT BE BO CH&R&LI CY CZ DE DK EE IS FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NI PT RO SE BI
SK TR and any other State which is a
Contracting State of  -the Europsan Pateant
Convention and of the BCT
OGA:t BF BJ CF CG CI CN GA GN GQ GW ML MR
NE BN TD TG and any other State which is
a ssmber State of QAPTI and a Contracting
_ State of the PCT
Va  [Nstional Patent AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BGC BR BY BZ
o are apaciiod ootosan™ ™. |CA CH&LI CN CO CR CU CZ DE DK DM DI EC
mWNM! EE ES FIGE GDGE GE GM HR BU ID ITL TN
IS8 JP KEKG XP KR KT I.C LK LR L8 LT LU
Lv MA MD MO MK MN MW MX MZ NI NO N2 OM
PH PL PT RO RU BC BD 8E H5G SK SL TO TM
TH TR TT T2 VA UG UB UZ VC VN YU ZA IM




PCT REQUEST

Ovigiral thor SUBMIGION) - printad on 28.04.2003 01:38:30 PM
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Precautionary Dasignation Statement

tn addition 1o the designations made
undar [tems V-1, V-2 and V-3, the
applican also makes under Rule 4.50)

dasignation{s) ol the Slate{s) inlicaled
undef llem V-8 baiow. Tha spplicant
daclares thad thoss acditionsl
deaignations are subject to condnmation
and that any deaignation which ls not
confimed bafore the explation of 15
manths from the priority date is to be
regarded as withdrawn by the
at the of that tirne mit.

Exelusion(s) from pracautionary
desipnations

Priority cialm of sariler national
application

disclosures o excaptions to lack of
novetty

VI-1-1 |Fling dats 06 May 2002 (06.05.2002)
V-2 | Number 0201374-6
V.13 | Country 8E
VE-f |intsrnstionsl Bearching Authority Swedish Patent O0ffice (IBA/SE)
ViR2 [ Request %o use results of sarfier
search; refersnce to thit sewch
Vi-2-1 |Oam 06 May 2002 (06.05.3002)
Vi-2-2 | Number 8E 02/00410
Vil-2:3 | Country for regional Office) SE
i Declarations Number of declarstions
VIil-1 | Declaration as to e identity of the -
| Invanior
Viil-2 [Osclaration as 1o the appicants 1
anfilamant, sy af the intemational fling
data, %0 apply for and be granted a
Viil-3 [ Declamation as fo the spplicant’s -
entiiement, as st the Intemational Aing
dato, to daim the priority of the safier
ieation
Vill-4 | Daciamtion of Invamtorship {ory forthe | =
purpcses of the designalion of the
Unhad States of America)
Viii-5 |Declamation as fo non-prejufical -
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PCT REQUEST

vilia-1 |
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100705-1

Original {for BUBMISBION) - printed on 28.04.2003 01:38:30 PiM

Deciaration: Entitiemant to apply for
and be grantad a patent
Declargtion sa to e applicent’s
entitement, as at the idemational fiing
dats, to apply for and ba grantsd a
paiant (Ruies 4.17() and 51bls.1{a)({)),
deciaraiion

in relation to this international
application

in » case where the under
Rule 4.17(v) la not appropriste:
Nams: ABTRAZENECA AD :
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:
Viil-2-1 ASTRAZENECA AB is entitled as employer
m of the inventor, BOTH-ROSEMDAHL,
Ann-Charxlotte
Vill-2-1 ASTRAZENECA AB is entitled as employer
of the inventor, AVERNHAGE, Elisabeth
Viil-2-1 Tﬁ"""‘:"’""'ﬂlﬂ"ﬂ'“ all designations axcept the designation

g

of the United States of America
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Original (for SUBMISSION) - printed on 26.04.2003 01:38:30 PM

x Cheok lst number of sheets siactronic flle(s) aftached ‘Q

Ix-3  [Request (ncluding declaration sheots) | 5 -
ix2 [Descriplion 45 -
X3 [Claima 5 -
x4  [Abstmct 1 EZABSTOO0 . TXT
IX-5 [Drawings 0 -
X7 [ YOTAL 56
Accompanying ltsms paper document(s) attached slectronic fie(s) attached
IX-8 {Fee caiciiaion sheet v -
X9 [Original separsis power of stiomay v -
Ix-11 [ Copy of Ganeral powsr of aliomey reference no. OF -
34572003
IX-13 [Prioty cocumant(s) Item(s) VI-1 -
IX-17 [PCT-EASY diskenis - Diskette
Ix-18 [ Cthar (apecified): ITS Report SE -
02/00418

IX-19 {Figure of the drawings which should
sccompany the shatract

X-20 |Language of fling of the English
Intamational spplication
X1 Signature of applicant, sgent or

L CO iy

X-1-1 | Name GLOBAL INTELLECTUAL FROPERTY
X-1-2 | Nams ol signatory Christer Hillgren

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1 | Date of actual receipt of the
purportad International application
10-2 Drawinga:

10-2-1 | Racelved
10-2-2 | Not recelved

10-3 Corrected dats of actusl receipt dus
to ixter but timaly racelved papers or
drawings complsting tha purportad
international application

104 | D=tas of imaly receipt of the required
corrections under PCT Articls 112}

105 |intarnational Ssarching Authority I8SA/BE

108 | Transmital of search copy talayed
uniil saswch fee is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

Date of racaipt of the recard copy
the Internations Burasuy




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

e | \lC)

. CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

3RD FLOOR, 1'5-1 8-QREAT TITCHFRELD STREET, LONDON W1P 7FB
TELEPHONE 020-7637 8893 » TELEFAX 020-763T 5604
E-MAIL cansulco@@consulco.deman.co.uk

ante este Despacho,
CERTIFICA

Que, J.B. HODGSON, Notario Piblico de Macclesfield, Cheshire, Inglaterra, legaliz6
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, es una Socieded constituida, organizada y existente en
Sodertalje, Suecia, y que cumple con su objeto social de acucrdo con las leyes de ese
pals.

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

El Cénsul General no asume responsabilidad por el contenido del mencionado
documento.

Dado en Londres, Inglaterra, Gran Bretafia, a y’g nce (15) di§§ -

Noviembre de dos mil (2000). o’ 3,
o | ™ g ~
Certificacién No. 11 /1722 S 2 12
: US$ 106,00 CANCELADQ d":,p:,.p y
'l. » \‘.‘"‘

d'o-b



S+ .« -+  BRIGARD & CASTRO - \H
v ‘o ¢ ' i ' . SANTAFE DE BOGOTA - COLOMBIA
. PODER I POWER OF ATTORNEY
Yo (nosotnié) ASTRAZENECA AB "1 (We ASTRAZENECA AB
Domiciilado(s) en: S-151 85, Sodertalje, Domiciled in: S-151 85, Sodertalje N
SUECIA SWEDEN )

Nombro(amos) a: RAMIRO . CASTRO DUQUE ylo Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
HECTOR GOMEZ MEJIA, de Santafd de Bogota, HECTOR GOMEZ MEJIA, of Santafé de Bogots,
Colombla, apoderados verdaderos y legales con poder Colombla, my (our ) true and lawful attomeys with
lal, amplio y suficlente, para recabar de las oficinas special, ample and sufficlent power to obtaln from the
y autoridades colomblanas administrativas, judiclales y de Colomblan administrative, judiclal and police offices
policia, en cualquler Instencia o recurso, la obtencién de and authorities, In any instance, privileges of patents
patsntss de invencién, regleiroa de marcas, dissfios of invention, registration of trademarks, Industrial
industriales, modelos de utilidad, depdsitos de nombres designs and ulility models; registration of commercial
comerclales y ensefias, registros de derechos de autor y names and emblems, reglsiration of copyright and
contratos sobre los mismos, cbtencién de certificados de contracts related thereto, certificates of obtainers of
oblentor de varledades vegetales, asl como sus vegetable varieties, as well as extsnsions, renewals
prdmogas, renavaciones, anotaclones de traspaso, and recordal of assignments and changes of name
L cambios de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y and domicile related to the above; to prepare,
registrar contratos de licencia y licencias de cualeaqulera prosecute and register licenses of any kind; to act as .
clases; intervenir como demandante o como demandado plaintiff or defendant In any Instance or recourse, and@
an cuaiquler instancia y recurso ante cuaiquler juez, before any Judge, corporation, public officlal or
corporacion, funcionario piblico o autoridad en- acciones authority In Judiclal, administrative and police actions,
judiclales, administratvas y de policla talaa como: auch as: oppositions to the registration of trademarks;

oposicicnes al registro de marcas; acciones de caducidad, caducity, cancellation and nuility actions; claim actiona
cancelacién y nulidad; acclones relvindicatorias, acciones derived from the obtalning or explgittion of licenses,

derivadas de la obtencion ¢ explotacién de licenclas; action of unfair compg ; penpdemands, actions of
acciones de competencia desleal; demandas penales; ey a8 clgime or observations on
acciones de indemnizacién de perjuiclos, reclamos y 8, Industrial designs and
observaciones a solicitudes de patentes, disefios ise of preventive measures;
industriales, modelos ds utiidad, en el ejerciclo de milar proceedings.

medidas cautelares y en otras acciones o medkias

similares,

A este efecto, lo(s) faculto(amos) para elevar salicitudes, s i@ioh WawBetboy eppiwered to flle

formular descripcionss, enmiendas, protestas, applichiigl AgeTate descripgions, amendments,
s declaraclones, oposiciones, cancelaciones, nulidades, protesial’ s . cancellations,
33 apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y " b pay taxes, quotas and

gravamenes prescritos por la ley; renunclar o desistir a T g% by law, renounce or waive
derechos concedidos © en curso de concesién; recibir '

toda clase de documentos y valores, dendo el descargo 3 of documents and valugbles, giving
respectivo, y, en general, para dar ants dichas the respective release of receipt, and, In general, to
auteridades todos loa pasos necesarios al efecto indicado take before sald authoriies the necesaary steps to )
y tomar todas las medidas que creyeren conducentes al such effect, and any measures that they may deem
resguardo de mis (nuestros Intereses), con todas las pertinent to theé safeguard of my (our) interest(s) wlth)
demds facultadea iegales necesarias. - all the other necessary legal powers.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar This power includes the faculty to ratify or confim
en mi (nueatro) nombre lo actuado asl como a facultad de desist, settie and compromise on my (our) behalf, and
desistir, transigir, comprometer y la de sustituirio en todo o to substitute this power in whole or In part and to
en parte y revocar sustituciones. Asimismo revoke substitutions. At the same time | (Wa) hereby
nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or HECTOR
HECTOR GOMEZ MEJIA, domicillado(s) en ia Carrera 7 GOMEZ MEJIA, domiciled in Camrera 7 No, 18-58,
No. 1658 Plso 8, mis (nuestros) apoderados’ en Plso 8, my (our) attomey(s) In fact, with powers to
Colombia, con facultades para reclbir notificaciones y recelve notifications and to designefe judiclal and

designar apoderados judiciales o extrajudiciales. . extrajudicial attorneys.
) CHEBHIRE
Otorgado y fimado en . HUSO NAVARRD M_md and signed In  BNILAND
TRANY ™R £ INTFI!I‘IE‘I'! ?/
hoy de de 26" e DNV Wy, of
Firma Signature /@,&l/ & é_‘zzé a Lzr
Nombre Name ' DAVID ERIC GILES

Cargo Title mcronmemu

oqa|
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CERTIFICADO NOTARIAL (S CIEDAD)

Hoy de de
Personalments comparecié ants mi

a quien conozco, ¥ de qulen me consta que fimod el
anterior documento, debidamente Juramentado declaré y
dijo que él @8

|
De ASTRAZENECA AB

Socledad legaiments constitvida para un periodo de
duracién que adn no ha terminado; que el decfarante
estd autortzado por dicha compafila para conferir ests
poder; que o sellc estampado por 4l al pis de tal poder,

@ nombre y representacién de la expresada compafila,
o4 el selio oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere esto Instrumento estd comprendido dentro del
de la socledad.

El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
pruebas ds la existencla de la socledad.

Estado de
con fecha

Yy que quien conflers el pmento poder es sy
representante.

-

N TARIAL CERTIFICATE (GORPORATION)

On this ,D agyofUMJ“' .’Mua \lbq\

Personally appeared before me

RAoem, andl Ehow

{o me known, and ownlnmatobemopomnnwho
signed the foregoing Inatrument who bolng by me duly
swomn did depose and say that he (she) is the

of ASTRAZENECA AB e

Which is lagally constituted for a term not yet expired,
that deponent Is authorized by sald Compeny to confer
this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto by
the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation is the corpgrate seal therecf; and that the
purpose for which thie 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.

" States of . =l

under date of w> ZAwpRY Zeeo

o grants the present power of
Bentative.

and that he

,

4

* o AJ

(o *;}” 7

REA Notarfo Pablico (seilo) \ " "¢ \i" _ oiary Py} (Seal)

AN P g

: .’ A Pt ’//""

’ CERTIFICADO NOTARIAL 2 SARIAL CERTIFICATE
L PERSONA NATURAL : NATURAL PERSON
Hoy de de , On this day of of
comparecid(eron) ante mi

@ quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firnante(s) del documento que preceds y
quien(es) declara(n) que otorgan el mismo para los fines
y propésitos que en &l sa expresan.

‘ - |‘l.

Notario Pdblico (selio)

LEGALIZACION ANTE GONSUL COLOHBIAND
ES REQUERIDA )

personally appeared before me

who Is(are) known to me and who | attest executed the
foregoing document end he (they) declared he (they)
grant(s) the document for the uses and purposes therein
expresssd.

Notary Public (Seal)

LEGALIZATION BEFORE COLOMBIAN CONSUL
IS REQUIRED



UNITED KINGDOM OF GR.EAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Mo. D644894

Date 14 November, 2000

This document bears .
the signature /sealof  J B Hodgson

Acting in the capacity of Notary Publie

.
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TRADUCCION OFICIAL No. 432/2000 do las legalizaciones gque
es encudniran a conlinuaclién de un Poder olorgado ABTRAZENECA
AB, una compaftia domicillada on 8-151 83. Sodertalje, SUECIA ai
doctor RAMIRO CASTRO y HECTOR GOMEZ, 8antafé de Bogota,
D.C., Colombla, del ingiée al espafiol, ilas cusles pars sy
identificacién ee eella con el Sello del Traductor al mismo
tlempo que In presente.- '
2 XTI ETEL RS R TR R A YA Y AR T R T
ANEXOS8: E!l Poder arriba mencionado, Certificaclon Nolarlal,
Certificacion por ef Secretario de Estado Principal de Su Majesiad
Para los Asunios de [a Comunidad y el Extranjero en- Londres,
inglaterra, .Cartificacién del Consulado General de “Colombia en
Londres, Inglaterra, Autenticacidn per ol Minlsterio de Relaciones

Exteriores de Colombla.-
A a A LA L e L e R R e L r e L R S A R T

Firma llegible (Firmado)
Nou_rlo Pablico
SELLO NOTARIAL EN RELIEVE,

NORTE .

No. D644894 y
Fecha...14 de Noviembre dei afio
Este documento porta '
la firma/sslio de J. B. Ho®g

scluando eon la capacidad de
Noiario Poblico

Firmado por: J. Garbrah

Firma legible (firmado)

H%?Amnmnﬂ

RADUCTOR.E. INTERPRETE OF iGN
Mav 1876 Minjusticle 1987
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2 ' %

Por ol SBecretarlo de Estado Principal de
8u Majestad para los Asunios de Ia
Comunidad y el Extranjero.

SELLO EN RELIEVE.

HAY GELLO DE LA COMUNIDAD !
Y EL EXTRANIERO EN LONDRES,
INGLATERRA.
T P T ST TS TP T P TR O WS T W P ey
EN ESPAROL: La Certificacion ds! Consulado Genersl de Colombia
on Londres, ingiaterra bajo ol NOmero de Certificacién 11/1722 de -
focha 16 de Noviembre del aflo 2000; Autenticacion l-lnll-pdr ol
Minleterio de Releciones Exteriores de Colombia bajo el Ndmero
481834 de fecha 29 de Noviembre del afio 2000.
(Pagados Derechos por valor de $106.00 Délares)
Il lIZ I II I eI T IR EI LIS LI LTS ST P R LS LY L

8 TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LOSy
ADJUNTOS.

Resofuclon Nimero 1876 del Minlsterio de Justicla
Fecha: 4 de Diclembre del sfio 2000.
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AS: 75382

1Kz

3.

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Pais: Suecia
El presente documento oficial
ha sido firmado por Anne-Marie Bonde
en su calidad de Notario Pdblico

y lleva el timbre/sello de Notario Piblico en Estocolmo

Atestado
en Estocolmo 6. el 7 de octubre de 2004
de Ministerio de Asuntos Exteriores
N° 7161

Timbre/Sello 10. Firma

Agneta Séderiund

N\




ASSIGNMENT

The undersigned,
ROTH-ROSENDAHL, Ann-Charlotte
SVERNHAGE, Elisabeth

domiciled in

AstraZeneca R&D Mdindal, SE-431 83 Mdindal,
Sweden (same address for both inventors)

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

/0705 co

e j

TRASPASO
sbajo firmado

decla bajo juramento ser linico y verdadero inventor
de.

A COMBINATION PRODUCT COMPRISING AN ANTI-COAGULANT AND ANTI-ARRHYTHMIC

OXABISPIDENES

We state as well that we assign, without rescrvations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

& corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sadertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in ita

name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia.

L/

ROTH-ROSENDAHL, Ann-Charlotie

La infrascrita Anne-Marle Bonde, Notario Péblico

de Estocolmo, Suetia, certfifica qua

ANN-CHARLOTTE RO TH - ROSENDAH

ELISABETH S VERNHAGE

hcn oforgado y firmado el docurnento que anteceds.
2004-10-06

Derechos
Coro

: - Estocoimo,
Do o5

Declar asimismo que ced y
transf &in rescrva ni limitacidm, a favor de la
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de

domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que Ia
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Repiiblica de
Colombia.

SVERNHAGE, Elisabeth




~—

TRADUCCION DEL SELLO QUE SE ENCUENTRA EN EL DOCUMENTO
DE CESION DE DERECHOS SOBRE LA INVENCION, OTORGADO POR
LOS INVENTORES: ANN-CHARLOTTE ROTH-ROSENDAHL Y 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
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 122~

2020
Bogota D C

Doctor(a)

HECTOR GOMEZ MEJIA
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA: Radicacién N°* 04-111554
Solicitud intemacional PCT/SEQ03/00719
Fecha inicio fase nacional 06/12/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1619
Folios 001

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

Camplase 18 NOV. 2004

Dado en Bogota D C,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisiop' de Nuevas Creaciones.
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