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RESUMEN

La presente invencién se refiere una combinacién, en
especial una composicién farmacéutica, la cual comprende, como
ingredientes activos: (i) un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo; (ii) (a) un potenciador
de la secrecién de insulina o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o (b) un sensibilizante la insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y en el caso de una

composicion farmacéutica, un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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COMBINACION D MPUESTOS ORGANIC

La presente invencién se refiere a una combinacién de cuando
menos dos componentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en:

(i) un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a partir del
grupo c;ua consiste en atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, y
simvastatina, y

(ii) a) un potenciador de la secrecidén de insulina o
una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo, ¢

b) un sensibilizante a la insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invenciéon también se reflere a una combinacién de cuando
menos dos componentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en:

(i) un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(ii) a) un potenciador de la secreclén de insulina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a
partir del grupo que consiste en: tolbutamida; clorpropamida;
tolazamida; acetohexamida, glicopiramida; glibenclamida; gliclazida;
1-butil-3-metanilurea; carbutamida; glibonurida; glipizida; gliquidona;

glisoxepida; glibutiazol; glibuzol; glihexamida; glimidina; glipinamida;



10

15

25

fenbutamida; tolilciclamida, nateglinida, repaglinida, mitiglinida,
glimepirida, inhibidores DPP-1V, GLP1, GLP-1(7-38); GIn.sup.9-GLP-
1(7-37); D-Gin.sup.8-GLP-1(7-37); acetil-Lys-sup.9-GLP-1(7-37);
Thr.sup.16-Lys.sup.18-GLP-1(7-37); y Lys.sup.18-GLP-1(7-37), 6
b) un sensibilizante a la insulina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una combinacién de acuerdo con la invencién comprende, por
ejemplo:

- un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a partir del
grupo que consiste en atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, y
simvastatina, y

- un potenciador de la secrecidén de insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. -

Otra combinacién de acuerdo con la invencién comprende, por
ejemplo:

- un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a partir del
grupc que consiste en atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, y
simvastatina, y

- un sensibilizante a Ila insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra combinacién de acuerdo con la invencién comprende, por
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ejJemplo:

- un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a partir del
grupo que consiste en atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, y
simvastatina, y

- un potenciador de la secrecidn de insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

- un sensibilizante a la insulina o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién se refiere ademas un método para Ila
prevencién, demora de progreso, o tratamiento de una enfermedad y
desorden que pueda ser inhibido mediante la inhibicién de HMG-CoA-
reductasa y/o mediante el potenciamiento de Ia secrecién de
insulina, el cual comprende administrar a un animal de sangre
caliente, incluyendo al hombre, que Io necesite, cantidades
conjuntamaente terapéuticamente efectivas de la composicién que
comprende cuando menos dos componentes seleccionados a partir
del grupo que consiste en:

(i) un inhibider de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a partir del
grupo que consiste en atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, y
simvastatina, y

(ii) a) un potenciador de la secrecién de insulina o



10

15

20

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, ¢
(b) un sensibilizante a la insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencidén también se refiere ademas a un método para la
prevencién, demora de progreso, o tratamiento de una enfermedad y
desorden que pueda ser inhibido mediante la inhibicién de HMG-CoA-
reductasa y/o mediante el potenciamiento de la secrecidn de
insulina, el cual comprende administrar a un animal de sangre
caliente, incluyendo al hombre, que Ioc necesite, cantidades
conjuntamente terapéuticamente efectivas de la composicién que
comprende cuando menos dos componentes seleccionados a partir
del grupo que consiste en:

(i) un inhibldor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y

(ii) a) un potenciador de la secrecién de insulina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a
partir del grupo que consiste en: tolbutamida; clorpropamida;
tolazamida; acetohexamida, glicopiramida; glibenclamida; gliclazida;
1-butil-3-metanilurea; carbutamida; glibonurida; glipizida; gliquidona;
glisoxepida; glibutiazol; glibuzol; glihexamida; glimidina; glipinamida;
fenbutamida; tolilciclamida, nateglinida, repaglinida, mitiglinida,
glimepirida, inhibidores DPP-1V, GLP1, GLP-1(7-36); Gin.sup.9-GLP-
1(7-37); D-Gin.sup.9-GLP-1(7-37); acetil-Lys-sup.9-GLP-1(7-37),
Thr.sup.16-Lys.sup.18-GLP-1(7-37); y Lys.sup.18-GLP-1(7-37), 6

b) un sensibilizante a Ila insulina o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra modalidad de la invencién se refiere a una combinacién de
acuerdo con la invencién, en donde el inhibidor de HMG-CoA-
reductasa o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
selecciona a partir del grupo que consiste en atorvastatina,
fluvastatina, pitavastatina, y simvastatina.

Otra modalidad preferida de la invencién se reflere a una
combinacién de acuerdo con la invencién, en donde el inhibidor de
HMG-CoA-reductasa o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se selecciona a partir del grupo que consiste en fluvastatina,
pitavastatina, y simvastatina.

Otra modalidad més preferida de la invencién se refiere a una
combinacidén de acuerdo con la Invencidn, en donde el inhibidor de
HMG-CoA-reductasa o una sal farmacéuticamente aceptable del
miemo, se selecciona a partir del grupo que consiste en fluvastatina,
pitavastatina.

La invencidn ademas se refiere a una combinacién de acuerdo
con la invencién, en donde el potenciador de la secrecién de insulina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona a
partir del grupo que consiste en sulfonilureas (SU), glinidas,
inhibidores de DPP-1V, GLP1, y agonistas de GLP1.

Otra modalidad preferida de la invencién se refiere a una
combinacién de acuerdo con la invencién, en donde el potenciador de
la secrecién de insulina o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo se selecciona a partir del grupo que consiste en: tolbutamida;

10
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clorpropamida; tolazamida; acetohexamida, glicopiramida;
glibenclamida; gliclazida; 1-butil-3-metanilurea; carbutamida;
glibonurida; glipizida; gliquidona; glisoxepida; glibutiazol; glibuzol;
glihexamida; glimidina, glipinamida; fenbutamida; tolilciclamida,
nateglinida, repaglinida, mitiglinida, glimepirida, inhibidores DPP-IV,
GLP1, GLP-1(7-38); GlIn.sup.9-GLP-1(7-37); D-GlIn.sup.9-GLP-1(7-
37); acetil-Lys-sup.9-GLP-1(7-37); Thr.sup.16-Lys.sup.18-GLP-1(7-
37); y Lys.sup.18-GLP-1(7-37).

Otra modalidad méas preferida de |la invencién se refiere a una
combinacién de acuerdo con la invencién, en donde el potenciador de
la secrecién de insulina o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se selecciona a partir del grupo que consiste en nateglinida y
repaglinida.

Otra modalidad méds preferida de la invencién se refiere a una
combinacién de acuerdo con la invencién, en donde el potenciador de
la secrecion de insulina es nateglinida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

Otra modalidad més preferida de la invencion se refiere a una
combinacién de acuerdo con la invencién, en donde:

a) el potenciador de la secrecién de insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es nateglinida o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, o

b) el sensibilizante a la secrecién de insulina es
metmorfina.

Otra modalidad mas preferida de la invencidn se refiere a una

!
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combinacién de acuerdo con la invencién, en donde el potenciador de
la secrecion de insulina es (S)-1-[(3-hidroxi-1-
adamantil)amino]acetil-2-ciano-pirrolidina, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

Otra modalidad mas preferilda de Ia invencién se una
combinacién de acuerdo con la invencién, en donde el potenciador de
la secrecién de insulina es 2-((5-cianopiridin-2-il)amino)etilo o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra modalidad muy pr-eferida de la invencién se refiere a una
combinacién de acuerdo con la invencié, en donde el potenciador de
la secrecidén de insulina es o-[(oxoquinazolinilalcoxi)fenil]alcanoatos
y andlogos de los mismos.

Otra modalidad mas preferida de la invencidn se refiere a una
combinacién de acuerdo con la invencién, en donde el potenciador de
la secrecidén de insulina es el compuesto de dcido 3-(4-(2-(2,3-
dihidro-1,4-benzotiazin-4-il)etoxi)fenil)-2-etoxipropanoico.

La invencién se refiere también ademds a una combinacion de
acuerdo con la invencién, en donde la combinacién es una
combinacidn farmacéutica.

La invencién también se refiere ademas a una combinacién de
acuerdo con la invencién, para utilizarse en |la prevencién, demora
de progreso, o tratamlento de una enfermedad o condicién
seleccionada a partir del grupo que consiste en hiperlipidemia y
dislipidemia, ateroesclerosis, resistencia a la insulina y sindrome X,

diabetes mellitus tipo 2, obesidad, nefropatlia, insuficiencia renal,

12
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hipotiroidismo, sobrevivencia posterior a infarto de miocardio (M),
cardiopatias coronarias, hipertensién en la ancianidad, hipertensién
dislipidémica familiar, remodelacién en seguida de hipertension,
desérdenes de higado graso no alcohélico (por ejemplo,
esteatohepatitis no alcohdlica), sindrome de ovario poliquistico
(PCOS), y enfermedades, malestares, condiciones o sintomas
relacionados con, o encontrados o asociados con los mismos.

La esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), es un enlace critico
en la cadena de los des6rdenes metabdlicos del higado graso que se
extiende de |a esteatosis hasta la cirrosis criptogédnica. Es la
manifestacidn hepatica del sindrome de resistencia a la insulina (o
metabélico), y proporciona una clave para el entendimiento del
progreso fibrético de otras enfermedades crénicas del higado, en
particular hepatitis C. La esteatohepatitis no alcohélica con
frecuencia es la primera indicacién clinica de la resistencia a la
insulina, con sus complicaciones de alta presién sangulnea,
cardiopatia coronaria, y diabetes tipo 2.

El sIndrome de ovario poliqulstico es un desorden variable que
estd marcado especialmente por amenorrea, hirsutismo, obesidad,
infertilidad, y agrandamiento del ovario, y normalmente se inicia con
un nivel elevado de hormona luteinizante, andrégeno, o estrégeno,
que da como resultado un ciclo anormal de l|a liberacién de
gonadotropina por parte de la glandula pituitaria.

El sindrome de ovarlo poliquistico es una importante

preocupacién de las mujeres en |la edad reproductora, debido a que

K,
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se estima que aproximadamente del 5 al 10 por ciento de estas
mujeres exhiben este desorden, y es una de las principales causas
de infertilidad. Aunque el sindrome de ovario poliquistico se conoce
desde hace mas de 50 aflos, todavia no estd clara ia etiologla de
este sindrome. Los sintomas del sIindrome de ovario poliquistico
pueden ser laves o severos, y pueden variar ampliamente de mujer a
mujer. Alguien con sindrome de ovario poliquistico, por ejemplo,
puede tener uno o todos los siguientes sintomas en grados variables:
periodos irregulares: anormales, irregulares, pesados o @scasos,
generalmente designados como oligomenorrea, perlodos ausentes o
amenorrea, quistes de ovarlo, hirsutismo, alopecia, obesidad, acné,
marcas en la piel, acanthosis nigricans, altos niveles de colesterol,
alta presién sanguinea, agotamiento o falta de agilidad mental,
impulso sexual reducido, exceso de hormonas masculinas, tales
como andrégenos o testosterona, infertilidad, tamafio de busto
reducido, ovarios agrandados y utero agrandado. Sin embargo, es
necesario excluir los desérdenes especificos para el diagndstico del
sindrome de ovario poliquistico. Los desérdenes que se deben
excluir son tales como deficiencia de 21-hidroxilasa adrenal no
cldsica, hiperprolactinemia, 0 neoplasmas secretores de andrégenos.
Ademéas, es particularmente sorprendente que la morfologla del
ovario poliqulistico es consistente con, pero no esencial para, el
diagnéstico del sindrome. Esto significa que, a pesar de la ausencia
de una morfologla de ovario poliquistico, no obstante se puede

diagnosticar el sIndrome de ovario poliqulistico.

o
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La invencién también se refiere ademds al uso de una
combinacién de conformidad con la invencién para la fabricacién de
un medicamento para la prevencién, demora de progreso, o
tratamiento de una enfermedad o desorden que pueda ser inhibido
mediante l|a inhibicibn de HMG-CoA-reductasa, y mediante el
potenciamiento de la secrecidn de insulina.

Otra modalidad de la invencién se refiere al uso de una
combinacién de conformidad con la invencidén, para la fabricacién de
un medicamento para |a prevencién, demora de progreso, o
tratamiento de:

(a) una enfermedad o condicibn seleccionada a partir
del grupo que consiste en  hiperlipldemia y dislipidemia,
ateroesclerosis, resistencia a la insulina y sindrome x.'diabetes
mellitus tipo 2, obesidad, nefropatla, insuficiencia renal, por ejemplo
insuficiencia renail crdnica, hipotiroidiemo, sobrevivencia posterior a
infarto de miocardio (Ml), cardiopatias coronarias, hipertensién en Ia
ancianidad, hipertensién dislipidémica familiar, y remodelacién en
seguida de hipertensién (efecto antiproliferativo de la combinacién),
todas estas enfermedades o condiciones asociadas con o sin
hipertensién; o

(B) disfuncién endotelial con o sin hipertensién; y

(y) embolia, disfuncién eréctil, y vasculopatl|a.

La presente invenciotn se refiere al uso de una combinaclén de
acuerdo con la invencién como se describe anteriormente en la

presente, la cual comprende, como ingredientes activos:

15
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(i) un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(ii) (a) un potenciador de la secrecién de insulina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 6

(b) un sensibilizante a la insulina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo;

para la fabricacién de un medicamento para Ia
prevencién, demora de progreso, o tratamiento de una enfermedad y
desorden que pueda ser inhibido mediante la inhibicién de la HMG-
CoA-reductasa, y mediante el potenciamiento de la secreciéon de
insulina, por ejemplo para |la prevencién, demora de progreso, o
tratamiento de hipertensiéon, en especial hipertensién modesta,
insuficiencia cardiaca congestiva, disfuncidn endotelial,
funcionamiento vascular deteriorado, intolerancia a la glucosa, y
diabetes mellitus tipo Il.

En especial, la combinacién de conformidad con la presente
invencién se puede utilizar, por ejemplo, para la prevencién, demora
de progreso, o tratamiento de enfermedades y desdrdenes
seleccionados a partir del grupo que consiste en hipertensién,
insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes, en especial diabetes
mellitus tipo 2, retinopatia diabética, degeneracién macular,
nefropatia diabética, glomeruloesclerosis, insuficiencia renal crénica,
neuropatia diabética, sindrome X, sindrome premenstrual,
cardiopatia coronaria, angina de pecho, infarto de miocardio,

embolia, restenosis vascular, hiperglicemia, hiperinsulinemia,

|6
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hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, resistencia a Ila insulina,
metabolismo deteriorado de la glucosa, condiciones de intolerancia a
la glucosa (IGT), condiciones de deterioro de glucosa en plasma en
ayunas, obesidad, retinopatia diabética, degeneracién macular,
cataratas, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis, neuropatia
diabética, disfuncién eréctil, sindrome premenstrual, desérdenes de
la piel y del tejido conectivo, ulceraciones de los pies y colitis
ulcerativa, disfuncién endotelial y funcionamiento vascular
deteriorado, desérdenes de higado graso no alcohdlico (por ejemplo,
esteatohepatitis no alcohdélica), sindrome de ovario poliqulstico
(PCOS), y enfermedades, malestares, condiciones, o0 sintomas
relaciondas o encontrados o asociados con [os mismos.

De preferencla, esta combinacién se puede utilizar para el
tratamiento de hipertensién, en espacial ISH, insuficiencia cardiaca
congestiva, disfuncién endotelial, funcionamiento vascular
deteriorado, intolerancia a la glucosa, y diabetes mellitus tipo IIl.

Los inhibidores de HMG-CoA-reductasa (también denominados
inhibidores de p-hidroxi-p-metilglutaril-co-enzima-A-reductasa) son
los agentes activos que se pueden utilizar para reducir [os niveles de
lipidos, incluyendo el colestsrol en sangre.

La clase de inhibidores de HMG-CoA-reductasa comprende a
los compuestos que tienen diferentes caracteristicas estructurales.
Por ejemplo, se puede hacer mencidén de los compuestos que se
seleccionan a partir del grupo que consiste en atorvastatina,

cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina (anteriormente
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itavastatina), pravastatina, rosuvastatina, y simvastatina, o en cada
caso, una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

Los inhibidores de HMG-CoA-reductasa preferidos son los
agentes que se han comerciado, mds preferiblemente fluvastatina,
atorvastatina, pitavastatina, +] simvastatina, (o] una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas.

El término “antidiabético® comprende en general a los
compuestos, sustancias, y composiciones conocidas por los expertos
ordinarios en este campo, para utilizarse en el tratamiento de
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2. Este término comprende en
particular los potenciadores de la secrecidén de insulina y los
sensibilizantes a la insulina, asl como los antagonistas de la
dipeptidil-peptidasa-1V (DPP 1V).

Los potenciadores de la secrecion de insulina son compuastos
farmacolégicamente activos que tienen la propiedad para promover la
sacracion de insulina desde las células- pancreaticas. Los ejemplos
para los potenciadores de la secrecidn de insulina incluyen
nateglinida, repaglinida, antagonistas del receptor de glucagon,
derivados de sulfonilurea, hormonas de incretina, en especial el
péptido tipo glucagon-1 (GLP-1), o0 agonistas de GLP-1, antagonistas
del receptor de imidazolina de células-, y BTS 67582 descrito por
T. Page y colaboradores en Br. J. Pharmacol. 1897, 122, 1464-1468.

Ademads, los potenciadores de la secrecién de insulina incluyen
los potenciadores de la secrecidn de insulina de accién corta, tales

como el nuevo derivado de fenilalanina, nateglinida [N-(tran&-4-

b
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isopropilciclohexilcarbonil)-D-fenilalanina) (ver las Patentes

Europeas Nimeros EP 196222 y EP 526171) de la férmula:

H=0 ;

repaglinida [4cido (S)-2-etoxi-4-{2-[[3-metil-1-[2-(1-
piperidinil)fenil]lbutillamino}-2-oxoetil}benzoico - ver la Patente
Europea Nuimero EP 5898874); dihidrato de (2S)-2-bencil-3-(cis-
hexahidro-2-isoindolinilcarbonil)-propionato de calcio (mitiglinida -
ver la Patente Europea Numero EP 507534); ademéas Ilos
representantes de la nueva generacién de SUs, tales como
glimepirida (ver la Patente Europea NUmero EP 31058); y en forma
libre o de sal farmacéuticamente aceptable.

Un potenciador de la secrecidn de Insulina preferido es la
repaglinida, mas preferiblemente la nateglinida. La repaglinida se
puede administrar en la forma como se comercia, por ejemplo bajo Ia
marca comercial registrada NovoNorm™M*®,

De la misma manera, el término "nateglinida® comprende las
modificaciones del cristal, tales como se dan a conocer en la Patente
Europea Numero EP 0526171 B1 o en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Nimero US 5,488,510, respectivamente,
cuyo asunto objeto, en especlal con respecto a la identificacién,

fabricacién y caracterizacién de las modificaciones del cristal, se

9
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incorpora a la presente como referencia en esta solicitud, en
especial el asunto objeto de las reivindicaciones 8 a 10 (que se
refieren a la modificacién del cristal de la forma-H), asl como las
referencias correspondientes a la modificacion del cristal de la
forma-B.

La estructura de los agentes activos identificados por nombres
genéricos o comerciales se puede tomar de la edicién actual del
compeandio estdndar "The Merck Index”, o de las bases de datos, por
ejamplo Patents International (bor elemplo, IMS Wordl Publications).
El contenido correspondiente de Ios miesmos se incorpora a la
presente como referencia. Cualquier persona experta en la materia
estd absolutamente capacitada para identificar los agentes activos,
y, basédndose en estas referencias, de la misma manera esta
capacitada para fabricar y probar las indicaciones farmacéuticas en
las propiedades en modelos de prueba convencionales, tanto in vitro
coma in vivo.

El término "potenciador de |a secreciédn de insulina de accién
corta® comprende los agentes correspondientes con una méxima
secrecién de insulina que se alcanza dentro de 1 hora, de
preferencia dentro de 30 minutos, después de la administracién del
agente, méas preferiblemente dentro de 20 minutos con una vida
media bioldgica, T 1/2, menor de 2 horas, de preferencia de 1.5
horas. El término "potenciador de la secrecién de insulina de accién
larga® comprende los agentes correspondientes con una maxima

secrecién de insulina que se alcanza méds de 1 hora después de la
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administracion del agente.

Las propiedades potenciadoras de la secrecién de insulina de
la combinacién de conformidad con la presente invencién, se pueden
determinar siguiendec la metodologia dada a conocer, por ejemplo, en
la Publicacién de T. lkeanoue y colaboradores, Biol. Pharm. Bull.
29(4), 354-359 (1997).

El asunto objeto correspondiente de estas cuatro referencias se
incorpora como referencia en esta memoria descriptiva.

El término 'antagonistés del receptor de glucagon®, como se
utiliza en la presente, se refiere en particular a los compuestos
descritos en la Publicacidon Internacional Nimero WO 98/04528, en
especial BAY27-9055, y a los descritos en Bioorg Med. Chem. Lett.
1982, 2, 915-818, en especial CP-998,711, J. Med. Chem. 1908, 41,
5150-5157, en especial NNC 92-1687, y J. Biol. Chem. 1999, 274;
8694-8697, en especial L-168,049, y los compuestos dados a conocer
en las Patentes Nimeros US 5,880,139, WO 99/01423, US 5,776,954,
WO 88/22108, WO 98/22108, WO 98/21857, y WO 87/18442.

El derivado de sulfonilurea (SU) es en especial el que
promueva la secrecién de insulina desde las células- pancreaticas,
mediante la transmisién de seflales de secrecién de insulina por
medio de los receptores de sulfonilurea en la membrana celular,
incluyendo (pero no Ilimitdndose a) tolbutamida; clorpropamida;
tolazamida; acetohexamida; 4-cloro-N-[(1-pirrolidinilamino)carbonil]-
bencensulfonamida (glicopiramida); glibenclamida (gliburida);

glimepirida; gliclazida; 1-butil-3-metanilurea; carbutamida;
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globonurida; glipizida; gliquidona; glisoxepida; glibutiazol; glibuzol;
glihexamida; glimidina; glipinamida; fenbutamida; y tolilciclamida; o
una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

Las tolbutamida, glibenclamida, gliclazida, glibornurida,
gliquidona, glisoxepida, y glimepirida se pueden administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercian bajo las marcas comerciales
registradas RASTINON HOECHSTM®, AZUGLUCONMR, DIAMICRONMR,
GLUBORIDMR, GLURENORM™“R, PRO-DIABAN“R, y AMARYLMF,
respectivamente.

GLP-1 es una proteina insulinotrépica que fue descrita, por
ejemplo, por W.E. Schmidt y colaboradores, en Diabetologia 28,
1985, 704-707, y en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Nimero US 5,705,483, El término "agonistas de GLP-1"
utilizado en la presente, significa las variantes y los andlogos de
GLP-1(7-36)NH;, que se dan a conocer en particular en las Patentes
Ndmeros US 5,120,712, US 5,118,666, US 5,512,549, WO 91/11457,
y por C. Orskov y colaboradores en J. Biol. Chem. 284 (1989) 128286.

El término “agonistas de GLP-1" comprende en especial los
compuestos como GLP-1(7-37), en cuyo compuesto, la funcionalidad
de amida carboxi-terminal de Arg®® es desplazada con Gly en la
posicién 37% de la molécula de GLP-1(7-36)NHz2, y variantes y
andlogos de los mismos, incluyendo GLN®-GLP-1(7-37), D-GLN®*-GLP-
1(7-37), acetilLYS*-GLP-1(7-37), LYS'®-GLP-1(7-37), y en particular
GLP-1(7-37)OH, VAL®’-GLP-1(7-37), GLY®-GLP-1(7-37), THR®-GLP-
1(7-37), METS-GLP-1(7-37), y 4-imidazopropionil-GLP-1. Se da

2L
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también una preferencia especial al andlogo del agonista GLP,
exendina-4, descrito por Greig y colaboradores en Diabetologia 1999,
42, 45-50,

El término "antagonistas del receptor de imidazolina de células-
B°, como se utiliza en la presente, significa los compuestos como los
descritos en la Publicacién Internacional Nimero WO 00/78726,.y por
Wang y colaboradores en J. Pharmacol. Exp. Ther. 1996; 278; 82-89,
por ejemplo PMS 812.

El término “sensibilizante a la insulina®, utilizado en Ia
presente, significa cualquiera y todos los compuestos
farmacolégicamente activos que potencian la sensibilidad del tejido
hacia la insulina. Los potenciadores de sensibilidad a la insulina
incluyen, por ejemplo, los inhibidores de fosfatasa de la protefna
tirosina (inbibidores de PTP), inhibidores de GSK-3, agonistas del
receptor retinolde X (RXR), agonistas de AR beta-3, agonistas de
UCPs, tiazolidinadionas antidiabéticas (glitazonas), agonistas de
PPARy que no son tipo glitazona, agonistas dobles de PPARY/PPARa,
compuestos antidiabéticos que contienen vanadio, y biguanidas, por

ejemplo metformina.

El potenciador de la sensibilidad a la insulina de preferencia se

selecciona a partir del grupo que consiste en tiazolidinadionas
antidiabéticas, compuestos antidiabéticos que contienen vanadio, ¥y
metformina.

Los ejemplos de los "inhibidores de GSK-3" incluyen, pero no

se limitan a, los que se dan a conocer en las Publicaciones
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Internacionales Nimeros WO 00/21827 y WO 97/41854.

"Agonista de RXR" significa un compuesto o composicién que,
cuando se combina homodimeros o heterocdimeros RXR, incrementa
la actividad de regulacién de transcripciéon del RXR, medida mediante
un ensayo conocido por un experto en este campo, incluyendo, pero
no limitdndose a, los ensayos de “co-transfeccién® o “"cis-trans”
descritos o dados a conocer en las Patentes de los Estados Unidos
de Norteamérica NGmeros 4,981,784; 5,071,773; 5,298,429;
5,606,102, en las Publicaciones Internacionales Numeros
WO0898/05355, WO91/08677, WO92/05447, WO93/11235, WOB5/18380,
PCT/US93/04398, PCT/US984/03785, y en la Patente Canadiense
Namero CA 2,034,220, las cuales se incorporan a |la presente como
referencia. Incluye, pero no se limita a, los compuestos que activan
de preferencia RXR sobre RAR (es decir, agonistas especificos de
RXR), y compuestos que activan tanto RXR como RAR (es decir,
agonistas pan). También incluye compuestos que activan RXR en
cierto contexto celular, pero no otros (es decir, agonistas parciales).
Los compuestios dados a conocer o descritos en lcs siguientes
articulos, patentes, y solicitudes de patente, que tienen una
actividad agonista de RXR, se incorporan a la presente como
referencia: Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica
Numeros 5,399,586 y 5,468,861, Publicaciones Internacionales
Numeros WQ096/05165, PCT/US95/16842, PCT/US95/16685,
PCT/US83/10084, WO094/15901, PCT/US92/11214, WO093/11755,
PCT/US83/10168, PCT/US93/10204, W094/15902, PCT/US93/03944,

2
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W0983/21146, Solicitudes Provisionales NuUmeros 80,004,887 vy
60,008,884, Boehm y colaboradores, J. Med. Chem. 38(16):3148-
3155, 1994, Boehm y colaboradores, J. Med. Chem. 37(18):2930-
2941, 1994, Antras y colaboradores; J. Biol. Chem. 286:1157-1161
(1991), Salazar-Olivo y colaboradores, Biochem. Biophys. Res.
Commun. 204:157-263 (1994), y Safanova, Mol. Cell. Endocrin.
104:201-211 (1994). Los agonistas especificos de RXR incluyen,
pero no se limitan a, LG 100288 (es decir, acido 2-[1-(3,5,5,8,8-
pentametil-5,8,7,8-tetrahidro-2-naftil)-ciclopropil]lpiridin-5-
carboxllico), y LGD 1089 (es decir, dcido 4-[(3,5,5,8,8-pentametil-
5,8,7,8-tetrahidro-2-naftil)-2-carbonil]-benzoico) y andlogos,
derivados, y sales farmacéuticamente aceptables de |los mismos. Las
estructuras y sintesis de LG 100268 y LGD 10689 se dan a conocer en
Boehm y colaboradores, J. Med. Chem. 38(16):3146-3155, 1994,
incorporado a la presente como referencia. Los agonistas pan
incluyen, pero no se limitan a, ALRT 1057 (es decir, acldo 9-cis-
retinaico), y analogos, derivados, y sales farmacéduticamente
aceptables del mismo.

Los ejemplos de los "agonistas de AR beta-3" incluyen, pero no
se limitan a, CL-316,243 (Lederle Laboratories), y los que se dan a
conocer en las Publicaciones Internacionales Nimeros WO 98/28672,
WO 08/32753, WO 98/20005, WO 98/09625, WO 07/48558, WO
97/376848, y en la Patente de los Estados Unidos de Norteameérica
Namero 5,705,515.

El término "agonistas de UCPs", utilizado en la presente,
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significa los agonistas de UCP-1, de preferencia de UCP-2, y todavla
mas preferiblemente de UCP-3. Los UCPs se dan a conocer en Vidal-
Puig y colaboradores, Biochem. Biophys. Res. Commun., Volumen
235(1), paginas 79-82 (1897). Estos agonistas son un compuesto o
composicidn que incrementa la actividad de los UCPs.

El tiazolidinadiona antidiabética (glitazona) es, por ejemplo,
(S)-3,4-dihidro-2-(fenii-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)metil-tiazolidina-
2.4-diona {(englitazona), 5-{[4-(3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-
oxopropil)-fenil]-metil}-tiazoli-dina-2,4-diona (darglitazona), 5-{[4-(1-
metil-ciclohexil) metoxi)-fenillmetil}-tiazolidina-2,4-diona
(ciglitazona), 5-{[4-(2-(1-indolil)etoxi)fenillmetil}-tiazolidina-2,4-
diona (DRF2189), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-etoxi)] bencil}-
tiazolidina-2,4-diona (BM-13.1246), 5-(2-naftilsulfonil)-tiazolidina-
2,4-diona (AY-316837), bis{4-[(2,4-dioxo-5-
tiazolidinil)metillfenil)metano (YM288), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-
oxazolil)-2-hidroxietoxi]lbencil}-tiazo-lidina-2,4-diona (AD-5075), 5-[4-
(1-fanil-1-ciclopropancar-bonilamino)-bencil]-tiazolidina-2,4-diona
(DN-108), 5-{[4-(2-(2,3-dihidroindol-1-il)etoxi)feniimetil}-tiazolidina-
2,4-diona, 5-[3-(4-clorofenil])-2-propinil]-5-fenilsulfonil) tiazolidina-
2,4-diona, 5-[3-(4-clorofenil])-2-propinil]-5-(4-fluorofenil-
sulfonil)tiazolidina-2,4-diona, 5-{[4-(2-(metil-2-piridinilamino)-
etoxi)fenil)metil}-tiazolidina-2,4-diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-etil-
2-plridil)etoxi)fenil]-metil}tiazolidina-2,4-diona (pioglitazona), 5-{[4-
((3,4-dihidro-8-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il)

metoxi)-fenil]l-metil}-tiazolidina-2,4-diona (troglitazona), 5-[6-(2-
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fluoro-benciloxi)naftaien-2-ilmetil]-tiazolidina-2,4-diona (MCC555), 5-
{[2-(2-naftil)-benzoxazol-5-il]-metil}tiazolidina-2,4-diona (T-174), y 5-
(2,4-dioxotiazolidin-5-iimetil)-2-metoxi-N-(4-trifluorometil-
bencil)benzamida (KRP297).

De una manera més preferible, la tiazolidinadiona se selecciona
a partir del grupo que consiste en 5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-
etoxi)feniljmetil}-tiazolidina-2,4-diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-etil-
2-piridil)etoxi) fenil]l-metil}tiazolidina-2,4-diona (pioglitazona), y 5-
{{4-((3,4-dlhidro-B8-hidroxi-2,5,7,8-tetrameti|-2H-1-benzopiran-2-
il)metoxi)-fenil]-metil}-tiazolidina-2,4-diona (troglita-zona), MCC555,
T-174, y KRP297, en wespecial rosiglitazona, pioglitazona, vy
troglitazona, o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

Las glitazonas 5-{[4-(2-(5-etil-2-piridil)etoxi)
fenillmetil}tiazolidina-2,4-diona (pioglitazona, Patente Europea
Nimero EP 0,193,256 A1), 5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-
etoxi)fenillmetil}-tiazolidina-2,4-diona (rosiglita-zona, Patente
Europea Namero EP 0,306,228 A1), 5-{[4-((3,4-dihidro-8-hidroxi-
2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il) metoxi)-fenil]-
metil}tiazolidina-2,4-diona (troglitazona, Patente Europea Numero EP
0,139,421), (S)-((3,4-dihidro-2-(fenil-metil)-2H-1-benzopiran-8-
il)metil-tiazolidina-2,4-diona (englitazona, Patente Europea NuUmero
EP 0,207,605 B1), 5-(2,4-dioxotiazolidin-5-iimetil)-2-metoxi-N-{4-
trifluorome-tilbencil)benzamida (KRP297, Patente Japonesa NUGmero
JP 10087641-A), 5-[8-(2-fluorobenciloxi)naftalen-2-ilmetil]
tiazolidina-2,4-diona (MCC555, Patente Europea Nimero EP

zt
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0,604,983 B1), 5-{[4-(3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-oxopropil)-fenil]-
metil}-tiazolidina-2,4-diona (darglitazona, Patente Europea Nimero
EP 0,332,332), 5-(2-naftilsulfonil)-tiazolidina-2,4-diona (AY-31637,
Patente de los Estados Unidos de Norteamérica NGmero US
4,997,948), 5-{[4-(1-metil-ciclohexil)metoxi)-fenillmetil}-tiazolidina-
2,4-diona (ciglitazona, Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero US 4,287,200), se dan a conocer en cada caso
genéricamente y especificamente en los documentos citados entre
paréntesis mas alld de cada sustancia, en el caso en particular en
las relvindicaciones del compuesto y en los productos finales de los
ejemplos da trabajo, el asunto objeto de los productos finales, las
preparaciones farmacéuticas, y las reivindicaciones se incorporan a
la presente solicitud como referencia a estas publicaciones. La
preparaciéon de DRF2189 y de Ila 5-{[4-(2-(2,3-dIhidroindol-1-
il)etoxi)fenillmetil}-tiazolidina-2,4-diona se describe en B.B. Lohray y
colaboradores, J. Med. Chem. 1988, 41, 18619-1630; Ejemplos 2d y 3g
en las paginas 1627 y 1628. La preparacidn de la 5-[3-(4-clorofenil)-
2-propinil]-5-feniisulfonil)-tiazolldina-2,4-diona y los otros
compuestos en donde A es feniletinilo mencionados en la presents,
.se puede llevar a cabo de acuerdo con los métodos descritos en J.
Wrobel y colaboradores, J. Med. Chem. 1988, 41, 1084-1091.

En particular, MCC555 se puede formular como se da a conocer
en la pagina 49, |[neas 30 a 45, de |a Patente Europea Nimero EP
0,604,983 B1; la englitazona como se da a conocer en la pagina 6,

linea 52, a pdgina 7, llnea 8, o de una manera anadloga a los
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Ejemplos 27 6 28 de la pégina 24 de |la Patente Europea Numero EP
0,207,605 B1; y la darglitazona y la 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-
oxazolil)-etoxi)]bencil}-tiazolidina-2,4-diona (BM-13.1246) se puede
formular como se da a conocer en la pdgina 8, linea 42 a IInea 54 de
la Patente Europea Numero EP 0,332,332 B1. AY-31637 se puede
administrar como ee da a conocer en la columna 4, Ilneas 32 a 51 de
la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero US
4,997,048, y la rosiglitazona como se da a conocer en la pagina 9,
lineas 32 a 40 de la Patente Europea Nimero EP 0,306,228 A1, la
altima de preferencia como su sal de maleato. La rosiglitazona se
puede administrar en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comerclal registrada AVANDIAYR La troglitazona se puede
administrar en |la forma como se comercia, por sjemplo bajo las
marcas comerciales registradas ReZulin¥®?, PRELAY™R, ROMOZINM®?
(en el Reino Unido), o NOSCAL“? (en Japén). La pioglitazona se
puede administrar como se da a conocer en el Ejemplo 2 de la
Patente Europea NOmero EP 0,193,256 A1, de preferencia en la
forma de sal de monoclorhidrato. Correspondiendo a las necesidades
del paciente individual, es posible administrar pioglitazona en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada ACTOS™R. La ciglitazona, por ejemplo, se puede formular
como se da a conocer en el Ejemplo 13 de la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Namero 4,287,200.

Los agonistas de PPARy que no son de tipo glitazona, son en

especial los analogos de N-{2-benzoilfenil)-L-tirosina, por ejemplo
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G1-262570 y JTT501.

El término "agonistas dobles de PPARy/PPARa", como se utiliza
en la presente, significa los compuestos que son al mismo tiempo
agonistas de PPARy y de PPARa. Los agonistas dobles de
PPARyY/PPARa preferidos son en especial los -
[(oxoquinazolinilalcoxi)fenillalcanoatos y andlogos de los mismos, ©
san muy especialmente el compuesto de dacido 3-(4-(2-(2,3-dihidro-

1,4-benzotiazin-4-il)etoxi)fenil)-2-atoxipro-panoico de la férmula (I1):
CO
N
A
o) OH

el cual se describe en l|la Publicacién Internacional Nimero WO

)

88/20814, ademas el compuesto NC-2100 ((+)-5-((7-benciloxi-3-
quinolil)metil-2,4-tiazolidinadiona) descrito por Fukul en Diabetes
2000, 49(5), 758-787. |

De ©preferencia, el compuesto que contiene vanadio
antidiabético es un complejo de vanadio fisioldgicamente tolerable de
un quelante monoprético bidentado, en donde este quelante es una
a-hidroxipirona o una a-hidroxipiridinona, en especial los que se dan

a conocer en los ejemplos de |la Patente de los Estados Unidos de

20
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Norteamérica Namero US 5,866,583, de la cual se incorporan los
ejemplos de trabajo a la presente como referencia, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una modalidad mas preferida, el sensibilizante a la insulina
es metformina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma,
tal como el mono-clorhidrato.

La preparacién de metformina (dimetildiguanida) y su sal de
clorhidrato estd en el estado de la técnica, vy fue dada a conocer
primaramente por Emil A. Werner y James Ball, J. Chem. Soc. 121,
1922, 1780-1794. La metformina se puede administrar, por ejemplo,
en |la forma como se comercia bajo la marca comercial registrada
GLUCOPHAGE“R, La metformina puede estar presente en forma libre
o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, e incluye los
estereolsdémeros correspondientes, asl como las modificaciones
de cristal correspondientes, por ejemplo solvatos y polimorfos, De
preferencia, la metformina es clorhidrato de metformina.

El término “antagonistas de dipeptidil-peptidasa IV" o
antagonistas de DPP IV® comprende todos los efectos reductores de
actividad de la enzima dipeptidilpeptidasa IV, como se definen y se
mencionan especificamente en la Publicacién Internacional Niamero
WO 87/40832, por ejemplo isoleucil-tiazolidida, y también los
compuestos de las siguientes formulas (Ill) y (IV):

- N
HO Iil o //
N

N

1)
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-
H . N—
N/lk/ \/\H_Q_:N

V)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos compuestos, en
particular el diclorhidrato del compuesto de la fé6rmula (V). DPP-IV
es responsable de inactivar el GLP-1. De una manera més particular,
DPP-IV genera un antagonista del receptor GLP-1, y de esta manera
reduce la respuesta fisiolégica a GLP-1. GLP-1 es un importante
estimulante de la secrecién de insulina pancredtica, y tlene efectos
benéficos directos sobre el desecho de la glucosa. El inhibidor de
DPP-IV puede ser peptidico, o de preferencia no peptidico. El
compuesto de la férmula (lll) y su preparacién se da a conocer en la
Publicacién Internacional Niumero WO 00/34241, mientras que el
compuesto de la férmula (1V), su diclorhidrato y su preparacién, se
dan a conocer en la Publicacién Internacional Namero WO 98/19888,
cuyo contenido se incorpora a la presente como referencia. Los
inhibidores de DPP-IV se dan a conocer en cada caso genéricamente
y especificamente, por ejemplo, en las Patentes NUmeros WO
98/19998, DE 196 18 486 A1, WO 00/34241, WO 95/15309, WO
01747514 y WO 01/52825, en cada caso en particular en las

reivindicaciones de compuestos y en los productos finales de los
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ejemplos de trabajo, incorpordndose a la presente el asunto objeto
de los productos finales, las preparaciones farmacéuticas, y las
reivindicaciones mediante la presente solicitud como referencia a
estas publicaciones. Se prefieren los compuestos de diclorhidrato de
1-{2-[(5-cianopiridin-2-il}amino]etilamino}acetil-2(S)-ciano-pirrolidina
(ver el Ejemplo 3 de la Publicacién Internacional Namero WO
88/19988), {(S)-1-[(3-hidroxi-1-adamantil}amino]-acetil-2-ciano-
pirrolidina (ver el Ejemplo 1 de la Publicacién Internacional Nimero
WO000/34241), y (S)-1-[{(3-hidroxi-1-adamantil)aminolacetil-2-ciano-

pirrolidina, de la férmula:

descrita en las Publicaciones Internacionales Nimeros WO 01/47514
y WO01/52825.

Los ingredientes activos correspondientes o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos también se pueden
utilizar en la forma de un solvato, tal como un hidrato, o incluyendo
otros solventes utilizados para ia cristalizacion.

Se prefieren méds las combinaciones dobles de una estatina y
un antidiabético, pero la combinacién de la presente invencién
también puede ser una combinacién triple, por ejemplo de una
estatina y dos antidiabéticos.

Los compuesios que se vayan a combinar pueden estar
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presentes como sales farmacéuticamente aceptables. Si estos
compuestos tienen, por ejemplo, cuando menos un centro bdsico,
pueden formar sales de adicién de &cido. También se pueden formar
sales de adicion de acido correspondientes que tengan, si se desea,
un centro béasico adicionalmente presente. Los compuestos que
tienen un grupo acido (por ejemplo, COOH) también pueden formar
sales con bases.

De preferencia, las cantidades conjuntamente terapéuticamente
efectivas de los agentes activos de acuaerdo con la combinacién de la
presente invencion, se pueden administrar de una manera simultdnea
0 an secuencia en cualquier orden, por ejemplo por separado o en
una combinacién fija.

Bajo ciertas circunstancias, se pueden combinar farmacos con
diferentes mecanismos de accién. Sin embargo, el sélo considerar
cualquier combinacién de farmacos que tengan diferentes modos de
accién pero que actien en un campo similar, no necesariamente
conduce a combinaciones con efactos convenientes.

Lo méas sorprendente es el descubrimiento experimental de que
la administracién combinada de un inhibidor de HMG-CoA-reductasa
y potenciador de la secrecién de insulina y/o un sensibilizante a la
Insulina, o en cada caso, una forma farmacéuticamente aceptable de
los mismos, da como resultado no solamente un efecto terapéutico
benéfico, sino que en especial un efecto terapéutico potenciador o
sinértico. Independientemente de Ilo mismo, se pueden lograr

baneficlos adicionales resultantes del tratamiento combinado, tales
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como una prolongacién de eficacia sorprendente, una variedad maés
amplia de tratamiento terapéutico, y efectos benéficos sorprendentes
sobre enfermedades y condiciones asociadas con diabetes, por
ejemplo menos ganancia de peso. Un aspecto adicional y preferido
de la presente invencién es la prevencién, demora de progreso, o
tratamiento de la condicién de hipertensién sistélica aislada y
funcionamiento vascular deteriorado, lo cual significa una menor
elasticidad vascular.

En particular, lo méds sorprendente es el descubrimiento
experimental de que la combinacién de la presente invencién da
como resultado un efecto terapéutico benéfico, en especial un efecto
terapéutico sinérgico, pero también beneficios resultantes del
tratamiento combinado, tales como una prolongacion de eficacia
sorprendente, una variedad méds amplia de tratamiento terapéutico, y
efectos benéficos sorprendentes sobre Ilas enfermedades vy
condiciones especificadas anteriormente en I|la presente o
posteriormente en la presente.

Las actividades farmacéuticas efectuadas mediante Ia
administracion de los representantes de un inhibidor de HMG-CoA-
reductasa o un potenciador de la secrecién de insulina o (b) un
sensibilizante a la insulina, o de la combinacidén de agentes activos
utilizados de acuerdo con I|la presente invencién, se pueden
demostrar, por ejemplo, mediante Ila utilizacion de modelos
farmacolégicos correspondientes conocidos en la técnica pertinente.

La persona experta en l|la técnica pertinente esta absolutamente
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capacitada para seleccionar un modelo de prueba animal relevante
para probar lae indicaciones terapéuticas y efectos benéficos
indicados anteriormente en la presente y posteriormente en la
presente.

Las actividades farmacéuticas efectuadas mediante Ia
administraciéon de los representantes de la clase de inhibidor de
HMG-CoA-reductasa o potenciadores de la secrecién de insulina,
respectivamente, o de la combinacién de agentes activos utilizados
de conformidad con la presente invencidn, se pueden demostrar, por
ejemplo, utilizando modelos farmacolégicos correspondientes
conocidos en-la técnica pertinente. La persona experta en la técnica
pertinente estd absolutamente capacitada para seleccionar un
modelo de prueba animal relevante para probar las indicaciones
terapéuticas y los efectos benéficos indicados anteriormente en Ia
presente y posteriormente en |la presente.

Una "enfermedad o condicién que pueda ser inhibida por el
potenciamiento de ia secrecién de insulina®, o una "enfermedad o
condicién que pueda ser inhibida mediante la sensibilizacién a la
insulina®, como se define en esta solicitud, comprende, pero no se
limita a, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, resistencia a Ia insulina, metabolismo de
glucosa deteriorado, condiciones de intolerancia a la glucosa (IGT),
condiciones de glucosa en plasma en ayunas deteriorada, obesidad,
retinopatia diabética, degeneracién macular, cataratas, nefropatia

diabética, glomeruloesclerosis, neuropatia diabética, disfdncién
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eréctil, sindrome premenstrual, cardiopatia coronaria, hipertensitn,
angina de pecho, infarto de miocardio, embolia, restenosis vascular,
desérdenes de la piel y del tejido conectivo, ulceraciones de los pies
y colitis ulcerativa, disfuncién entelial y funcionamiento vascular
deteriorado, desdrdenes de higado graso no alcohdlico (por ejemplo,
esteatohepatitis no alcohélica), sindrome de ovario poliquistico
(PCOS), y enfermedades, malestares, condiciones o sintomas
relacionadas o encontrados o asociados con los mismos.

Ademés, se ha encontrado que la co-administracidn crdnica de
ya sea un sensibilizante a la insulina o bien un potenciador de la
secrecidn de insulina, imparte el efecto benéfico sobre la morfologlia
y funcién de los vasos sangulneos, y da como resultado una
reduccién de rigidez vascular, y correspondientemente, un
mantenimiento y una mejora del funcionamiento vascular.

De conformidad con lo anterior, se ha encontrado que la
adicién de un sensibilizante a la insulina y/o un potenciador de la
secrecidn de insulina a un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, potenciaria el efecto sobre
la presidén sanguinea sistbélica, y ademés mejoraria Ila
rigidez/funcionamiento vascular. El beneficio de estas combinaciones
también puede extenderse hasta un efecto adicional o potenciado
sobre la funcién endotelial, y mejorar la funcién y estructura vascular
en diferentes d6rganos/tejidos, incluyendo el rifidén, corazén, ojo y
cerebro. A través de |la reduccion en los niveles de glucosa, también

se puede demostrar un efecto anti-trombético y anti-ateroesclerético.
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La reduccién de la glucosa prevendria ¢ minimizarla la glicosilacién
de cualquier proteina estructural o funcional dentro del sistema
cardio-renal.

Lo mas sorprendente es el descubrimiento experimental de que
la administracién combinada de un inhibldor de HMG-CoA-reductasa
y el potenciador de la secrecidén de insulina y/o un sensibilizante a la
insulina, o en cada caso, una forma farmacéuticamente aceptable de
los mismos, da como resultado no solamente un efecto terapéutico
benéfico, sino que en especial potenciador ¢ sinérgico.
Independientemente de lo mismo, se pueden alcanzar beneficios
adicionales resultantes del tratamiento combinado, tales como una
prolongacién de eficacia sorprendente, una variedad mas amplia de
tratamiento terapéutico, y efectos benéficos sorprendentes sobre
enfermedades o condiciones asociadas con diabetes, por ejemplo
menos ganancia de peso. El término “potenciamiento® significard un
incremento de una actividad farmacolégica o efecto terapéutico
correspondiente, respectivamente. E| potenciamiento de un
componente de la combinacién de acuerdo con |la presente invencién,
mediante la co-administracién de otro componente de acuerdo con la
presente invencién, significa que se esta logrando un efecto que es
mayor que el que se logra con un componente solo.

El término "sinergistico®” significara que los farmacos, al
tomarse juntos, producen un efecto conjunto total que ea mayor que
la suma de los efectos de cada farmaco cuando se toma solo.

Hipertensién, en relacién con una "enfermedad o condicién que
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pueda ser inhibida mediante |la inhibicién del inhibidor de HMG-CoA-
reductasa”, una "enfermedad o condicién que pueda ser inhibida
mediante el potenciamiento de la secrecion de insulina®, una
‘enfermedad o condicién que pueda ser inhibida mediante Ia
sensibilizacion a la insulina®, incluye, y no se limita a, hipertensién
leve, moderada, y severa, como se define en Journal of Hypertension
1999, 17:151-183, en sapecial en la pagina 162.

Otros beneficios son que se pueden utilizar dos mas bajas de
los faArmacos individuales que se vayan a combinar de conformidad
con |a presente invencién, para reducir la dosificacién, por sjemplo,
que las dosificaciones no necesitan ser solamente con frecuencia
més pequefias, sino que también se aplican con menos frecuencia, o
se pueden utilizar con @l objeto de disminuir la incidencia de efectos
secundarios. Esto estd de acuerdo con los deseos y requerimientos
de los pacientes que se van a tratar.

Por ejemplo, ha resultado que la combinacién de acuerdo con
la presente invencién, proporciona beneficio en especial en el
tratamiento de hipertension modesta o hipertensién sistélica aislada,
que es benéfico para todos los pacientes diabéticos,
independientemente de s8au estado hipertensivo, por ejemplo,
reduciendo el riesgo de eventos cardiovasculares negativos mediante
dos modos de accién diferentes.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la presente
invencién, como se describse anteriormente en la presente y

posteriormente en la presente, se puede utilizar para uso simultdneo
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0 para uso en secuencia en cualquier orden, para uso separado, o
como una combinacidn fija.

Bajo ciertas circunstancias, se pueden combinar farmacos con
diferentes mecanismos de accién. Sin embargo, el solamente
considerar cualquier combinacién de farmacos que tengan diferentes
modos de accién, pero que actien en un campo similar, no
necesariamente conduce a combinaciones con efectos convenientes.

La composicion farmacéutica de conformidad con la presente
invencién comprende un "estuche de partes®" en el sentido de que los
componentes se pueden dosificar de una manera independiente, o
mediante [a utilizacién de diferentes combinaciones fijas con
cantidades distinguidas de los componentes en diferentes puntos del
tiempo. Las partes del "estuche de partes” se pueden administrar
entonces, por ejemplo, de una manera simultdnea o
cronolégicamente escalonada, es decir, en diferentes puntos del
tiempo y con intervalos de tiempo iguales o diferentes para cualquier
parte del “"estuche de partes”. De preferencia, los intervalos de
tiempo se seleccionan de tal manera que el efecto sobre Ila
enfermedad o condicidn tratada en el uso combinado de las partes,
sea mayor que el efecto que se obtendria mediante la utilizacién de
solamente cualquiera de los componentes. De preferencia, hay
cuando menos un efecto beneéfico, por ejemplo un potenciamiento
mutuo del efecto de:

(i) un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo;
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(ii) (a) un potenciador de la secrecién de insulina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
(b) un sensibilizante a la insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del miemo;
en particular un potenciamiento un sinergismo, por
ejemplo un efecto mas que aditivo, efectos convenientes adicionales,
menos efectos secundarios, un efecto terapéutico combinado en una
dosificacién no efectiva de uno o de cada uno de los componentes,
en espeacial un potenciamiento una fuerte sinergia.

La invencién se refiere ademas a un paquete comercial que
comprende la combinacién de acuerdo con la presente invencién,
junto con instrucciones para su uso simultdnea, separado, © en
secuencia.

Estas preparaciones farmacéuticas son para administracién
enteral, tal como oral, y también rectal o parenteral, a homeotermos,
comprendiendo las preparaciones al- compuesto farmacolégicamente
activo ya sea solo o bien junto con sustancias farmacéuticas
auxiliares acostumbradas. Por ejemplo, Ilas preparaciones
farmacéuticas consisten en aproximadamente el 0.1 por ciento al 80
por ciento, de preferencia de aproximadamente el 1 po'r ciento a
aproximadamente el 80 por ciento del compuesto activo. Las
preparaciones farmacéuticas para administraciobn enteral o
parenteral, y también ocular, estan, por ejemplo, en formas de
dosificaciéon unitaria, tales como tabletas recubiertas, tabletas,

cdpsulas o supositorios, y también ampolletas. Estas se preparan de

bd!
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una manera que o8 conocida por sl misma, por ejemplo utilizando
procesos convencionales de mezcla, granulacién, recubrimiento,
solubilizaciéon, o liofilizacién. Por consiguiente, las preparaciones
farmacéuticas para uso oral se pueden obtener mediants la
combinacidén del compuesto activo con excipientes sdlidos, si se
desea se granula una mezcla que se haya obtenido, y &i se requiere
0 68 necesario, se procesa la mezcla o el granulado en tabletas o
nucleos da-tabletas recubiertos, después de haber agregado las
sustancias auxiliares adecuadas.

La dosificacién del compuesto activo puede depender de una
variedad de factores, tales como el modo de administracién, Ia
especie homeotérmica, la edad, y/o la condicién Individual.

Las dosificaciones preferidas para los ingredientes activos de
la combinacién farmacéutica de conformidad con Ila presente
invencién, son dosificaciones terapéuticamente efectivas, en
especial aquellas que estdn comercialmente disponibles.

Normalmente, en el caso de la administracién oral, una dosis
diaria aproximada de aproximadamente 1 miligramo a
aproximadamente 3680 rﬁiligramos se debe estimar, por ejemplo, para
un paciente de un peso de aproximadamente 75 kilogramos.

La dosificacién del compuesto activo puede depender de una
variedad de factores, tales como el modo de administracién, la
especie homeotérmica, la edad, y/o la condicidn individual.

En el caso de los inhibidores de HMG-CoA-reductasa, las

formas unitarias de dosificacién preferidas de los inhibidores de
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HMG-CoA-reductasa son, por ejemplo, tabletas o capsulas que
comprendan, por ejemplo, de aproximadamente 5 miligramos a
aproximadamente 120 miligramos, de preferencia, cuando se utiliza
fluvastatina, por ejemplo 20 miligramos, 40 miligramos, u 80
miligramos (equivalentes al acido libre) de fluvastatina, por ejemplo
administrados una vez al dla.

El potenciador de la secrecidn de insulina nateglinida (I) de
preferencia se administra al animal de sangre caliente en una
dosificacién en el rango de aproximadamente 5 a 1,200, maés
preferiblemente de 25 a B00 miligramos/dia, cuando el animal de
sangre caliente es un ser humano de un peso corporal de
aproximadamente 70 kilogramos. Las dosificaciones preferidas
contienen 30 miligramos, 60 miligramos, 120 miligramos, 6 180
miligramos de nateglinida, para administrarse de preferencia antes
de los alimentos principales. En una combinacién de dosis baja, la
dosificacion de nateglinida que se va a administrar de preferencia es
de 30 millgramos, 40 miligramos, o ademéas de 680 miligramos.
Dependiendo del nuimero de alimentos principales, el régimen de
dosificacién es dos veces al dia (BiD) o tres veces al dia (TID) o
cuatro veces al dla (QID).

El potenciador de la secrecién de insulina repaglinida de
preferencia se administra en un rango de dosificacion de
aproximadamente 0.01 miligramos a aproximadamente 8 miligramos,
mas preferiblemente de aproximadamente 0.5 a aproximadamente &

miligramos.

Y3
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El sensibilizante a la insulina, metmorfina de preferencia se

administra en un rango de dosificacién de aproximadamante 100

miligramos a aproximadamente 1,200 miligramos por unidad de

dosificacion, en especial de 500 miligramoes, 850 miligramos, ¢ 1,000

miligramos. En una combinacién de dosis baja, la metmorfina de

preferencia se administra en una dosificacién de 125 miligramos, 250

miligramos, 6 500 miligramos.

Ejemplo 12:
Cépsula de Gelatina Dura:

Componsnte Cantldad por unidad [mg] |
Cépsula
Fluvastatina-Sodlo" 21.481%
Carbonato de calcio 62.840
Bicarbonato de sodlo 2.000
Celulosa microcristalina §7.220
Almidén pregelatinizado 41.900
|Agua purificada® C.S.
Estearato de magnesio 1.0560
Talco 9.430
Peso objetivo del relleno de la capsula 195.92
Cublerta de Cépsula
Cubierta de la cépsula de gelatina dura 48.500
Tinta de la Marca (pre-impresa)
Tinta blanca Traza
Tinta roja Traza
Peso objetivo de la cédpsula 244.42
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Yincluye un exceso del 2 por ciento para la humedad.

2)20 miligramos del 4cido libre son equivalentes a 21.08 miligramos

de sal de Na.

3Se remueve parcialmente durante el procesamiento.

Elemplo 13:
Cépsula de Gelatina Dura:

Componente

Cantidad por unidad l@g]ﬁ

Fluvastatina-Sodio

42.962V%

Carbonato de calcio 125.680
Bicarbonato de sodio 4.000
Celulosa microcristallina 114.440
Almidén pregelatinizado 83.800
|Agua purificada® C.S.
Estearato de_magnesio 2.100
Talco 18.880
Peso objetivo del relleno de la capsula 301.840
Cublerta de Ia Cépsula

Cublerta de la capsula de gelatina dura 768.500
Tinta de la Marca (pre-impresa)

Tinta blanca Traza
Tinta roja Traza
Peso objetivo de la cdpsula 4688.34

Dincluye un exceso del 2 por ciento para la humedad.

2120 miligramos del 4cido libre son equivalentes a 21.06 miligramos
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de sal de Na.

"Se remueve parcialmente durante el procesamiento.

ElJemplo 14:

Tabletas recublertas con pelicula,

biconvexas, con orillas bhiseladas:

redondas,

ligeramente

Components Cantidad por unidad
[mg]

Ndcleo de tableta
Fluvastatina-Sodio®"’ 84.24%
Celulosa microcristalina/polve fino de celulosa|111.27
microcristalina
Hipromelosa/hidroxipropilmetilcelulosa (Methocel |87.50
K100LVP CR; HPMC100 cps)
Hidroxiproplicelulosa (Klucel HXF) 18.25
Carbonato dcido de potasio/bicarbonato de potasio |8.42
Povidona 4.88
Estearato de magnesio 2.44
Peso del NGcloo de Tableta 325.00
Recubrimiento
Pramezcla de recubrimlento-Amarillo Opadry |9.75
(00F22737)
Peso Total 334.75
|Agua purificada® C.S.

1184.24 miligramos de la sal sddica de fluvastatina son equivalentes

a 80 miligramos del dcido libre de fluvastatina.

2)Para ajustarse por la humedad (LOD).
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*1Se remueve durante el procesamiento.

Ejemplo 12:
Se preparan 108,000 tabletas, cada una de las cuales

contiene 120 miligramos de nateglinida:

Composicién: nateglinida 12.960 kg
lactosa, NF 30.564 kg
celulosa microcristalina, NF 15.336 kg
povidona, USP 2.502 kg
croscarmelosa de sodio, NF 3.974 kg

diéxido de silicio coloidal, NF 1.382 kg
estearato de magnesio, NF 1.231 kg
recubrimiento: amarillo Opadry 1.944 kg
agua purificada, USP* C.S.

*: se remueve durante el procesamiento.

Procas reparaclén: Se mezclan la celulosa
microcristalina, povidona, parte de la croscarmelosa de sodio,
nateglinida, y lactosa, en una mezcladora de alto esfuerzo cortante,
y después se granulan utilizando agua purificada. De una manera
alternativa, se granulan la celulosa microcristalina, povidona, una
porcién de |la croscarmelosa de sodio, nateglinida, y lactosa en un
granulador Collette Gral con la adiciébn de agua purificada. Los
granulos hiumedos se secan en una secadora de lecho fluido, y se

pasan a través de un tamiz. El diéxido de silicio coloidal y el resto
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de la croscarmelosa de sodio se mezclan, se pasan a través de un
tamiz, y se mezclan con |os granulos secos en una mezcladora-V. El
estearato de magnesio se pasa a través de un tamiz, se mezcla con
la mezcla desde la mezcladora-V, y después se comprime la mezcla
total en tabletas. El amarillo Opadry se suspende en agua purificada,

y las tabletas se recubren con la suspensién de recubrimiento.

Elampl 3-15:

Components 60mg | 120mg | 180mg |
Starlix DS (modificacidn del cristal de la forma H) 60 120 180
Monochidrato de lactosa 141.5 283 214
Celulosa microcristalina 71 142 107
Paovidona K30 12 24 23
Croscarmeiosa de sodio 12 24 34
Subtotal (granulacién) 296.56 593 558
Croscarmelosa de sodio 6.4 12.8 24.5
Didxido de sliicio coloidal 6.4 12.8 12.3
Estearato de magnesio 5.7 11.4 15.2
Subtotal (ndclec) {318) {630) (610)
Opadry ] 18 18
Total 324 648 628
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REIVINDICACIONES

1. una combinacién de cuanao menos dos componentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en:
(i) un Iinhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a partir del
grupo que consiste en aw. cerivastatina, fluvasgatina.

lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina, y .

aimvastatina, y
(ii) a) un potenciador de la secrecién de insulina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 6
b) un sensibilizante a la insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del miemo.
2. Una combinacién de cuando menos dos componentes
saleccionados a partir del! grupo que consiste en:
(i) un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una ‘sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, ¥y
(i) a) un potencliador de la secrecidén de insulina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado
partir del grupo que consiste en: tolbutamida; clorpropamida;
tolazamida; acetohexamida, glicopiramida; glibenclamida; gliclazida,
1-butil-3-metanilurea; carbutamida; glibonurida; glipizida; gliquidona;
glisoxepida; glibutiazoi; glibuzol; glihexamida; glimidina; glipinamida;
fenbutamida; tolilciclamida, nateglinida, repaglinida, mitiglinida,

glimepirida, Inhibidores DPP-1V, GLP1, GLP-1(7-36); GlIn.sup.9-GLP-
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1(7-37); D-GIn.sup.9-GLP-1(7-37); acetil-Lys-sup.8-GLP-1(7-37);
Thr.sup.16-Lyes.sup.18-GLP-1(7-37); y Lys.sup.18-GLP-1(7-37), 6
b) un sensibilizante a la insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacidn 1, en
donde el inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona a partir del

grupo que consiste en atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, y

simvastatina.

4, Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona a partir del
grupo que consjste en fluvastatina, pitavastatina, y simvastatina.

5. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el inhibideor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del miamo, se selacciona a partir del
grupo que consiste en fluvastatina, pitavastatina.

8. Una combinacién de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
donde el potenciador de la secrecién de insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona a partir del
grupo que consiste en sulfonilureas (SU), glinidas, inhibidores de
DPP-1V, GLP-1, y agonistas de GLP-1.

7. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el potenciador de la secrecién de insulina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo se selecciona a partir del
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grupo que consiste en: tolbutamida; clorpropamida; 'tolazamida:
acetohexamida, glicopiramida; glibenclamida; gliclazida; 1-butil-3-
metanilurea; carbutamida; glibonurida; glipizida; gliquidona;
glisoxepida; glibutiazol; glibuzol; glihexamida; glimidina; glipinamida;
fenbutamida; tolilciclamida, nateglinida, repaglinida, mitiglinida,
glimepirida, un inhibidor DPP-1V, GLP1, GLP-1(7-36); Gin.sup.9-GLP-
1(7-37); D-Gin.sup.9-GLP-1(7-37); acetil-Lys-sup.9-GLP-1(7-37);
Thr.sup.16-Lys.sup.18-GLP-1(7-37); y Lys.sup.18-GLP-1(7-37).

8. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el potenciador de la secrecién de Iinsulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se selecciona a partir del
grupo que consiste-en nateglinida y repaglinida.

9. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el potenciador de la secrecién de insulina es nateglinida o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

10. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde:

a) el potenciador de la secrecién de insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo es nateglinida o una sal
farmaceuticamente aceptable de la misma, o

b) el sensibilizante a la secrecién de insulina es

metformina.
T ——

——— e —

11. Una combinacidn de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde el potenciador de ia secrecidon de insulina es (S)-1-[(3-hidroxi-

1-adamantil)amino]acetil-2-ciano-pirrolidina, (o] una sal

U
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farmacéuticamente aceptable de la misma.

12. Una combinacidn de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el potenciador de Ila secrecién de insulina es 2-((5-
cianopiridin-2-il)amino)etilo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

13. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde el potenciador de la secrecién de insulina es el compuesto de
dcido 3-(4-(2-(2,3-dihidro-1,4-benzotiazin-4-il)etoxi)fenil)-2-
etoxipropanoico.

14. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde la combinacidn es una combinacién farmacéutica.

15. Una combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, para
utilizarse en la prevencién, demora de progreso, o tratamiento de
una enfermedad o condiciéon seleccionada a partir del grupo que
caonsiste en hiperlipidemia y dislipidemia, ateroesclerosis, rasistencia
a la insulina y sindrome X, diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
nefropatlia, insuficiencia renal, hipotiroidismo, sobrevivencia
posterior a infarto de miocardio (MIl), cardiopatias coronarias,
hipertensidn en la ancianidad, hipertensién dislipidémica familiar,
remodelacién en seguida de hipertensién, desérdenes de hi{gado
graso no alcohdélico, sindrome de ovario poliquistico (PCOS).

16. Un método para la prevencién, demora de progreso, o
tratamiento de una enfermedad y desorden que pueda ser inhibido
mediante la inhibicion de HMG-CoA-reductasa y/o mediante el

potenciamiento de ia secrecién de insulina, el cual comprende

52
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administrar a un animal de sangre caliente, incluyendo al hombre,
que lo necesite, cantidades conjuntamente terapéuticamente
efectivas de la composicién que comprende cuando menos dos
componentes saleccionados a partir del grupo que consiste en:

(i) un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a partir del
grupo que consiste en orvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuy ina, y
simvastatina, y

(ii) a) un potenciador de la secrecién de insulina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 6

b) un sensibilizante a la insulina o una sal
farmacéuticamente aceptable del miemo.

17. Un meétodo para la prevencién, demora de progreso, o
tratamiento de una enfermedad y desorden que pueda ser inhibido
mediante la inhibicibn de HMG-CoA-reductasa y/o mediante el
potenciamiento de la secrecién de insulina, el cual comprende
administrar un animal de sangre callente, incluyendo al hombre,
que lo necesite, cantidades conjuntamente terapéuticamente
efectivas de la composiciébn que comprende cuando menos dos
componentes seleccionados a partir del grupo que consiste en:

. (i) un inhibidor de HMG-CoA-reductasa o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y
(ii) a) un potenciador de la secrecién de insulina o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado a
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partir del grupo que consiste en: tolbutamida; clorpropamida;
tolazamida; acetohexamida, glicopiramida; glibenclamida; gliclazida;
1-butil-3-metanilurea; carbutamida; glibonurida; glipizida; gliquidona;
glisoxepida; glibutiazol; glibuzol; glihexamida; glimidina; glipilnamida;
fenbutamida; tolilciclamida, nateglinida, repaglinida, mitiglinida,
glimepirida, inhibidores DPP-1V, GLP1, GLP-1(7-38); Gin.sup.9-GLP-
1(7-37); D-GiIn.sup.8-GLP-1(7-37); acetil-Lys-sup.8-GLP-1(7-37);
Thr.sup.16-Lys.sup.18-GLP-1(7-37); y Lys.sup.18-GLP-1(7-37), ¢

b) un sensibilizante a la insulina ¢ una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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M AL Albania..........cccvvnnane.. B HU Hungary .......ccoocvnennnn. ¥ rE Philippines..................
WAMAmenta........coooeeennnn... M ID Indonesia BEPL Poland.........cvevennen. ..
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BoxNo. VI PRIORITY CLAIM

——

The priority of the following carller epplication(s) is hereby claimed:

Nuber Where earlier spplication is:
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w regiomal application:* | international spplication:
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item (4)
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Box No. VIII DECLARATIONS

The following decinrations are contained in Boxes Noa. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-baxes below and indicate in the right cobmn the manbar of each bpe of declaration}: declarations
D Box No. VIII (i) Declaration as to the identity of the inventor
[[] BoxNe. VHI (if) Declaration as to the applicant’s entitiement, a1 at the intemnational filing

date, to apply for and be granted a patent

D Box No. VIII (iif) Declaration as to the applicant's entitiement, as st the Internationsl filing
dete, to claim the priority of the carlier application

[] BaxNo. VIl (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

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

Form PCT/ROV101 (third sheet) (Tuly 2002; reprint January 2003) See Notes to the request form
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SheetNo. .......
Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contalns: This intcroatiooel agplication s sccom panled by the following Number
(a) m’frmh following mumber of rlﬁ(l) :gﬂ:z_km miﬁ-'lfuch of iterns
P 1.l feo calcnistion sheet 1
Chcliltl(mﬂllﬂs 8 | 2 [ originat separate power of attomey
‘hﬂ'wﬂl(ﬂ% 3. ] oxiginsl general power of attomey
mm) 271 4+ eupy r‘l WMMM ]
e 4 1440171, ... .. e 2
abstract 1| &0 maplmn;hctofm
dmwings : 6.0 prlorky, gt identificd In Bax No. Vi
Sab-otal mumber of shest : B 1.0 trnaation of Intomationl application into
sequence listings -
ul:lurehndﬂnm 8 A
m yﬁuh (W] m concerning deposited microorganism
& 9.[J sequence listings in readable form
ﬁn O (indicats type and mom, i?mw L
e 5 biow) ® Dmﬁurmly(mdmtl lllp'toﬂhmmh_hwlinnm)
Yol wamberofsbests © 38 D O fontywhers heck-box QD or (0} Lsmarked o cobiomy
oo ?;"g"gll(':x'"mmmm m«wmm i :
(® CJ sequence listings d@i O wlthlhenqm mmmgnﬂﬁmﬁ""
(i) L] tables refsted thereto 10. [] tables in computer readable form related to I -
() [J also In eom, Pnl:r readable form {indicate W!p:':mblr of curriars) squence listings
(g““w (RciD) @ I copy submitted for the purposes of iateraational search under
() L] sequence lstings
(ii) [ tables red Section 802(b-guater )mly(lndmt-mofﬁ:mmonﬂ
ber of earriers (disketio, where check-box marked
(mEpstne | 0 0Dpseaneen ey
listings: ... .coovenvannss with relevant
| o o e e
(addirional caples to be indicuted wncer 11. [0 otherfapecti): .......cocvvevvrreniiirieeia e
items 9il) andior 10(1]), in right cobewny)
Figure of the drawlags which hwul‘lllln;ofﬂn ish
should accompany the shstract: intemational application: Eng

Box No.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next b eoch signature, indicoty the nowe of the person signing arxd the copaclly inwhich bmmﬂ'ﬂwbﬂdﬂhlﬂ!hw

28.02.2003

1. Date of actusl of the purported
eroational eppliciion

3. Corrected date of actual receipt due to luter but
nmelymwdppulcrd::lmpmpbm

4, Dmd‘rlnely "%mﬁ“‘d

5. International Searching Authority

(if two or more are competent): [SA /

fee is paid

6. Trenwmittal of search delayed
Dunﬁhumh i i

Date of receipt of the record
byﬂ:lmlgltimnlBumm

For-hmuiunl Buresu use only

Form PCT/RO/101 (tast sheet) (Jamary 2003)

See Notes o the request form
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PATENT COOPERATION TREATY
Corporate Inteliectual Propert'v
From the RECEIVING OFFICE :
— 3 1. Mirz 2013 CT
Eros, Florent APPL. ps | copy: )
NOVARTIS AS wd] e Nl
Corporate Intellectual Property INVITATION TO CORRECT DEFECTS IN
Patent & Trademark Departmemt THE INTERNATIONAL APPLICATION
CH-4002 Basel
SUISSE (PCT Articles 3(4)() and 14(1) and Rule 26)
Date of mailing
(day month/ysar) 717 03 2003
Applicant’s or agent’s file reference REPLYDUE  within two mentt
4-32425A from the above dats of maifing
Internstional spplication No. International filing date
PCT/EP 03/ 02978 (deyimondhiyer) 21 103/2003
Applicant
NOVARTIS AG

i‘-:\: defects specified on the
&
r

NMHA

D Annex Bl (fext matier of the internatonal spplcation ar filed)

[[] AnnexC1 (drawings of the intenattonal applicattan ax fiiad)

Additivnal shservations (if necesmary)

1 E’ mmummmuumm:mmuﬁmmmhhm#-um

HOW TO CORRECT THE DEFECTS 7

Correction must be submitted by fillng the correction and  letter accompanying
Mmmtmmzhhdﬂmhtmthr
stated in & letter only if it is of such » nature that it can be tr from the letter to the record with

the cisrity and direct reproducibility of the sheet onto which the correction is to be transferred (Rulo 26.4).

ATTENTION
Failure to correct the defects will result in the international spplicstion being cansidered withdrawn by this reeeiving Office
{wee Rule 26.5 for further details).

A copy of this invitatien and any sttachments has been sent to the International Buresu

[} nd the mternational Searching Autharity.

MﬂhnﬂthAm#mm’ be
copy un-dv:&m

Name snd mailing address of the Receiving Office Autharized aofficer

T =N\ Buropean Patent Office, P.B, 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijwijk S. Aulbers
Tel. (+31-70) 340-2040 i

_57" Pax (+31-70) 340-3016 tel: {

Form PCT/RO/106 (July 1998)
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Interntional spplication No.

ANNEX A TO FORM PCI/RO/106 PCT/EP 03/ 02978

The receiving Office has found the following defexcts in the international spplication as filed: - -

1. As tosigasiore* of the internstional spplication (Rules 4.15 and 90.4), the request :

8 D in not sgned.

b [] isnot signed by ol the spplicants.

s not accompanied by the statement referred to in the check list in Box No. VIII of the request explaining the lsck
e 1] ihmmd:,qﬂmrchmmddnuﬁsmdm

d Ml-wwwnw-wummmmm

D the international application is not accampmnied by & power of sitorney sppointing him.

M the power of aitormney accompanying the international application was not signed by all the applicants.
o. [[] other (mecit):

@Mmﬁmumip.lﬂuﬂh;hmulithqnllnlpphil(u.t.nhnthU:ﬁhdsmdAmhhbhﬁd).

T

2. Asto Indicstions concerning the applicsst, the request (Rules 4.4 and 4.5) :

a []| doesnot properly indicate the applicant’s name (specify):

, th [[] does not indicate the spplicant’s address.
e [[] does not properly indicate the applicant’s address (specify) :

A

& [] does not indicats the applicant’s nationality.
e D does not indicate the spplicant’s residence.
. [ ] other (spectty) :

3. Astothe of certain elements of ths international application, other than the description and clsims (Rules 12.1(c)
and 263 4er(x) and ()

i inal which is both & ] this recet | of
e e e ] o DR o7 i v Offics e ¢ lgroge

b [ ] the text matter of the drawings is not in the Language in which the international sppiication is to be published,
which it ENOLISH.

the almtract § in the in which the internations] In
@[] o setrat fo it the bngune spleion 11 1 be kbl

4, The title of the lovention :
o [ ] isnot indicated in Bax Nal of the request (Rule 4.1(»)).

b D is not indicated at the top of the first sheet of the description (Rule 5.1(a))-
e D as sppesaring In Bax Na.l of the request Is not identical with the ttle heading the demription (Rule 5.1(a})-

S Asto the ahstract (Rule 8) :
[[] the nternational appiication does not contain an sbstrsct.

Farm PCT/RO/106 (Annex A) (July 1998)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT Copy - Ve -

N . GoFrv
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
_ (PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
icant's or agent's The reference - Nottficaiion of Tranamittal of Lmtemational Search Report
Aeel b FOR FURTHER ?ﬁmmnsnmuu:whnw nnmsbduw
4:32425A : _ACTION
* International application No. . Intemational flling date (daymonthiear) (Elrllut) Pdwnmfch,ﬁmnﬂm
PCT/ EP 03/ 02978 '21/03/2003 22/03/2002
Applicant

NOVARTIS AG

ﬂhlmM&aﬂMMMmﬁhﬂhlmmmmmmhmbh lcant
mthbﬂ Awpyihﬂmhmhdhhlmm el

This imemational Search Report consists of a total of a7 shesta.
[ it s also accompanied by a copy of each prior art document cited n this report.

1. Baasla of the raport

- & With regand to the languaga, the intemational search was carried out on the basls of the Intemational application in the
. langumage In which It wes flled, mmmmlcahdundwﬂlhm

"F 1)
’

-‘q ﬂlolrlbrrMMwneanhdwlonEnhnhdnmmhtbnﬂhhmmmwumﬁh '
. D Authority {Ruls’ 23.1({b)).

: b With regard to any nuclectide and/or amino acld ssquence disciosed In the Intsmational application, the imemational ssarch
cerriad out on the basls of the sequance lieting :

contained In the Intsmational application in written form.
filed together with the intamational epplication In compuier readable form.
fumished subsequently 1o this Authority in written form.

fumished subsequently 1o this Authority In computer rsadhle fom.

the statsmant that the subsequently Mmlﬂndwﬁhnlqnmmt&ammmﬂhmhh
Inlamational application aa fled has been fumished.

mammmmmoldmmlnmrumumhl:hﬂhlbhﬂﬂlnmummmm
m

Certaln ciaims were found unsearchabie {See Bax |).
Unlty of invention Is lacking (see Box I).

M O OO000

4, “mhn'gnrdbiinilﬂo.
[T] thetextis approved as submitted by the appicant
[X] the text hes been esteblished by this Authorlly o read as follows:

COMBINATION COMPRIBING AN HMG-COA REDUCTASE INMHIBITOR AND AN INSULIN SECRETOR
ENHANCER OR AN INBULIN SENSITIZER .

§. With regard to the abstract,

[X] the textis approved as submitied by the appicant.
the text has been estabiished, according to Rule 38.2(b), by this Auth it appears In Bax I1l. The appiicant may,
MMMMN%MMMGMm&WmIMm:MHMhEM may_

The figure of the drewings 1o be publiehed with the abstrect ia Figurs No.
[C] e suggested by the eppicant. [] Noneofthe figures.
[[] because the appiicant falled to suggest a figurs.

[[] because thia figure better charactarizes the invention.

"

Form PCTASA/210 {first aheet) (July 1098)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Applcation No
PCT/EP 03/02978

TP T AGIKIL 0 AGIK31/435

A61K31/155 A61K31/015

A61K31/404 AG1K31/40  A61K31/21
AG61P5/50  A61P3/00 .

According 1o intemational Patant Classification {IPC) or 1o bolh national clessification and IPC

8. FIELDS SEARCHED

IPC 7 ABXK

Minimum docsmentalion searched (ciasalicalion sysiem followed by dasmification symbols)

Documenialion saarchod other than minimum docurmnentaiion 10 tha sxtent thal such documents ame included In the fiskis searched

Elacironic data base consulted during e _iiernational search (name of dala bene and, where praciical, sesrch ferm usad)
EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED 70 BE RELEVANT

Calepgory * | Chation of document, with indicalion, where appropriale, of the misvant passages Relavan 1o caim No.

claims 37-40,44,45,50

the whole document

ACTON JOHN (US))
claim 30

GMBH ;NOVARTIS AG (CH); ALLISON MALCOLM
(C) 28 February 2002 (2002-02-28)

31 January 2002 (2002-01-31)

WO 01 21602 A (DEVASTHALE PRATIK ;SQUIBB 1-17
BRISTOL MYERS CO (US); CHEN SEAN (US); J)
29 March 2001 (2001-03-29)

) t WO 02 15892 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1-17

X WO 02 08188 A (MERCK & CO., INC (US/US); 1-5,10,

14-17

Funiher documents are Bsled inive continuation of box C.

[:] Palont kamily membars are sk in annex.

* Spacial calegories of dted documents :

"A" document defining the general stale of the ant which Is not
consldarad 10 be of particutar relsvance
*E' earfer document bul published on or afiarihe Intemalional

' documant which throw doubis claim{s]
T which s cled o mﬂmﬁ.&g%dm&:
distion or gther apecial reason (zs apaciied)
"'Or document retering io an oral disciosure, L, axhibifon or

"T" lalar document published after nternationsl dute
.M“Iﬂlﬂhﬂl&,ﬂlﬂlh quﬂ“gnhll
chad o understand the principie or theory undarlying the

X" document of particuiar relevanca; the claimed Invention
cannol ba conskisred novel or cannot ba conaldersd @
involva an inventive step when tha documont ls taken slone

"¥" documom of pariculer relevance: the ciaimsd nveniion
cannot be considered fo invoive an invenive slep whan the

olher moans medts, such combination baing obvious 0 a person sidiiad
*P* document published prior 1o Mhe intsmestional filing date but inthe ert
imlar than the priorily dale cieimed ‘&" document member of the same patant family
Dale of the aclual compistion of the Intemational search Dais of muliing of the Inemational search report
1
5 November 2003 049 12 o3
Nams and meiing address of the 1SA Authorized officar
Euwrcpaan Pelond Clfice, P.B. 5818 Paloniinan 2
NI - 2280 HV
;:(:g;?%w-m‘o.'nal &51 epo nl, co'”ura. A

Fosm PCTABA/Z10 {sscond shaet) {July 1908)

page 1 of 2
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intemnationa Application No
PCT/EP 03/02978

C.{Contirnumtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

1]
1)

\-.fo' -

Category * | Glation of document, with indication,whers appropriate, of the relevent passages Ralavant % clalm No.

X WO 01 46206 A (SAUTHIER JACQUES YVES 1-5,10,
;MERCK FROSST CANADA INC (CA); LAU CHEWUK 14-17
KUN) 28 June 2001 (2001-06-28)
claim 29

X WO 00 45818 A (CAMERON NORMAN EUGENE ;UNIV 1-10,
ABERDEEN (6B); ASTRAZENECA UK LTD (&B)) 14-17
10 August 2000 {2000-08-10)

A claims 1-5,7-10 11-13

Form PCTABA/210 (eontirnslion of sscond sheel) (July 1083)

page 2 of 2
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Inlemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/ B 03/02978

Box| Observations where certaln claims were found unsearchable (Continuation of Item 1 of first sheet)

1. ECMom
becauss they relate to subject matter not required to bo ssarched by thie Authority, namety:
Although claims 16 and 17 are directed to a method of treatment of the
effects of the compound/composition.
2. E] Claime Nos.: -
bmllnyrelalawpamoﬂheImmmbnmwmmmmmmmmmemmm
an axtent that no meaningtul Intemational Search can be camed out,
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 [] cuumenon:

because they ane dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third eentences of Rule 8.4(a).

This Intemational Ssarch Report has not been established In respect of certain clalms under Article 17(2)(a) for the following reasons:

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

Box 1 Observations where unity of invention ls lacking (Continuation of tem 2 of firsi sheel)

MHIE'HM Searching Authority found multiple inventions in this intemational application, as followa:
'S

r see additional sheet

1. As all recuired adidiional eearch fees were timely paid by the appiicant, this Inliamational Search Report covers all
esarchable dalme.

2. D As all searchabie claims could be searched without affort justifying an addtenal fee, this Authority did not invile payment
of any additional fee.

J=

As only some of the rquired addiional saarch fees ware timaly paid by the applicant, this international Search Repont
covars only those claims for which foos were pald, epacifically claims :

mmmﬂunmww applicant. Consequantly, this Imemational Saarch Raport |s
ramabhlmmunmummﬂonedh claims; it Is covered by claims Noe.:

[:]1hea&ﬂhmﬂuunmtnuwumuuumunnhdhyhaaqﬂuumbnnuut

LT_l No protest accompanied the payment of adsditional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1888)
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intemational Apphalbn.m. PCTEP 03 02978

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 1-17 (partially)
Composition comprising a HMG-CoA reductase ifnhibitor and an
insulin secretion enhancer and use thereof.

2. Claims: 1-5, 10, 14-17 (partially)

Composition comprising a HMG-CoA reductase inhibitor and an
insulin sensitizer and use thereof.

o
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intemational Appiication Nn. PCTEP 03 H2978

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2

Since no clear identification of all the compounds which fall into the
definitions "HMG-CoA reductase inhibitor®", "insuiin secretion enhancer®”
and "insulin sensitizer™ 1s possible, there are no means for carrying
out a meaningful search over the whole scope of present claims 1-17.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the
claims which appear to be clearly disclosed, namely those parts relating
to the compounds specifically mentioned by chemical name 1n claims 1-5
and 7-13 and in the description.

The applicant’'s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions 1n respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is

:~-the case irrespective of whether or not the claims are amended following

'receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

?0



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemationsl Appllestion Ne

Hformation on patent femity members PCT/EP 03/02978

Petent document Publication Patent lamily i ~ Publication
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Case: PC/4 -32426A
International Application No. PCT/EP 03/02978
Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
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DAMON, Robert Edson
new address: 13 Jordan Road
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In the name of the applicant
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Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
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In the name of the applicant
The representative
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The demand waat be filad directly with the competent ingernational Preliminoyy Ecasining Authorlly or, |f two or move /Authorities are compelent,
with the one chosen by the applicant.  The fill nome or two-letter cods of that Awthorlly may be indicated by the opplicent on the Bne below:

IPEAN

PCT CHAPTER II

DEMAND .
undnAﬂclaSlofﬁePMCoopummhhw of
ject

fermational minary exsmination to Pllthovpumm
e lméyﬂ“-u all cligible States (axcept where otherwise mdicated).

For International Preli Examining Authority uee only

Identification of IPEA _ _ Date of receipt of DEMAND _

BoxNe.1 IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION %-;;5.;“ s fils reference

International spplication No. Intemational filing date (daimonthipear) | (Earliest) Priccity dato (dayieonthipear)

PCT/EP 03/02978 21 March 2003 22 Merch 2002
(21.03.03) _(22.03.02)

Title of inventios

Combination of Organic Compounds

Box No.1I APPLICANT(S)

and . T N
2 Name mm___ » J:_h(d-m afichl deslgrmation. _’_23132’&" 11
Novartis AG Facsimile No,
Lichtstrasse 35 +4161 32275 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH
Applicant's registration No. with the Office |
Stte (that i, country) of nationality: State (that i, country) of residence:
CH CH A
Name and address: (Family maowe follwad by given mee for o legal enthy, fill official desigretion. The addresy sunt inchuds postel eode and nesss of comery)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT
State (that Is, country) of nationality: Stute (that Is, cosmiry) of residence:
AT AT

Name and address: (Fawsily nane followad iy given nows; for o legal eniiy, il oficial deignation. The ackiress wut inchels postal cody and seme of couniry)
DAMON, Robert Edson

15 Timber Lane

Randolph, NJ 07869

Us

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

Further applicants are indicated on & contirnation sheet.
Form PCT/TPEA/401 (first sheet) (March 2001; regwint Jazmary 2003) See Notas 1o the demand form




Sheet No, 2

Inteinational spplication No.
PCT/EP 03/02978

Continnation of Box No. I  APPLICANT(S)

{f mons of the following sub-baves Is wwad, thiy sheet choskd ot be includiad i the demarel

HUGHES, Thomas Edward
89 Wilson Road

Concord MA 01742

us

Name and address: (Fasdly nome fillowad by piven soms; for & legal entity, Al afficial designotion. The adiresy mst incincs postal code sl nams of cusdry)

State (et Is, couniry) of nationality:
us

State (that Is, country) of residence:
Us

BURKEY, Bryan
422 Lenox Ave.
Westfleld, NJ 07090
us

4
£l .rl

Name snd address: Family sons fillowed by given s fir @ kgal ently, Sl offickal desigmeton. The adkdveas wacsi includs posiol code sad mis of costry)

State (that is, country} of nationallty:
us

State (that is, cowntry) of residence:
Us

Name and address: (Fasdly nome fllneed by piven soms; for o ligal entlty, fill officiol dexignation. The addhesy st inchiady postal codk and noss of comiry)

State (that s, country) of naticnality:

State (that Is, comntry) of residence:

Name and eddress: (Fslly nane followed by give nons; fir o kysl oy, Al officiol designation. The asbines must bnchuly pootol cods avd mosss of cowery)

State (that &, country} of nationality:

State (that ix, coustry) of residence:

D Further applicants are indicated on another contimmation sheet,

Form PCT/IPEA/401 (contimation sheet) (March 2001; reprint Jamaary 2003)

See Notax to the demand form




Tnterpational sppilcation No.
Bt No. ., PCT/EP 03/02978

Bex Ne.Ill AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent [[] common representative _
wnd [)f] has been appointed earlier and represeats tha applicant(s) also for interational preliminary examination.
[} ts bersby appointed and any eariier sppointment of (a5) agent{s)common representative is hereby revoked.

h . . . - .
D mh::ly‘. wMﬁhwiTeﬁhwmmmAm.mdﬂMH

Name and sddress: name follawed by given name; for a kegal emity, full official designation. | Telcphone No.

GROS, Florent [ Facsimile No.

Novartis AG +4161 322 75 32

Corporate Intellectual Property Teleprinter No.

4002 Basel

CH Agent's registration No, with the Office |

Address for 2 Mark thiz check-bax where no common representstive is/has heen sppointed and the
wmmmaqﬁdﬂuhwm:mwhm

Box No.1V BASIS FOR INTERNATIONAL FRELIMINARY EXAMINATION

Statewent concerning amendments: ¥

1. The applicant wishes the international preliminary examination to stert o the baxle of:
v the intemations] application as originelly filed

» thedeseription | ] s originally filed

’ [C] s amended under Article 34

the claims ] s criginally filed
[[] s smended under Article 19 (together with any sccompanying statement)
] o emended under Article 34

thodrawings [ s orlginally filed
[C] s amended under Article 34

2. [[] Toeapolicant wishes any amendment to the ciaims ander Articls 19 t be cantidered as reversed.

k8 D ‘The applicant wishes the start of the International preliminary sxamination to bs postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the Intemational Preliminary Examining Authority receives s copy of suy amendments made
wnder Article |9 or a potice from the applicant that he does not wish to make soch amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only wheres the time Nmis under Article 19 has not yet expired.)

* Where no check-box is marked, international preliminary exmmination will start on the basis of the international applicaticn
a8 origially filed or, where a copy of amendments to the claims imder Article 19 aad/or ameadments of tha interaational applicstion
under Asticle 34 aro received by the Intemational Preliminary Examining Authority before it has begun to drew up s written opinion
or the intemational preliminary examination report, as so amended.

Language for the parposes of interuational prefininary examination: English
which is the Iangnage in which the international spplication was filed.
] which is the langnage of s translstion furnished for tho purposes of international search.
which i the linguage of publication of the international spplication.

[[] which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of internstional preliminary examination.

Box No.¥ ELECTION OF STATES

The spplicant hercby elects all eligible States (thae Is, ofi States wiich have been designated and which are dound by Chapter Il of
the PCT)
excinding the following States which the applicant wishes not te elect:

Form PCT/IPBA/40] (sccond sheet) (March 2001; reprint January 2003) Sew Notes 1o the demand form
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Inteenational spplication No.
Sheat No. .4. PCT/EP 03/02978
Bex Ne. VI CHECK LIST
The demand is sccompanied by the following elements, in the lxngoage reficred to in For International Prefiminary
B N TV, for e poupones of Itermations! prebiminary xemmisati: Examining Autherity use aoly
recelved not recelved
1. tramalstion of international application : shects O O
2. amendments under Article 34 sheets O Ol
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 sheets O a
4. copy (or, where required, translation) of
stateenent nder Articls 19 : sheets O O
3. letter sheets O .
6. other fpectsy) sheety O O
The demand is also accompenied by the itea(s) marked belows
1.Of fee calculation theet 5.[] statement expisining hack of signatore
2] ovigioel sepamte power of sttomney 6. [] sequenco listings in computer readsble form
3.[J osiginal general power of stiomey 7.[0] ubles in computer readablo form related to
v 4.[] copy of geoesal power of attomey; romce it
: refirence oumbey, if amy: 8.0 other apecify):

'tho.Vll EIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Nt 10 sach signaters, indicase the nawe of the person sigring and she copoclly In which she person xigrs (i such coparily is not obvicus from reading the dessond).

In the name of the applicants
The,representative

01.10.2003 " GROS, Florent AV 36671 + 46171

For International Preliminary Examining Authority use anly
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adfusted date of receipt of demsnd doo
to CORRECTIONS under Rulo 60.1(b)

2 [] The dato of receipt of the demand is AFTER the expirstion of 19 roonths O The applicant has been
from the pricvity date and item 4 or 5, below, does not spply. Informed accordingly.

The date of recsipt of the dexand is WITHIN the period of 19 months from the priosity dato es extended by virtae of
4 [ pokesos. o

. [] Attsoush the date of roceipt of the demwnd i after the explraion of 19 months from the pricrity datn, the debay I aerival
> is EXCUSED porsuant to Rule 82,

| For Internationa] Burean tee cnly .

Dexnand reccived froen IPEA on:

Form PCT/IPEA/MO] (last sheet) (Famary 2003) Soa Notey to the demand form
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CHAPTER II

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

applicstion No.  PCT/EP 03/02978

zpllm's of agent’s 4~32425A_

Dato stamp of the [IPRA

Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF FRESCRIBED FEES

EUR  1530.—-| P

Handling fes (dpplicants from cevtoin Stotes arw
-mumamuuoﬂmq‘rhwm;
Where tha applicant Is (or

Aandiing fou)

EUR

\. entitled, the mount mum-r"nnzsmfm |
]

3. Total of prescribed feey
Add the amounts eatered ot P and H
and enter total in the TOTAL box..............coeo...... -

EUR 1689.—

TOTAL

MODE OF PAYMENT

suthorization to charge deposil cash
mﬁﬁ&ﬂ'ﬂ(uhiw) E]
¢cheque

posts] mooey order

bank draft

] comous

OO0

CE—

Tevenme staups

] other (apocisy:

{Thiz mods of paywment may not be avallalla of ofl IPEAs)

] Avthorization to chargs the total fees indicated sbove.

(This check-bax may be marked only if the conditions for
deposit accounts of the IPEA so permif} Authorization
to charge any deficiency or credit any overpayment in
the total fees indicated above.

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

rea EP

Deponit Accomt No.: 2811 0031
pae: 01.10.2003

Name: NOVartis 26
Signatore: @' bben

Form PCT/IPEAMO! (Aonex) (March 200); reprint Jaonary 2003)

Sea Notes 1o the fee calcslation shest
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
BogotaDC
Doctor(a) Oficio N°
JIMENA ESCOBAR URIBE + (059
Apoderado
NOVARTIS AG
ASUNTO
Radicacidon N° 04-98754
Solicitud internacional PCT/EP03/02978
Fecha inicio fase nacional 2004-10-22
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Matena de Patentes (PCT), regla 5t bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de Industna y Comercio, se le
comunica que

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

¢ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solictante o a su causante (Art 26-k)
Decision 486)

o El solictante debe aclarar si la solicitud corresponde al Capltulo | ¢ |l del
PCT, porque la indicacién en el petitono no corresponde a los documentos
del expediente, en caso necesano adjuntar los documentos que
comresponden

¢ El solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la
matena de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra
con la precisibn necesana para identficar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 43 PCT, Art 27, 27 Decisién 486, Circular
Unica 52 9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos antenormente enunciados
En caso de no dar cumplmiento al presente requenmiento, la solcitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion

Notifiquese el presente oﬂclg, rme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iiteral o),
del capitulo quinto dél titulo-pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001
ALIX CARMEN SPEDES DE VERGEL

Jefe de la Divigién de Nuevas Creaciones

Ei antenor requenmiento fue notfficado por fijacibn en lsta de fecha,
29l &)

202063






