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RESUMEN

Se describen métodos y composiciones para el tratamiento de
hiperlipidemia y condiciones asociadas con la misma, tales como
CHD, ataque isquémico, restenosis después de angioplastia,
enfermedad vascular periférica, claudicacién intermitente, infarto al
miocardio (por ejemplo, necrosis y apoptosis), dislipidemia y lipemia
posprandial. Los métodos incluyen la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I), en
donde: R es adamantilo sustituido; y N es de 0 a 3; en forma libre o
en forma de sal de adicién de 4dcido, y un vehlculo

farmacéuticamente aceptable.

1
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EL E CIANOPIRROLIDINAS SUSTITUIDAS Y

PREPARACIONES DE COMBINACION QUE CONTIENEN
TRATAR HIPERLIPIDEMIA Y ENFERMEDADES ASQCIADAS

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La hiperlipidemia es un factor de precipitacién importante para
el desarrollo prematuro de aterosclerosis y ritmo incrementado de
enfermedades cardiovascularese y vasculares periféricas. La
hiperiipidemia ee una condicién generalmente caracterizada por un
incremento anormal de los llpidos en el suero en la corriente
sanguinea y es un factor de riesgo importante en el desarrollo de
aterosclerosis y enfermedades del corazédn. Para una revisiéon de
trastornos del metabolismo de lipidos ver, por ejemplo, Wilson, y
otros, Ed. Disorders of Lipid Metabolism, Capltulo 23, Texbook of
Endocrinology, 8o0. Edicién, W. B. Sanders Company, Philadelphia,
PA (19988); esta referencia y todas las referencias citadas ahl se
incorporar aqul por referencia. Las lipoproteinas en el suero son los
portadores para llpidos en la circulacidn e incluyen cilomicrones,
lipoproteinas de densidad muy baja (VLDL), lipoprotelnas de
densidad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) vy
lipoprotelnas de alta densidad (HDL) y lipoprotelna a (Lp(a)). La
hiperlipidemia usualmente es clasificada como hiperlipidemia
primaria o secundaria. La hiperlipidemia primaria generalmente es

causada por defectos genéticos, mientras que la hiperlipidemia
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secundaria generalmente es causada por otros factores, tales como
varios estados de enfermedad, fadrmacos y factores dietéticos.
Alternativamente, ia hiperlipidemia puede resultar tanto de una
combinacién de causas de hiperlipidemia primaria y secundaria. Los
niveles elevados de colesterol estan asociados con un numero de
estados de enfermedad, incluyendo enfermedad de arteria coronaria,
angina de pecho, enfermedad de arteria carétida, ataques,
aterasclerosis cerebral, y xantoma. Existen varias formas de
colesterol que circula en la sangre, el cual ocurre naturalmente en
mamiferos. Algunas formas estdn consideradas como colesterol
“malo", mientras que otras formas se consideran colesterol "bueno” y
son esenciales para una buena salud. La buena forma de colesterol
ha sido establecida como HDL. El LDL es un colesterol "malo®. Otra
forma de colesterol LDL, la forma mala primaria, es Lp(a), la cual es
una forma modificada del LDL. Los niveles elevados de Lp(a) se cree
que son peligroeos y estdn asociados con un riesgo mas alto para
enfermedades cardiacas coronarias (CHD) (ver, Assman y otros, Am.
J. Card., Vol. 77, pags. 1178-1184 (1988); y Bostom y otros, JAMA,
Vol. 278, No. 7, pdg. 544-548 (1996)). La reduccién de los niveles de
Lp(a) con una combinacién de estrégeno y progesterona esta
asociada con una incidencia méis baja de eventos coronarios
peligrosos (ver, Shlipak y otros, JAMA, Vol. 283, No. 14 pags. 1845-
1852 (2000)).

La reduccién de LDL, la forma mala de colesterol, ahora es uno

de los objetivos primarios de lose médicos que tratan pacientes
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quienes tienen, o quienes estdn o en un alto riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, tales como CHD, aterosclerosis,
infar;o al miocardio, ataques, infarto cerebral, y ain mds restenosis
después de angloplastia de globo. Muchos médicos ahora estén
utilizando agentes de reduccién de colesterol puramente como un
tratamiento proflldctico en sujetos saludables, cuyos nlveles de
colesterol estdn normales, asegurando asl un punto contra el
desarroiio de enfermedades cardiovasculares.

Los agentes de reduccién de colesterol mds cominmente
utilizados son las estatinas, las cuales son compuestos que Inhiben
la enzima reductasa de coenzima A de 3-hidroxi-3-metilglutarilo
(HMG-CoA), la enzima responsable de Ila catalizacién de Ila
conversién de HMG-CoA a mevalonato, el cual es un paso limitante
de velocidad y temprano en |a trayectoria biosintética del colesterol.
Debido a estos efectos debilitantes de la hiperlipidemia, existe la
necesidad de nuevos métodos terapéuticos y composiciones para
modular, tratar o prevenir hiperlipidemia y condiciones asociadas con
la misma.

Hacla estos filnes y otros mds, en un aspecto la presente
invencién proporciona un método para modular hiperlipidemia y/o
condiciones asociadas con  hiperlipidemia, que comprende
administrar a un mamifero con la necesidad de esto una cantidad

terapéuticamente de un compuesto de la férmula I:
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en donde:

R es adamantilo sustituido; y

N es de 0 a 3; en forma libre o en forma de sal de adicién de
acido.

Ademas, |a presente Iinvencién se reflere al uso de un
compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la fabricacidn de un medicamento para modular
hiparlipidemia y/o condiciones asociadas con hiperlipidemia. La
invenclén ademéds se reflere a una composiclédn farmacéutica para
modular hiperlipidemia y/o condiciones asociadas con hiperlipidemia,
que comprende un compuesto de la férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Preferiblemente, un método para modular hiperlipidemia
comprende administrar a un mamifero con la necesidad del mismo,

una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ila

férmula I:
N \/ﬂ\ -
N
m
en donde:

R es adamantilo sustituido; ¥y

N es de 0 a 3; en forma libre o en forma de sal de adicidn de
acido.

Preferiblemente, la presente invencion se refiere al uso de un

compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo, para |a fabricacién de un medicamento para modular
hiperlipidemia.

Preferiblemente, la invencién ademas se reflere a una
composicion farmacéutica ‘para modular hiperlipidemia que
comprende un compuesto de I[a férmula |, o una sal
farmaceéuticamente aceptable del mismo.

De preferencia, la presente Invencién se refiere al uso de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula I,
o una sal farmacéuticamente aceptable dael mismo.

Se prefieren los compuestos de las férmulas |IA o IB:

S

en donde R' representa hidroxi, alcoxi de 1 7 a4tomos de carbono,
alcanoiloxi de 1 a 8 atomos de carbono, 0 RzR4 N--CO--O--, en donde
Rs ¥ R; independientemente son alquilo de 1 a 7 atomos de carbono
o fenilo, el cual estd no sustituido o sustituido por un sustituyente
seleccionado de alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alcoxide 1 a 7

atomos de carbono, halégeno y trifluorometilo, en donde R, ademas
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es hidrégeno; o R, ¥y Ry en conjunto representan alquileno de 3 a 6
dtomos de carbono; y R" representa hidrégeno; o R' y R"
independientemente representan alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono;
en forma libre o en forma de una sal de adicién de 4acido
farmacéuticamente aceptables.

Muy preferido es el compuesto de la férmula |C:

Y

también denominado como pirrolidina, 1-[3-hidroxi-1-
adamantil)amino]acetil-2-ciano-, (S) y sus sales de adicidén de 4cido
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto preferido, !a presente invencidn proporciona un
método para modular condiciones asociados con hiperlipidemia, que
comprende administrar a un mamlifero con la necesidad del mismo,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las
férmulas I, 1A, IB o IC, como se describié anteriormente, sus sales
de adicion farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente, la presente invencién se refiere al uso de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de las férmulas
I, 1A, 1B o IC como se describid anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un
medicamento para moduiar condiciones asociadas con hiperlipidemia.

De preferencia, la invencién ademés se refiere una
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composicién farmacéutica para modular condiciones asociadas con
hiperlipidemia, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de las férmula |, IA, IB o IC como se
describe anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Las condiciones asociadas con hiperlipidemia incluyen
aterosclerosis, angina de pecho, enfermedad de arteria carétida,
aterosclerosis cerebral, xantoma, CHD, ataque isquémico, restenosis
después de angioplastia, enfermedad vascular periférica,
claudicacion intermitente, infarto al miocardio (por ejemplo,
reduccidn de necrosis), dislipidemia, lipemia posprandial.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un
méto.do para reducir los niveles de VLDL, LDL y Lp(a) en un
mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de las férmulas |, |IA, 1B o IC como se
describe anteriormente, o sus sales de adiciobn de A&cido
farmacéuticamente aceptables.

Ademds, la presente invencién se refiere al uso de una
cantidad terapéuticamente sfectiva de un compuestos de las férmulas
I, 1A, IB o IC como se describi6 anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del! mismo, para la fabricacién de un
medicamento para reducir los niveles de VLDL, LDL y Lp(a) en un
mam(fero.

Ademdas, Ila invencién se refiere a una composiclén

farmacéutica para reducir los niveles de VLDL, LDL y Lp(a) en un
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mamlifero, que comprende una cantidad terapéduticamente efectiva de
un compuesto de las férmulas I, IA, IB o IC como se describié
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de las férmulas I, |IA, IB o
IC y un vehlculo farmacéuticamente aceptables.

Otros objetos, caracteristicas, ventajas y aspectos de Ia
presente invencién seran evidentes para aquellos expertos en la
técnica despuéds de la siguiente descripcién, reivindicaciones anexas
y dibujos anexos. Sin embargo, se debe entender que la siguiente
descripcién, reivindicaciones anexas, dibujos y ejemplos especificos,
aunque indican modalidades preferidas de Ila invencién, se
proporcionan solamente a manera de ilustracién. Varios cambios y
modificaciones dentro del esplritu y alcance de la invencién descrita
serdn facilmente evidentes para aquellos expertos en la técnica
después de leer lo siguiente.

"A menos que se especifique en la presente, las definiciones
comunes estidn presentadas por las palabras y términos utilizados
aqui. Ya que a través de esta especificacién, el singular esta
destinado a incluir el plural, y viceversa.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva® significa
aquella cantidad de un compuesto que producirda la respuesta
biolégica o médica de un tejido, sistema o animal (mamlifero) que

esta siendo buscado por un investigador o médico.
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_Los términos “"mamifero®, “"organismo mamlifero®, “sujeto” o
‘paciente” se utllizan intercambiablemente en la presente e incluyen,
pero no &e limitan a, seres humanos, perros, gatos, caballos, cerdos,
vacas, monos, conejos, ratones y animales de laboratorio. Los
mamiferos preferidos son los seres humanos. El término "modular”® se
refiere al tratamiento, prevencién, supresién, mejora o induccidn de
una funcién o condicién. Por ejemplo, los compuestos de la presente
invencién pueden modular hiperlipidemia reduciendo el colesterol en
un ser humano, suprimiendo asi la hiperlipidemia.

El término "tratamiento” significa el manejo y cuidado de un ser
humano con el propésito de combatir la enfermedad, condicién o
trastorno e incluye la administracidén de un compuesto de la presente
invencién para prevenir el inicio de los sintomas o complicaciones,
aliviar los sintomas o complicaciones, o eliminar la enfermedad,
condicién o trastorno.

El término "niveles elevados de Lp(a)" como se utiliza aquf,
gignifica niveles de Lp(a) que somete al paciente al riesgo de
enfermedades vasculares, particularmente cardiovasculares,
mediadas por Lp(a), incluyendo, pero no limitdandose a CHD, ataque
isquémico, restenosis después de angioplastia, enfermedad vascular
periférica, claudicacién intermitente, infarto al miocardio (por
ejemplo, reduccién de necrosis), dislipidemia y lipemia posprandial.

"El término "hiperlipidemia® se refiere a la presencia de un nivel
de llpidos anormalmente elevado en la sangre. La hiperlipidemia

puede aparecer en por lo menos tres formas: (1) hipercolesterolemia,



10

15

20

25

10

o8 decir, un nivel de colesterol elevado; (2) hipertrigliceridemia, es
decir, un nivel de triglicéridos elevado; y (3) hiperlipidemia
combinada, es decir, una combinacién de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Este término también se refiere a niveles
elevados de una o mdas lipoproteinas, por ejemplo, niveles slevados
de L?(a), LDL y/o VLDL.

E! término “colesterol® se refiere a un alcohol esteroidal que es
un componente esencial de las membranas celulares y cubiertas de
mielina y, como se utiliza aqul, incorpora su uso comun. El colesterol
también sirve con.m un precursor para hormonas esteroidales y
édcidos billares.

El término “triglicérido(s)" (TGs), como se utiliza aqul,
incorporara su uso comin. Los triglicéridos consisten de tres
moléculas de acido graso esterificadas a una molécula de glicerol y
sirven para almacenar acidos grasos, los cuales son utilizados por
las células de miusculo para la produccién de energla o son
absorbidos y almacenados en el tejildo adiposo.

Ya que el colesterol y los triglicéridos son insolubles en agua,
deben ser empacados en complejos moleculares especiales
conocidos como “lipoproteinas® con el fin de ser transportados en el
plasma. Las lipoproteinas pueden acumularse en el plasma debido a
una sobre produccién y/o remocién deficiente. Existen por lo menos 5
lipoprotelnas diferentes, con diferente tamafio, composicién,
densidad y funcién. En las células del intestino delgado, los lipidos

dietéticos son empacados en complejos de lipoprotalna grandes

W
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denominados “cilomicrones”, que tienen un alto contenido de
triglicéridos y un bajo contenido de colesterol. En el higado, los
triglicéridos y ésteres de colesterol estdn empacados y son liberados
al plasma como una lipoprotelna rica en triglicéridos denominada
VLDL, cuya funcién principal es el trasporte endégeno de los
triglicéridos hechos en el higado o liberados por el tejido adiposo. A
través de accidn enzimatica, el VLDL puede ser ya sea reducido o
absorbido por el higado, o transformado a IDL. El IDL, a su vez, ya
sea absorbido por el higado, o modificado ain mas para formar el
LDL. El LDL es ya sea absorbido o separado por el higado, o es
absorbido por el tejido extrahepatico. E| HDL ayuda a remover el
colesterol de los tejidos periféricos en un proceso denominado
transporte de colesterol inverso.

La hiperlipidemia primaria ilustrativa incluye, pero no se limita
a lo siguiente:

1) Hipercilomicronemia familar, un trastornos genético raro
que causa una deficiencia en una enzima, lipasa LP, que se divide
en moléculas grasas. La deficiencia de lipasa LP puede ocasionar la
acumulacién de grandes cantidades de grasa o lipoprotelnas en la
sangre;

2) Hipercolesterolemia familiar, un trastorno genético
relativamente comun causado en donde el defecto subyacente es una
serie de mutaciones en el gel receptor de LDL que da como resultado
el mal funcionamiento de receptores de LDL y/o la ausencia de los

receptores LDL. Esto produce una eliminacién inefectiva de LDL a

(@
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través de los receptores de LDL dando como resultado niveles
elevados de LDL y de colesterol total en el plasma;

3) Hiperlipidemia combinada familiar, también conocida
como hiperlipidemia de tipo lipoprotelna multiple; un trastorno
hereditario, en donde los pacientes y sus parientes de primer grado

afectados pueden, en un muchos momentos, manifestar altos niveles

" de colesterol y altos niveles de triglicéridos. Los niveles de

colesterol de HDL son por lo regular moderadamente reducidos;

4) Apolipoproteina defectuosa familiar de B-100 que es una
anormalidad genética dominante autosémica relativamente comdn.
Este defecto es causado por una sola mutacién de nucledtido que
produce una sustitucidn de glutamina para arginina, que puede
ocasionar una afinidad reducida de particulas de LDL para el
receptor de LDL. Consecuentemente, esto puede ocasionar altos
niveles de LDL en el plasma y altos niveles de colesterol total;

5) Disbetalipoproteinemia familiar, también denominada
comc; hiperlipoproteinemia de tipo Ili, que es un trastorno hereditario
no comun que da como resultado elevaciones de moderadas a
severas de triglicérldos en el suero y de niveles de colesterol en el
suero con una funcién anormal de la apolipoproteina E. Los niveles
de HDL son usualmente normales; y

6) Hipertrigliceridemia familiar, es un trastorno hereditario
comin en donde la concentracién de VLDL en el plasma es elevada.
Esto puede ocasionar niveles de moderados a moderadamente

elevados de triglicéridos (y usualmente no con niveles de colesterol)
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y por lo regular puede estar asociada con bajos niveles de HDL en el
plasma. Los factores de riesgo en la hiperlipidemia secundaria
ilustrativa incluye, pero no se limita a, los siguientes: (1) factores de
riesgo de enfermedad, tales como una historia de diabetes de tipo,
diabetes de tipo Il, sIndrome de Cushing, hipotiroidismo, colestasis y
ciertos tipos de falla renal; (2) factores de riesgo de farmaco, los
cuales incluyen, plldoras anticonceptivas; hormonas tales como
estrogenos y corticoesteroides; ciertos dluréticos, y varios
bloqueadores B; (3) factores de riesgo dietéticos que incluyen
consumo de grasa dietética por calorlas total mayor que 40%;
consumo de grasa saturada por calorfas totales mayor que 10%:;
consumo de colestercl mayor que 300 mg por dia, usc de alcohol
habitual o en exceso; bulimia, anorexia nerviosa, y obesidad.

Las “sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a Ilas
sales de metal alcalino, alcalinotérreo y de amonio no téxicas,
cominmente utilizadas en la industria farmacéutica que incluyen las
sales de sodio, potasio, litio, calcio, magnesio, bario, amonio y
protamina de zinc, las cuales se preparan a través de métodos bien
conocidos en los campos. El término también incluye sales de
adicion de acido no tdxicas, las cuales generalmente se preparan
haciendo reaccionar los compuestos de la presente invencién con un
dcldc; orgadnico o inorgénico adecuado. Las sales representativas
incluye, pero no se limitan a, clorhidrato, bromhidrato, sulfato,
bisulfato, acetato, oxalato, valerato, oleato, laurato, borato,

benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato, fumarato,
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succinato, tartrato, napsilato, y similares.

Las "sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables”
se refieren a aquelias sales que retieanen la efectividad biolégica y
propiedades de las bases libres y que no son biolégicamente o de
otra .manera indeseables, formadas con Acidos inorgdnicos, tales
como dcido clorhidrico, &cido bromhidrico, Acido sulfarico, acido
nitrico, dcido fosférico, y similares; y acidos organicos, tales como
dcido acético, dacido propidnico, acido glicdlico, dcido piruvico, acido
oxdlico, 4acido madlico, édcido malénico, 4cido succlnico, 4cido
maleico, acido fumarico, 4d&cido tartarico, 4&cido citrico, &acido
benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metansulfénico,
dcido etansulfénico, acido p-toluensulfénico, dcido salicllico, vy
similares. Para una descripcidn de sales de adicién
farmacéuticamente aceptables como profarmacos ver, por ejemplo,
Bundgaard, Ed. Design of Produgs, Elsevier Science Publishers,
Amsterdam (1985)).

Un aspecto de |la presente invencidn proporciona un método
para modular hiperlipidemia, que comprende administrar a un
mamlifero con la necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente

de un compuesto de |la férmula I:

H N
H‘u l J“/\N\i'O-
()

en donde:

R es adamantilo sustituido; y
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N es de 0 a 3; en forma libre o en forma de sal de adicién de

acldo.

Se prefieren los compuestos de las férmulas |A o IB:

7@\/&\5

en donde R' representa hidroxi, alcoxi de 1 a 7 datomos de carbono,

(iIB)

alcanolloxl de 1 a 8 4&tomos de carbono, 0 RgR4 N--CO--O--, en donde
R« ¥ Rs Independientemente son alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono
o fenilo, el cual esta no sustituido o sustituido por un sustituyente
gseleccionado de alquilo de 1 a 7 4&tomos de carbono, alcoxi de 1 a 7
dtomos de carbono, halégeno y trifluorometilo, en donde R, ademas
es hidrégeno; o Ry, ¥y Rs en conjunto representan alquileno de 3 a 6
d4tomos de carbono; y R'" representa hidrégeno; o R' y R"
independientemente representan alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono;
en forma libre o en forma de una sal de adicién de é&cido
farmacéuticamente aceptables.

Muy preferido es el compuesto de la férmula IC:

2A
e
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Vi

tamb.ién denominado como pirrolldina, 1-[3-hidroxI-1-
adamantil)amino]acetil-2-clano-, (S) o sus sales de adicién
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto preferido, 1a presente invencién proporciona un
método para modular condiciones asoclados con hiperlipidemia, que
comprende administrar a un mamlifero con la necesidad del mismo,

una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ia

férmula I:
/N\/H\O
en donde:

R es adamantilo sustituido; y
N es de 0 a 3; en forma libre o en forma de sal de adicién de
dcido.

Se prefieren los compuestos de las formulas |IA o IB:

R



10

15

20

25

o Vi
A

en donde R' representa hidroxi, alcoxl de 1 a 7 4tomos de carbono,
alcanoiloxi de 1 a 8 dtomos de carbono, o0 RsR4 N--CO--O--, en donde
R4 ¥ Rs Independientemente son alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono
o fenilo, el cual estd no sustituido o sustituido por un sustituyente
seleccionado de alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 7
ﬂtom.os de carbono, halégeno y trifluorometilo, en donde R, ademaés
es hidrégeno; o Ry ¥y Rs en conjunto representan alquileno de 3 a 6
atomos de carbono; y R' representa hidrégeno; ¢ R' y R
independientemente representan alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono;
en forma lIibre o en forma de una sal de adicidbn de acido
farmacéuticamente aceptables.

Especialmente preferido es el compuesto de |la formula IC:

/

y sus sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables.

En el alcance de la presente invencién se incluyen sales
farmacéuticamente aceptables y sales de adicién de &acido
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de las formulas |,

IA, IB y IC.

Ry
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Los compuestos de esta invencién, los compuestos |, IA, IB y
IC, se describen la patente de E. U. A. No. 6,166,063, expedida el 25
de diciembre del 2000 y la publicacién de PCT WO 00/34241
publicada el 15 junio del 2000, las descripciones de las cuales se
incorporan aqul por referencia en su totalidad como si se
establecieran aqul.

Las condiciones asociadas con hiperlipidemia incluyen, pero no
sa |lImitan a, aterosclerosis, angina de pacho, enfermedad de arteria
carétida, arteriosclerosis cerebral, xantoma, CHD, ataque isquémico,
restenosis después de angioplastia, enfermedad vascular periférica,
claudicacién intermitente, infarto al miocardio, dislipidemia, lipemia
posprandial.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a reducir los
niveles de Lp(a), LDL y/o VLDL en un mamifero, que comprende
admi-nistrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de las férmulas |, IA, IB o IC a un mamifero.

En otro aspecto més de la presente invencién, se proporcionan
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la fé6rmula | o una sal de
adicién del é&cido del mismo y un vehlculo farmacéuticamente
aceptable. Preferiblemente, el compuesto es (S)-1-{2-[5-cianopiridin-
2-il)amino]etil-aminoacetil}-2-ciano-pirrolidina o (S)-1-[(3-hidroxi-1-
adamantil)amino]acetil-2-ciano-pirrolidina, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Preferibilemente, el

compuesto es pirrolidina, 1-[3-hidroxi-1-adamantil)amino]acetil-2-
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ciano, (S).

Los compuestos de la férmula |, y sus sales de adicién de &cido
farmacéuticamente aceptables correspondientes, pueden ser
combinadas con uno o mas vehlculos farmacéuticamente aceptables
y, opcionalmente, uno o mas de otros auxiliares farmacéuticos
convencionales y se administran enteralmente, por ejemplo, en forma
oral, en la forma de tabletas, cépsulas, capletas, etc., o
parenteralmente, por ejemplo, intravenosamente en la forma de
soluciones o suspensiones inyectables estériles. Las composiciones
enterales y parenterales pueden ser preparadas a través de medios
convencionales.

Los compuestos de la férmula |, y sus sales de adicién de 4cido
farmacéuticamente aceptables correspondientes pueden ser
formuladas a composiciones farmacéuticas enterales y parenterales
que contienen una cantidad de la sustancia activa que es efectiva
para modular, tratar o prevenir hiperlipidemia y condiciones
asocladas con hiperlipidemia y para reducir los niveles de Lp(a), LDL
y/o VLDL, en forma de dosis unitaria y tales composicioneas
comprenden un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

'Lo compuestos de la formula |, incluyendo aquellos de cada
uno de los subgrupos de los mismos y cada uno de los ejemplos,
pueden ser administrados en forma enantioméricamente pura, por
ejemplo, >98%, preferiblemente >88%; o junto con el enantidmero R,
por ejemplo, en forma racémica. Las escalas de dosis anteriores se

basan en los compuestos de la fdrmula | (excluyendo la cantidad del
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enantidmero R). La dosis precisa de los compuestos de la formula |,
y sus sales de adicion farmacéuticamente aceptables
correspondientes, que serd empleada para modular, tratar o prevenir
hiperlipidemia y condiciones asociadas con hiperlipidemia, y para
reducir los niveles de Lp(a), LDL y/o VLDL, depende de varios
factores, incluyendo el huésped, la naturaleza y la severidad de la
condicidn que va a ser tratada, el modo de administracién y el
compuesto particular empleado. Sin embargo, en general, la
hiperlipidemia y condiciones asociadas con hiperlipidemia son
efectivamente tratadas cuando los compuestos de la férmula |, o0 su
sal de adicion de écido farmacéuticamente aceptable
correspondiente, es administrada enteralmente, por ejemplo, oral o
parenteralmente, por ejemplo intravenosamente, de preferencia en
forma oral, a una dosis diaria de 0.002-5 mg/kg, preferiblemente
0.02-2.5 mg/kg del peso del cuerpo o, para primates superiores, una
dosis diarla de 0.1-250 mg/kg, preferiblemente 1-100 mg/kg. Una
unidad de dosis oral tipica es de 0.01-0.75 mg/kg, una a tres veces
al dia. Usualmente, una dosis pequefia es administrada inicialmente
y |la dosis es gradualmente incrementada hasta que se determina la
dosis Optima para el huésped bajo tratamiento. El limite superior de
la dosis es aquel impuesto por los efectos laterales y puede ser
determinado por ensayo para el huésped que esta siendo tratado.
Los compuestos de la presente invencién pueden ser utilizados
efect_ivamente solos 0 en combinacién con uno o méas agentes activos

adicionales dependiendo de |la terapia objetivo deseada. Un nimero

2%
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de estudios han investipado los beneficios de terapias de
combinacidn con agentes orales (ver, por ejemplo, Mahler, J. Clin.
Endocrinol. Metab., Vol. 84, pags. 1185-1171 (1999); United Kingdom
Prospective diabetes Study Group: UKPDS 28, Diabetes Care, Vol.
21, pdgs. 87-92 (1998); Bardin, Ed., Current Therapy in
Endocrinology and Metabolism, 8o. Edicién, Mosby-Year Book, Inc.,
S§t. Louis, MO (1897); Chiasson y otros, Ann. Intern. Med., Vol. 121,
pags. 828-935 (1994); Coniff y otros, Clin. Ther., Vol. 19, pags. 18-
268 (1997); Coniff y otros, Am. J. Med., Vol. 98, pégs. 443-451
(1995); Iwamoto y otros, Diabetes. Med., Vol. 13, pdgs. 385-370
(1988); y Kwiterovich, Am. J. Cardiol., Vol. 82, No. 12A, pégs. 3U-
17U (1998)). Estos estudios indican que la modulacién de diabetes y
de hiperlipidemia puede ser ademds mejorada a través de la adicién
de un segundo agente al régimen terapéutico. La terapia de
combinacidén incluye |la adminiastracion de una sola formulacién de
dosis farmacéutica que contiene un compuesto que tiene Ila
estructura general de la formula | (o férmulas IA, IB o IC) y uno o
mas agentes activos adicionales, asl como la administracién de un
compuesto de la férmula | (o férmulas IA, IB o IC) y cada agente
activo en su propia formulacién de dosis farmacéutica separada. Por
ejemplo, un compuesto de la férmula | y un inhibidor de reductasa
HMG-CoA pueden ser administrados al ser humano junto con una
composicién de dosis oral individual, tal como una tableta o céapsula,
o cada agente puede ser administrado en formulaciones dosis orales

separadas. Cuando se utilizan formulaciones de dosis separadas, un
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compuesto de la fé6rmula | y uno o més agentes activos adicionales
pueden ser administrados esencialmente al mismo tiempo, es decir,
conc;.lrrentamente; 0 en momentos separadamente escalonados, es
decir, secuencialmente. Se debe entender que Ila terapia de
combinacién incluye todos estos regimenes. De esta manera, la
invencién ademés se refiere a una combinacién, especialmente a una
combinacién farmacéutica, tal como una preparaciéon combinada o
composiciéon farmacéutica, respectivamente, que comprende un
compuesto de la formula | de preferencia un compuesto de la formula
IA, IB o IC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y por
lo menos un agente activo seleccionado del grupo que consiste de un
agente antihiperlipidémico; un agente de elevacién de HDL en sl
plasma; un agente antihipercolestaerclémico, tal como un inhibidor de
la biosintesls de colesterol, por ejemplo, un inhibidor de reductasa
HMG-CoA (también denominado como estatinas, tales c¢omo
lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina y atorvastatina),
un inhibidor de sintasa de HMG-CoA, un inhibidor de epoxidasa de
escualeno o un inhibidor de sintasa de escualeno (también conocido
como inhibidor de sintasa de escualeno); un inhibidor de ACAT, tal
como melinamida; probucol; acido nicotinico y sus sales y
niacinamida; un inhibidor de absorcién de colesterol, tal como B-
gitoesterol o ezetimibe: una resina de intercambio de anién de
secuestro de 4&cido biliar, tal como colestiramina, colestipol o

derivados de alquilaminocalquilo de una dextrana entrelazada; un

inductor del receptor de LDL; un inhibidor de absorcidn de colesterol

BN
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tal como ezitimibe; fibratos, tales como cloflbrato, bezafibrato,
fenofibrato y gemfibrozil, vitamina B6 (también conocida como
piridoxina), y sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como la
sal de clorhidrato; vitamina B12 (también conocida como
cianocobalamina); vitamina B3 (también conocida como Aacido
nicotlnico y niacinamida, supra); vitaminas antioxidantes, tales como
vitamina C y E y B-caroteno; un bloqueador B; un antagonista de
rece;;tor de angiotensina Il (AT:); un Inhibidor de enzima de
conversién de angiotensina; un inhibidor de renina, y un inhibidor de
agregacién de plaquetas, tal como antagonistas de receptor de
fibrinégeno, es decir, antagonistas de receptor de glicoprotelna
11/11la fibrindgeno; y aspirina. Como se observd anteriormente, los
compuestos de la formula | pueden ser administrados en combinacién
con mas de un agente activo adicional, por ejempio, una combinacidén
de un compuesto de la férmula | con un inhibidor de reductasa de
HMG-CoA, por ejemplo, lovastatina, simvastatina, atorvastatina y
pravastatina; y aspirina, ¢ un compuesto de l|la férmula | con un
inhibjdor de reductasa de HMG-CoA y un bloqueador B.

De esta manera, la Invencién ademds se refiere a una
combinacién, especiaimente una combinacién farmacéutica, la cual
comprende (a) un compuesto de la férmula |, preferiblementa un
compuesto de la férmula |A, IB o IC, y por lo menos un compuesto
seleccionado de (b) un agente antihiperlipidémico; un agente de
elevacién de HDL en el plasma; un agente antihipercolesterolémico,

tal como un inhibidor de la biosintesis de colesterol, por ejemplo, un
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inhib_ldor de reductasa HMG-CoA (también denominado como
estatinas, tales como Ilovastatina, simvastatina, pravastatina,
fluvastatina y atorvastatina), un inhibidor de sintasa de HMG-CoA, un
inhibidor de epoxidasa de escualeno o un inhibidor de sintasa de
escualeno (también conocido como inhibidor de sintasa de
escualeno); un inhibidor de ACAT, tal como melinamida; probucol;
écido nicotinico y sus sales y niacinamida; un inhibidor de absorcién
de colesterol, tal como B-sitoesterol o ezetimibe; una resina de
intercambio de anién de secuestro de A4cido biliar, tal como
colestiramina, colestipol o derivados de dialquilaminoalquilo de una
dextrana entrelazada; un inductor del receptor de LDL; un inhibidor
de absorcién de colesterol tal como ezitimibe; fibratos, tales como
clofibrato, bezafibrato, fenoflbrato y gemfibrozil, vitamina B8
(también conocida como piridoxina), y sus sales farmacéuticamente
aceptables, tales como la sal de clorhidrato; vitamina B12 (también
conocida como cianocobalamina); vitamina B3 (también conocida
como 4cido nicotinico y niacinamida, supra); vitaminas antioxidantes,
tales como vitamina C y E y B-caroteno; un blogqueador B; un
antagonista de receptor de angiotensina Il (AT,); un inhibidor de
enzima de conversion de angiotensina; un inhibidor de renina, y un
Inhibidor de agregacién de plaquetas, tal como antagonistas de
receptor de fibrindgeno, es decir, antagonistas de receptor de
fibrirfégono de glicoproteina ll/llla; y aspirina. Como se observd
anteriormente, los compuestos de la féormula | pueden ser

adminiatrados en combinacién con més de un agente activo
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adicional, por ejemplo, una combinacién de un compuesto de la
formula | con un inhibidor de reductasa de HMG-CoA, por ejemplo,
lovastatina, simvastatina, atorvastatina y pravastatina; y aspirina, o
un compuesto de [la férmula | con un inhibidor de reductasa de HMG-
CoA y un bloqueador B, en donde los ingredientes activos
independientemente estan presentes entre sI en forma libre o en
forma de una sal farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente por
lo menos un vehlculo farmacéuticamente aceptable; para uso
simultdneo, separado o secuencial.

La combinacién como se describe anteriormente, la cual es una
composicion farmacéutica o preparacién combinada.

Una composiciéon farmacéutica que comprende una combinacién
que Incluye (a) un compuesto de la férmula I, preferiblemente un
compuesto de la férmula IA, IB o IC, y por lo menos un compuesto
seleccionado del grupo (b) y en donde los ingredientes activos estan
indepandientemente presentes uno del otro en forma libre 0 en forma
de una sal farmacéuticamente aceptable y opcionalmente por lo
menos un vehliculo farmacéuticamente aceptables.

Una composicién farmacéutica comprende una cantidad que es
conjunta y terapéuticamente efectiva contra las enfermedades
mencionadas de una combinacién que comprende (a) un compuesto
de la formula 1, preferiblemente un compuesto de la formula IA, IB o
IC, y por lo menos un compuesto seleccionado del grupo (b).

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad que

es conjunta y terapéuticamente efectiva contra las enfermedades

By
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mencionadas aquf de una combinacién como se describid
anteriormente y por lo menos un vehliculo farmacéuticamente
aceptable.

El término “por lo menos un agente activo" significa que
ademds del compuesto de la féormula |, se puede combinar uno o
méas, por ejemplo dos, ademds tres, ingredientes activos como se
especifica de acuerdo con la presente invencién.

La invencién ademds se refiere a un método para modular
condiciones asociadas con hiperlipidemia y/o para reducir los nivelas
de VLDL, LDL y Lp(a) en un mamlifero, que comprende administrar a
un mamifero con la necesidad del mismo, una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto ‘de la férmula I:

! \i ¢
N\ &
N0
®

en donde:

R es adamantilo sustituido;

N es O a 3; en forma libre o en forma de sal de adicién de
dcido: y
otro ingrediente activo.

La Invencién ademés se refiere al uso de una combinacién

farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula I:
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en donde:

R o8 adamantilo sustituido;

N es 0 a 3; en forma libre o en forma de sal de adicién de
dcido; y

otro agente activo, para la fabricaciéon de un medicamento para
modular hiperlipidemia, para modular condiciones asociadas con
hiperlipidemia y/o para reducir sus niveles de VLDL, LDL y Lp(a) en
un mamifero.

La invencién ademas se reflere al uso de una combinacién
farmacéutica como se describe aqul, para l|la fabricacién de un
medicamento para modular hiperlipldemia, para modular condiciones
asociadas con hiperlipidemia y/o para reducir los niveles de VLDL,
LDL y Lp(a) en un mamifero.

Ademéds Ila invencién se refiere a usos o meétodos de
tratamiento como se describe aqul, en donde el compuesto de la
formula | se administra en la forma de una combinacién o
composicién farmacéutica como se describié anteriormente.

La invencidn demas se refiere a una composicion farmacéutica
para reducir los niveles de VLDL, LDL y Lp(a) en un mamifero, que
comprende una combinacidén como se describe aqul, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos preferidos de la formula | son compuestos de
la férmula IA, IB o IC como se describe aqul.

La combinacién, como se describid anteriormente es una

composiciéon farmacéutica combinada, preparacién o composicién
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farmacéutica.

Una composicién farmacéutica como se describié anteriormente
comprende una cantidad que es conjunta y terapéuticamente efectiva
contra las enfermedades mencionadas aqul de una combinacién como
se describe anteriormente y por lo menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La estructura de los agentes activos identificada por nombres
genéricos o nombres comercliales puede ser tomada de la edicién
actual del compendio estdndar “The Merck Index", o de bases de
datog, por ejemplo patentes internacionales (por ejemplo, IMS Worid
Publications). Su contenldo correspondiente se incorpora aqul por
referencia. Cualquier experto en la técnica estd totalmente habllitado
para identificar los agentes activos y, basdndose estas referencias,
asimismo habilitado para fabricar y probar las indicaciones
farmaceéuticas y propiedades en modelos de prueba estédndares, tanto
in vitro como in vivo. Los ingredientes activos correspondientes o
sus sales farmacéuticamente aceptables también se pueden utilizar
en forma de un solvato, tal como un hidrato o incluir otros solventes,
utilizando para cristalizacién.

Los compuestos que serdn combinados pueden estar presentes
comd sales farmacéuticamente aceptables. SI estos compuestos
tienen, por ejemplo, por lo menos un centro basico, estos pueden
formar sales de adicién de acido. Las sales de adiciéon de acido
correspondientes también pueden ser formadas tenlendo, si se

desea, un centro bésico adicionalmente presente. Los compuestos

e
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que tienen un grupo dcido (por ejemplo, COOH) también pueden
formar sales con bases,

Los més sorprendente es el halilazgo experimental gque la
administracién combinada de la férmula | o una sal de la misma y un
agente terapéutico (agente activo) seleccionado del grupo
mencionado mas abajo, da como resultado no solamente un efecto
benéfico, terapéutico, especialmente sinergistico, sino que también
beneficios adicionales que resultan del tratamiento combinado y
ademés efectos benéficos sorprendentes comparado con una
monoterapia que aplica solamente uno de los compuestos
farmacéuticamente activos utilizados en las combinaciones aqul
descritas.

Se puede ver a través de los modelos de prueba establecidos y
especialmente aquellos modelos de prueba descritos aqul, que la
comhinacién del compuesto de |a féarmula | con un agente terapéutico
seleccionado del grupo descrito aqui, da como resultado una
prevencién més efectiva o preferiblemente un tratamlento de
enfermedades especificado aqui. En particular, se puede mostrar a
través de modelos de prueba establecidos y especialmente aquellos
modelos de prueba descritos aqul, que la combinacién de la presente
invencién da como resultado una prevencidon méas efectiva o
preferiblemente un tratamiento de enfermedades especificado més
adelante.

Simultdneamente si se toma, esto da como resultado no solo un

beneficio mejorado adicional, especiaimente un efecto terapéutico



10

15

20

25

30

sinergistico, sino que también beneficios adicionales que resultan
del tratamiento simultdneo, tal como una prolongacién sorprendente
de eficacia, una variedad més amplia de tratamiento terapéutico y
efectos benéficos sorprendentes, por ejemplo, menos incremento de
peso, sobre las enfermedades y condiclones asociadas con diabetes
mellitus, para un nimero de combinaciones como se describe aqul.
Ademds, para un paciente ser humano, especialmente para gente de
edad avanzada, es mucho mdés conveniente y més féacil recordar
tomar dos tabletas al mismo tiempo, por ajemplo, antes de los
alimo-ntos. que en forma escalonada, es decir, de acuerdo con un
programa de tratamiento mas complicado. Muy preferiblemente,
ambos ingredientes activos son administrados como una combinacién
fija, es decir, como una sola tableta, en todos los casos descritos
aqui. La toma de una sola tableta es ain mucho més facil de manejar
que la toma de dos tabletas al mismo tiempo. Ademas, el empaque
pueds ser logrado con menos esfuerzo. Los expertos en la técnica
pertinente estadn totalmente habllitados para seleccionar un modelo
de prueba de animal relevante y estandar para probar las
indicaciones terapéuticas indicadas antes y después y los efectos
benéficos.

Los expertos en la técnica estan totaimente habilitados para
seleccionar un modelo de animal de prueba de animal relevante y
estdndar para probar las indicaciones terapéuticas indicadas antes y
después aqul, y los efectos benéficos.

Las actividades farmacéuticas segin efectuadas por Ila

R}
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administracién de los compuestos de la férmula | o de la combinacién
de los agentes activos utilizados de acuerdo con la presente
invenciéon, pueden ser demostradas, por ejemplo, utilizando modelos
farmécolégicos correspondientes conocidos en la técnica pertinente.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la presente
invencidn, como se describe antes y después aqul, puede ser
utilizada para uso simultdneo o uso secuencial en cualquier orden,
para uso separado o como una combinacién fija.

Otros beneficios cuando se aplica la composicién de Ia
presente invencién son que las dosis mas bajas de los farmacos
individuales que serdn combinados de acuerdo con la presente
invenciéon pueden ser utilizadas para reducir |la dosis, por ejemplo,
que las dosis no solamente sean |lo suficientemente pequefias, sino
que t_ambién se apliquen con menos frecuencia, o se puedan utilizar
con el fin de disminuir la incidencia de efectos laterales. Esto estéa
de acuerdo con los deseos y requerimientos de los pacientes que son
tratados.

Preferiblemente, las cantidades conjunta y terapéuticamente
efectivas de los agentes activos de acuerdo con la combinacién de la
presente invencién, pueden ser administradas simultanea o
secuencialmente en cualquier orden, en forma separada, o en una
combinacién fija.

Un ejemplo de terapia de combinacién que modula (previene el
inicio de los sintomas o complicaciones asociadas) aterosclerosis, en

donde un compuesto de la formula | es administrado en combinacién

Ry
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con uno o mis de los siguientes agentes activos (b): un agente
antihiperlipldémico; un agente de elevacién de HDL en el plasma; un
agente antihipercolesterolémico, tal como un Inhibidor de Ila
blosintesie de colesterol, por ejemplo, un inhibidor de reductasa
HMG-CoA (también denominado como estatinas, tales como
lovastatina, simvastatina, pravastatina, fluvastatina y atorvastatina),
un inhibidor de sintasa de HMG-CoA, un inhibidor de epoxidasa de
escualeno o un inhibidor de sintasa de escualeno (también conocido
comc; inhibidor de sintasa de escualeno); un inhibidor de ACAT, tal
como melinamida; probucol; #4cido nicotinico y sus sales y
niacinamida; un inhibidor de absorcién de colesterol, tal como R-
sitoesterol o ezetimibe; una resina de intercambio de anién de
secuestro de 4&cido biliar, tal como colestiramina, colestipol,
colescedelam o derivados de dialquilaminoalquilo de una dextrana
entrelazada; un inhibidor de absorcién de colestero! tal como
ezitimibe; un inductor de receptor de LDL; fibratos, tales como
clofibrata, bezafibrato, fenofibrato y gemfibrozil, vitamina Bé
(también conocida como pirldoxina), y sus sales farmacéuticamente
aceptables, tales como la sal de clorhidrato; vitamina B12 (también
conocida como cianocobalamina); vitamina B3 (también conocida
como #écido nicotinico y niacinamida, supra); vitaminas antioxidantes,
tales como vitamina C y E y B-caroteno; un bloqueador B: un
antagonista de receptor de angiotensina |l (AT,); un inhibidor de
enzima de conversién de angliotensina; un inhibidor de renina, un

inhibidor de agregacién de plaquetas, tal como antagonistaas de
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receptor de fibrindgeno, es decir, antagonistas de receptor de
fibrinégeno de glicoproteina Il/llla; y aspirina. Como se observé
anter'iormente. loe compuestos de Ila férmula | pueden ser
administrados en combinaciébn con més de un agente activo
adicional, por ejemplo, una combinacién de un compuesto de la
férmula | con un inhibidor de reductasa de HMG-CoA, por ejemplo,
lovastatina, simvastatina, atorvastatina y pravastatina; y aspirina, o
un compuesto de la férmula | con un inhibidor de reductasa de HMG-
CoA y un bloqueador B.

Un ejemplo méas de una terapia de combinacidén preferida puede
ser visto en I|a modulacién de hiperlipidemia, en donde Ilos
compuestos de |la formula | pueden ser efectivamente utilizados en
combinacidon con, por ejemplo, estatinas, es decir, fluvastatina,
lovastatina, pravastanina atorvastatina o simvastatina; resinas de
unién de acido billar, es decir, colestipol o colestiramina; acido
nicotinico, probucol, B-carotena, vitamina E ¢ vitamina C.
Preferiblemente, el compuesto de la férmula | es un compuesto de la
féormula I1C. Preferiblemente, ol agente activo (b) se selecciona del
grupo que consiste de fluvastatina, Ilovastatina, pravastatina,
atorvastatina o simvastatina.

Un aspecto més de la presente invencién es un equipo para la
prevencion de, retrazo de progresién de, tratamiento de una
enfermedad o condicidn de acuerdo con la presente invencidn, que
comprende:

(a) una cantidad de un compuesto de la férmula | o una sal

W}
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farmacéuticamente aceptable del mismo en una primera forma de
dosis unitaria;

(b) wuna cantidad de por lo menos un agente terapéutice
seleccionado del grupo que consiste de componentes (agentes
activos (b)) como se describié6 antes, o, en cada caso, cuando es
apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en una
segunda forma de dosis unitaria, etc.; y

'(c) un recipiente o contenedor para contener dichas primera,
sagunda, etc., formas unitarias.

En una variaciéon de Ila misma, la presente Invencién asimismo
6o refiere a un "equipo de partes”, por ejemplo, en el sentido de que
los componentas que serdn combinados de acuerdo con la presente
invencién pueden ser dosificados independientemente o & través del
uso de diferentes combinaciones fijas con cantidades distinguidas de
los componentes, es decir, simultdneamente o diferentes puntos del
tiempo. Las partes del equipo de partes entonces pueden ser, por
eJemplo, administradas simultdnea o cronolégicamente escalonadas,
es d?cir. a diferentes puntos de tiempo y con intervalos de tiempo
iguales o diferentes para cualquier parte del equipo de partes.
Preferiblemente, los intervalos de tiempo se seleccionan de manera
que el efecto sobre la enfermedad tratada o condicién el uso
combinado de las partes es mayor que el efecto que podria ser
obtenido a través del uso de solamente cualquiera de Ilos
componentes.

La presente invencidn de esta manera se refiere también a un

2y
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equipo de partes que comprends:

“(a) wuna cantidad de un compuesto de la férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en una primera forma de
dosis unitaria;

(b) una cantidad de por lo menos un agente terapéutico
seleccionado del grupo que consiste de componentes (agentes
activos) como se describié anteriormente o, en cada caso, cuando es
apropiado, una sal farmacéuticamante aceptable del mismo, en la
forma de dos o tres 0 mas unidades separadas de los componentes
descritos anteriormente.

La invencidn ademds se refiere a un paquete comercial que
comprende la combinacién de acuerdo con la presente invenciédn
junto. con instrucciones para uso simultdneo, separado o secuencial.

En una modalidad preferida, el producto (comercial) es un
paquete comercial que comprende como ingredientes activos, la
combinacién de acuerdo con la presante Invencién (en la forma de
dos o tras o méas unidades separadas de loe componentes como se
describié aqul anteriormente, junto con instrucciones para su uso
simultdneo, separado o secuencial, 0 cualquier combinacién de los
mismos), en el retrazo de progresién o tratamiento de Ilas
enfermedades mencionadas aqul.

Los compuestos preferidos de la férmula | son compuestos de
la formula IA, IB o IC como se describe aqul. Los agentes activos
preferidos (b) son los descritos anteriormente.

Todas la preferencias mencionadas aqui se aplican a Ia

[eh
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combinacién composicién, uso, método de tratamiento, ‘equipo de
partes” y paquete comercial de la invencién.

Estas preparaciones farmacéuticas son para administracién
enteral, tal como oral, y también rectal o parenteral, a homeotermias,
con las preparaciones comprendiendo el compuesto activo de
farmacolégico ya sea solo o con sustancias auxiliares farmacéuticas
de costumbre. Por ejemplo, i{as preparaciones farmacéuticas
consisten de aproximadamente 0.1% a 80%, de preferencia de
aproximadamente 1% a aproximadamente 80% del compuesto activo.
Las preparaciones farmacéuticas para administracién enteral o
parenteral, y también para administracién ocular, son, por ejemplo,
formas de dosis unitarias, tales como tabletas cublertas, tabletas,
capsulqs o supositorios, y también ampolletas. Estas se preparan en
una forma conocida per se, por ejemplo, utilizando procedimientos
convencionales de mezclado, granulacién, recubrimiento,
solubilizacidn o liofilizacién. De esta manera, se pueden obtener
preperacionea farmacéuticas para uso oral combinando el compuesto
activo con excipientes sélidos, si se desea granular una mezcla que
ha sldo obtenida y, si se requiere o es necesario, procesar la mezcla
o granulado a tabletas o nicleo de tabletas recubiertos después de
haber agregado las sustancias auxiliares adecuadas.

La dosis del compuesto activo puede depender de una variedad
de factores, tal como el modo de administracién, especie
homeotérmica, edad, y/o condicién individual.

Las dosis preferidas para los ingredientes activos de la
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comhinacién farmacéutica de acusrdo con la presente invencién son
dosis terapéuticamente efectivas, en especial aquellas que estan
comercialmente disponibles.

Normalmente, en el caso de administracién oral, una dosis
diaria aproximada de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 360
mg va a ser estimada para, por ejemplo un paciente con un peso de
aproximadamente 75 kilogramos.

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

La preparacién farmacéutica serd suministrada en la forma de
una forma unltaria de dosis adecuada, por ejemplo, una capsula o
tableta, y comprendiendo una cantidad, estando jJjunto con el
componente(s) adicional conjuntamente efactiva.

Las dosis de los compuestos de la férmula (I) que serdn
administradas a animales de sangre caliente, por ejemplo, seres
humanos, de, por ejemplo, aproximadamente 70kg de peso del
cuerpo, especialmente las dosis efectivas en la inhlbiclén de la
enzima, renina, por ejemplo, para reducir presion sanguinea y/o para
mejorar los sintomas de glaucoma, son de aproximadamentie 3 mg a
aproximadamente 3 g, de preferencia de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 1g, por ejemplo de aproximadamente 20 mg a 200
mg, ;)or persona por dia, dividida preferiblemente en una a 4 dosis
individuales que, por ejemplo, pueden ser del mismo tamafio.

Usualmente, los nifios reciben aproximadamente la mitad de la dosis
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para adultos, La dosls necesaria para cada individuo puede ser
verificada, por ejemplo midiendo la concentracién del Iingrediente
activo en el suero, y ajustadndolo a un nivel 6ptimo. Las dosis
individuales comprenden, por ejemplo, 10, 40 o 100 mg por paciente

adulto.

EJEMPLO

La presente invencién se describe mads a través del siguiente
ejemplo. E|l eJemplo se proporciona solamente para Ilustrar la
invencién haciendo referencia a modalidades especificas. Esta
ilustracidn, mientras muestra ciertos aspectos especificos de la
invencidon, no representa las limitaciones o circunscribe el alcance de

la presente invencién.

EJEMPLO 1

Evaluacién de los efectos del compuesto IC en perfiles de
iipido humano.

Se seleccionaron sesenta pacientes (60) compuestos de
pacientes hombres y mujeres no fértiles con una edad de por lo
menos 30 afios, con el diagndstico de diabetes mellitus de tipo Il con
por lo menos tres meses de duracién, quienes han sido tratados
solamente con dieta durante por lo menos 1 mes antes de |la entrada

al estudio. E! estudio se dividié en dos periodos. El periodo 1 fue de
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4 semanas antes del comienzo del estudio, el periodo dos siendo de
4 semanas y siendo el periodo de estudio actual cuando los
pacientes fueron tratados con el compuesto IC. Por consiguiente, la
entrada del estudio fue en la semana-4 y el punto final fue después
de la cuarta semana del periodo 2.

Los pacientes fueron aleatorizados en una relacién de 1:1:1
como sigue: compuesto IC a 200 mg una vez al dila (OD) compuesto
1C a 100 mg OD, y placebo. Los paciantes recibieron el compuesto IC
30 minutos antes del desayuno. Existieron 5 dlas de prueba en el
estudio. Los pacientes se atendieron como pacientes externos para
muestreo de sangre en ayuno en la semana-4 {(entrada al estudio),
semana-2 y semana 2 y como pacientes internos durante 24 horas en
la semana 0 (= llnea de base) y semana 4 (= punto final). En los dos

dlas de prueba de pacientes internos, el consumo calérico total del

‘desayuno, comida y cena fue estandarizado y se administraron

comidas de prueba estdndares en lugar de desayuno y cena. Se
midieron las fracciones de triglicéridos, colesterol total y llpidoa
(LDL, VLDL y HDL) durante 24 horas después de un desayuno
estdndar.

En los tres dlas de prueba de pacientes externos, ios pacientes
ayunaron durante por lo menos 7 horas (es decir, no hubo nada de
alimento o bebidas (excepto agua) y a media noche un dla antes de
la visita programada) y atendieron entre las 07.00 y 10.00 horas y no
tomaron la dosis de la mafiana del compuesto IC.

En los dos dias de prueba de pacientes internos, los pacientas
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ayunaron durante por lo menos 7 horas, es decir, no hubo nada de
alimento o bebidas (excepto agua) después de media noche el dla
antes de la visita programada), y atendieron a la clinica las 07.00
horas. En-cada uno de los dos dias de prueba, el consumo calédrico
total. durante las 24 horas fue estandarizado y se administraron
comidas de prueba estdndares para el desayuno (aproximadamente
08.00 horas) y cena (aproximadamente 18.00 horas). El almuerzo fue
tomado aproximadamente 13.00 horas. En el dia 1, no se administré
nada del compuesto IC, pero en la semana 4, los pacientes tomaron
el compuesto IC como normal, 30 minutos antes del desayuno
estdndar. Se evaluaron las fracciones de triglicéridos, colesterol
total y lipidos (LDL, VLDL y HODL. Se midieron los triglicéridos,
colesterol total y HDL y el LDL y VLDL se calcularon de acuerdo con
el método de Friedewald y otros, “Estimation of the Concentration of
Low-Density Lipoprotein Colesterol Without the Use of the
Prap'arative Centrifuge”, Clin. Chem., Volumen 18, No. 8, pags. 409-
502 (1972).

llustrativo de la Invencién, el compuesto IC marcadamente
redujo los niveles de triglicéridos, colesterol total, LDL y VLDL,
comparado con el placebo.

Aunque {a presente invencién ha sido descrita con considerable
detalle haciendo referencia ha ciertas versiones preferidas de la
misma, otras versiones son posibles sin apartarse del esplritu vy
alcance de las versiones preferidas contenidas aqui. Toda la

referencias y patentes (EUA y otras) denominadas aqul se incorporan
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aqui por referencia en su totalidad como si se establecieran

totaimente aqul.
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REIVINDICACIONES

1.- Un método para modular hiperlipidemia y/o condiciones
asociadas con hiperlipidemia, que comprende administrar a un
mamlifero con ia necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de la férmula |:

en donde:
R es adamantilo sustituido; y
N es de 0 a 3; en forma libre o en forma de sal de adicién de

acido.

2.- EIl uso de un compuesto de Ila férmula I, o una sal'

farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para modular hiperlipldemia y/o condiciones asociadas
con hiparlipidemia.

3.- Una composicién farmacdéutica para modular
hiperlipidemia y/o condiciones asociadas con hiperlipidemia, que
comprende un compuesto de Ila férmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4.- Una combinacién que comprende (a) un compuesto de la
féarmula |, y por lo menos un compuesto seleccionado de (b) un
agente anti-hiperlipidémico; un agente de elevacién de HDL en el

plasma; un agente antihipercolesterolémico, tal como un inhibidor de
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la biosintesis de colesterol, por ejemplo, un inhibidor de reductasa
de HMG-CoA, un inhibidor de sintasa de HMG-CoA, un inhibidor de
epoxidasa de escualeno o un inhibidor de sintasa de escualeno; un
inhibidor de ACAT; probucol; acido nicotlnico y sus sales y
niacinamida; un inhibidor de absorcién de colesterol; una resina de
intercambio de anién de secuestro de acido biliar; un inductor del
receptor de LDL; un inhibidor de absorcién de colesterol; fibratos;
vitamina B8 y sus sales farmacéuticamente aceptables; vitamina B12;
vitantfina B3; vitaminas antioxidantes; un bloqueador B8; un
antagonista de receptor de anglotensina II (AT,); un inhibidor de
enzima de conversién de angiotensina; un inhibldor de renina, y un
inhibidor de agregacién de plaquetas, un antagonieta de receptor de
fibrindgeno, un antagonista de receptor de fibrinégeno de
glicoprotelna Il/llla; y aspirina.

5.- Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, el uso de
acuerdo con -las reivindicaciones 2 0 3 y la combinacién de acuerdo
con la reivindicacidn 4, en donde el compuesto de la férmula | @8 un

compuesto seleccionado de un compuesto de las formulas |A o IB:

\,ELO//"

&3
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en donde R’ representa hidroxi, alcoxi de 1 a 7 4tomos de carbono,
alcanoiloxi de 1 a 8 atomos de carbono, o RsR4 N--CO--O--, en donde
R. ¥ R;s independientemente son alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono
o fenilo, el cual estd no sustituido o sustituido por un sustituyente
seleccionado de alquilo de 1 a 7 4&tomos de carbono, alcoxide 1 a 7
atomos de carbono, halégeno y trifiluorometilo, en donde R, ademaés
es hidrégeno; o R, y Rs en conjunto representan alquileno de 3 a 6
dtomos de carbono; y R' representa hidrégeno; o R' y R"
independientemente representan alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono;
en forma Illbre o en forma de una sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables.

6.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, el uso de
acuerdo con l|as relvindicaciones 2 o 3, y una combinacion de
acuerdo con la reivindicacién 4, en donde e!{ compuesto de la férmula

| es un compuesto de la férmula IC:

(IC)
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7.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, el uso de
acuerdo con las reivindicaciones 2 o 3, en donde las condiciones
asociadas con hiperlipidemia se seleccionan del grupo que consiste
de aterosclerosis, angina de pecho, enfermedad de arteria carétida,
aterosclerosis cerebral, xantoma, CHD, ataque isquémico, restenosis
después de angioplastia, enfermedad vascular periférica,
claudicaclén Intermitente, reduccién de necrosis después de infarto
al mlpcardio, dislipidemia, lipemla posprandial.

8.- Un método para modular hiperlipldemia y/o condiciones
asocia;!as con hiperlipidemia, que comprende administrar a un
mamlifero con la necesidad de esto, una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de la férmula |:

N Vs

en donde:

o

R es adamantilo sustituido;

N ee de 0 a 3; en forma libre o en forma de sal de adicién de
dcidd; y otro agente activo.

8.- Un método para reducir los niveles de LDL, Lp(a) y/o
VLDL en un mamifero, que comprende administrar a un mamlifero una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la féormula | y
otro agente activo.

10.- El uso de una combinacién que comprende un compuesto

de la férmula 1:

B4
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,NJLO-*

en donde:

R es adamantilo sustituido;

N es de 0 a 3; en forma libre 0 en forma de sal de adicién de
dcido; y

otro agente activo, para la fabricacién de un medicamento para
modular hiperlipidemia, para modular condiciones asocliadas con
hiperlipidemia y/o para reducir los niveles de VLDL, LDL y Lp(a) en
un mamifero.

11.- Un método de acuerdo con las reivindicaciones 8-9, o el
uso t_ie acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el compuesto de
la formula | es un compuesto de Ia féormula IC.

12.- El método de acuerdo con las reivindicaciones 8-9, o el
uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde el agente activo
se selecclona del grupo que consiste de un agente anti-
hiperlipidémico; un agente de elevacién de HDL en el plasma; un
agente antihipercolesterolémico, tal como un inhibidor de Ila
biosintesis de colesterol, por ejemplo, un inhibidor de reductasa de
HMG-CoA, un inhibidor de sintasa de HMG-CoA, un inhibidor de
epoxidasa de escualeno o un inhibidor de sintasa de escualeno; un
inhibidor de ACAT; probucol; dcido nicotinico y sus sales vy
niacinamida; un inhibidor de absorcién de colesterol; una resina de

intercambio de anidén de secuestro de &cido biliar; un inductor del
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receptor de LDL; un inhibidor de absorcién de colesler_ol; fibratos;
vitamina B8 y sus sales farmacéuticamente aceptables; vitamina B12;
vitamina B3; vitaminas antioxidantes; un bloqueador B; un
antagonista de receptor de angiotensina Il {(AT,); un inhibidor de
enzima de conversién de angiotensina; un inhibidor de renina, y un
inhibidor de agregacién de plagquetas, un antagonista de receptor de
fibrin.égeno. un antagonistas de receptor de fibrindgeno de
glicoprotelna Il/l1lla; y aspirina.

13.- Un método de acuerdo con las reivindicaciones 8-9, o el
uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde las condiciones
asociadas con hiperlipidemia se seleccionan del grupo que consiste
de aterosclerosis, angina de pecho, enfermedad de arteria carétida,
aterosclerosis cerebral, xantoma, CHD, ataque isquémico, restenosis
después de angioplastia, enfermedad vascular periférica,
claudicacidon intermitente, reduccién de necrosis después de infarto
al miocardio, dislipidemia, lipemia posprandial.

14.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacidén 4, un
método de acuerdo con las reivindicaciones 8-9 o el uso de acuerdo
con la reivindicacién 10, en donde el agente activo (b) se selecciona
del grupo que consiste de estatinas, resinas de unién de acido biliar;
dcido nicotinico; probucol; B-caroteno, vitamina E o vitamina C.

15.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 4, el
método de acuerdo con las reivindicaciones 8-9 o el uso de acuerdo
con la reivindicacién 10, en donde el agente activo (b) se selecciona

del grupo que consiste de fluvastatina, lovastatina, pravastatina,
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atorvastatina o simvastatina.

"16.- La c;:mbinaciOn de acuerdo con la reivindicacién 4, el
método de acuerdo con las reivindicaciones 8-8, o el uso de acuerdo
con la reivindicacién 10, en donde el compuesto de la formula | es un
compuesto de la formula IC, y en donde el agente activo (b) se
selecciona del grupo que consiste de fluvastatina, I(o;.a.uaﬁ.n.a,._
pravastatina, atorvastatina o simvastatina.

17.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 4, el
método de acuerdo con las reivindicaciones 8-9 o el uso de acuerdo
con la reivindicaclén 10, en donde Ila combinacién es una

preparacién combinada o una composicidn farmacéutica.
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[0 OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Céte d'Ivoire, CM Cameroon,
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Yy

thqﬂum m.gmm‘_ VIIR) n(y forwhick Continuation of Box No. II
e e & Novartis AG is applicant for all designated States
5 frmnal mmw-ﬂdm on \with the axcaption of: AT (Austria) and US (USA)
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!.f.wm:lnm:;mumukmm - Continuation of Bax No. Ili
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Sk case, wrie m":m" of Box No.IIT* -.::hm o N:l:varﬂs Pharma GmbH is applicant for AT {(Austria)
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Box No. V1 PRIORITY CLAIM

The pricrity of the following earlier applicarion(s) is hereby claimed:

Filing dute Number Where carijer application ix:

of carlier application of earlier application : T

(daymanth/ivear) ?mmﬂy pux ‘“"'b":' regional applicadon:* | imternational application:
of WTO regional Office receiving Office

e g& June 2002- 60/385,220 - usv
(03.08.02)

item (2)

item 3)

item (4)

item (5)

[C] Further priority claima are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Buresu a certified copy of the earlier application(s) (only
if the eariier application was flled with the Office wkich for the purpases of this international application iz the recelving Office) identified
shove as!

Oatiems [Jiem@) [ wm@ O aeme [0 e O ten® S g

'Whﬂl‘hnﬂbqpﬂuﬂmh ARIPO indicate at least one country the Pariz Convention for the Protection
nebustrial Property or on Mamber of the W, mﬂpmmm;mmﬁum%uwmﬂ.{

Box No. VII.  INTERNATIONAL SEARCHING AUTEHORITY

holee of In al Authoritiag the
C ternation Sur:MqumMﬂ‘mwmhwmm are compelent (o carry oul |

Request to use results of earller search; reference to that search (if an eariier search has besn carried out by or requesied from the
Intermational Searching Authority):
Date (daymonth/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Noa. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right columnn the menber of each typa of declaration): declarations

Box MNo. VIII (i) Declamtion as to the identity of the inventor

Box No. VIII (il) Declaration as to the applicant’y entitiement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a patent
date, o claim the priority of the earlier application

Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

Box No. VIl {v) Declaration as to non-prejudicisl disclosures or exceptions 10 kack of novelty

d
O
D Box No. VI (iif) Declaration as to the applicant’s entitlemeat, as at the internations! filing
O
O
Form

PCT/RQO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003) Sez Notes to the request form
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() O sequence listings
(i) J tables related therews

iii) [J togsther with relevant statement as to the identity of the
i copies with anunnhwmumdinllzﬂeohmn

SheetNo. ...5. .. 31 ‘ba
Box No.IX CHECK LIST: LANGUAGE OF FILING
This intemational application contuins: This international spplication is accompanled by the following Number
: i the check-boxme below and indicate in i
(a) l.llplp:ll" form, the following number of | ivem(s) Mlth ber of aach itam) of iterma
uut (mﬂ“dms 1. K] fee calculation sheet 1
6| 20 original separate power of attnmey
dﬂ:ﬁg::‘ﬂ?ﬂ .0 nnynllmﬂllpmufmey
.qlg related thereto) 2| .8 eopy Fﬁnl f sttorney; reference number,
claims 5 1 B!T:I ............................ : 2
abstract 1 .0 lhl:mmt e:plll.mn; lack of signature :
drawings . 6.0 priodt;' t(s) identified in Box No. VI as
Sq nurmber of : 31 . f .......................................
sequence listings +o m ° .".‘TT‘.'?'.'?EP.IET'?.T ................
tables "l“"d “‘“"" 8. [0 separate indications eoneemmg deposited microorganism
(or both, fﬂdh or other biological material
d:‘ . 9. sequence listings in computer readable form
w“""f,r';"';,""'“"" D e e o mair o cooviory
below wubmitted for the purposes of internstionsl sesrch under
soe (<) balow) . _ ® umIJWLnly(lndmtupanoﬂllrehmﬂmlhppliﬂﬁon):
Total pumber of sheets : 34 @ O« m: m W or c)mhm‘.l’ mﬁwm
&0 &'ﬂ:ﬁ'ﬂfa’)ﬁm"m form purposcs of:nhlunonl.l lumhunzrphmb e 77

10. O hbhmmnﬁmﬁbkhnnhmdmmhmm
©0 #'h.hl:nnﬁ. (:%I;);‘dlbllfﬂl‘lll - gmmdmhd 2 I
(i) [J aequence listings J copy submittad for the purposes of intxaational scarch under
(i) ] tables related ti . m:gwm)oﬂy(ndmnmufﬂwmmhmﬂ
and ber of carriers whare check-bax marked
le,.gll).;larolhs)m dhh:' @) Dlm:onﬂeopuu incl "m:‘:lél hgewﬁl
|:| listings Dm.of;: b ot o ottty of s coprrar
uence e resaarsanaras t
(] ::mmhmdm ............. 0 mmﬁﬁﬁ?‘:mﬂﬁ:zﬂémﬁm e,
‘additonal copies to be 11 other@peclf): .. ocoriciii ittt i et aas
Euumm?am). m-umw - )
Figure of the drawings which Language of fliing of the
should sccomparry the abstract: internationsl application: English
BoxNo. X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Mhdmmhmdhmﬂﬂkwhlﬂﬁp-ﬂﬁdmmuchhlﬁnuﬂ!ﬁw
In the name of the applicants
The
27.05.2003 GRUBB, V 36671 + 46171
For receiving Office use only
1. Dste of actual receipt of the purported Drawinge:
international application: 02 JUN 'llm ( \ 2
02 05 M [ receivee
. %ecnddu&oﬁﬂulm;e‘mdmmhlrhm \ !
1
ulvmu d papens or ¢ q’ﬁnﬂmm
4. Date of timely receipt of the requi [] not received:
comections under Article 11(2):
3. Intemal 1 Searching Authoril . Transmitml of search delayed
(|fm:rmrr‘mnme:.hpem)WISA[ ¢ D unnlmchgeup:dm
For International Buresu use only
E;:eﬁmm“:m
Form PCT/RO/101 (last sheet) (January 2003) Soe Notas 1o the requast form



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

{19) Organizacelin de Ia Propiedad Intelectual Mundial
Oficina Intemacional

{43) Fecha de Publicacldn Internacional
11 de Diciembre del 2003 (11.12.2003)

(10) Ndmero de Publieacitn Internacional
WO 03/101448 Al

(51) Clasificackén de Patente Inter.’: AGIK 31740, 45/06,
ASIP9/10

(21) Ndmero de Solicltud Inter.: PCT/EP03/05762

(12) Fecha de Presentucién Inter.: 2 de Junio del 2003
(02.06.2003)

(25) Idioma de Presentnclén: Inglés
(26) fdloma de Publicacién: Inglés
(30) Datos de Prioridad:

60/385,220 3 do Junio del 2002 (03.06.2002) us

(71) Soliditante (para fodos los Estados designados excepto AT,
US): NOVARTIS AG [CH/CH]; Lichstrassc 35, CH-4056 Basc}
{CH).

{71) Solicitante (3dio para AT): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Strasse 39, A-1230 Vienna (AT).

{72) laventores: y
(7%) Inventores/Solicitantes: HOLMES, David, Grenville
[CH/CH]; Holecholzweg 75, CH-4102 Binningen (CH).
HUGHES, Thomas, Edward [US/US]; 89 Wilson Road, Concord,
MA 01742 (US).

(74) Agente: GRUBB, Philip; Novartis AG, Corporate
Intellectual, CH-4002 Basel (CH).

(81) Estados Designados (nacional):AE, AG, AL, AM. AT.
AU, AZ, BA, BB, BG, BR. BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR.
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE.
GH, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LX, LT. LU, LV, MA, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH, PL.
PT, RO, RU, SE, SG, Sl, SK, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Estados Designados (regional): palente Eurssidtica
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM). Patente Ewropea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES. FI, FR, OB,
GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SK, TR).

Poblieada:

- Con informe de bisqueda internacional

= Antes del término del limite de tiempo para enmendar las
relvindicaciones y para volver a publicar en caso de recibir
las enmisndas,

Para cddigos de dos leiras y otras abrevioturas, hacer
referencia a "Notas de Guia sobre Cédigos y Abreviaturas™

gque aparece al principlo de coda emisidn regular de la
Gaceta del PCT.

(54) Titulo: EL. USO DE CIANOPIRROLIDINAS SUSTITUIDAS Y PREPARACIONES DE COMBINACION QUE LAS
CONTIENEN PARA TRATAR HIPERLIPIDEMIA Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

(57) Resumen:

Se describen métndos y composiciones para el ttamiento de hiperlipidemin y condiciones esociadas con la misma,
tales como CHD, ataque isquémico, restencsis después de angioplestia, enfermedad vascular periférica, clandicncidn intermitente,
infurto al miocardio (por cjemplo, necrosis y apoptosis), dislipidemin y lipemia pesprandial. Los métodos incluyen la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compucsto de la férmula (I). en donde: R es adsmantilo
sustituido; y N s de 0 a 3; en forma libre 0 en forma de sal de adicidn de dcido, y un vehiculo farmecéuticamento aceptable.
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)
{19) World Intellectnal Property Organtzation
\niemationsl Burcas NI IR NI NN
(43) International Publication Date ) (10) International Publication Number
11 December 2003 (11.12.2003) PCT WO 03/101448 Al
(51) International Patent Classification™ AGIK 31/40, (74) Agest: GRUBB, Philip; Novartis AG, Corporate Intellec-
45/06, AG1P 9710 tuzl Property, CH-4007 Basel (CH).

1) Interuational Application Namber: PCT/BPO3N5762 v (81) wu States (m0= AR, AG, AL, AM, AT, AU,

BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
(22) luternational Fillag Date: 2 June 2003 (02.06.2003)7 & 13'3: DK, DM, 1%:. BC, Iﬁ. Bs.qFll?GB. ap, gi:.' GH,

HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,

(25) Filing Language: English LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NI, NO, NZ, OM,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SE, 5G, SK, TJ, T™, TN, TR,
(26) Publication Language: English TT, UA, US, UZ, VC, YN, YU, ZA, ZW.
(30) Priority Data: . :
60/385,220 v 3 June 2002 (03.06.2002) ¥ US (84) Desiguated States (regional): Euresian patent (AM, AZ,

BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Buropean patent (AT, BE,

. BQ, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, HS, FL, FR, GB, OR, HU,
(71) Applicaat (for all designated States except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CHJ; Lichistrasse 35, CH-4056 Basei© [ [T+ LU: MC. NI, PT, RO, SE, SL., SK, TR).

( Poblished:
(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH —  With imernational search report
[AT/AT]; Brunner Straase 59, A-1230 Vienna (AT). —  before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
(72) Inveators; and amendments

(75) Luventors/Applicants (for US oniy): HOLMES, David,
Greaville [CH/CH]; Holeeholzweg 75, Ci1-4102 Binnin-  For two-leiter codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
gen (CH). HUGHES, Thomas, Edward [US/US]; 89 Wil-  ance Noter on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
son Road, Concord, MA 01742 (US). aing of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: THE USE OF SUBSTITUTED CYANOPYRROLIDINES AND COMBINATION PREPARATIONS CONTAINING
THEM FOR TREATING HYPERLIPIDEMIA AND ASSOCIATED DISEASES

(37) Abatraet: Disclosed are methods and compositions for tha

CN treatment of hyperlipidemis and conditions associated therewith,

H\\/ﬂ\ s such ss CHD, ischemic stroke, restenosis sfter angioplasty,

N A peripheral vascular disease, intermitiont cludication, myocardial

R{CHn infarcton (e.g. necrosis end apoptosis), dyslipldemia and
( ; post-prandial lipamia. The methods include administration of &

()] therapeutically effective amount of a compound of formula (T),

wheswin R is substituted adamantyl; and N is 0 to 3; in free form or

in acid addition salt form, and a pharmaceutically scceptable cammier.

&
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o3 PATENT COOPERATION TREATY z

A.10,
” PCT ez
GDFv
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Appicants or agente fie raference FOR FURTHER tee Notifcation of Tranamital of intsmational Search Report
(Form PCT/8A/220) as wall as, whare appiicable, llem 5 beiow.
4-32514A/USN ACTION __
Imemational appication No. intsmational fling daie (day/montivysar] | (Esriiest) Priorty Date (duy/monthysar)
PCT/EP 03/ 05762 02/06/2003 03/06/2002
Applicant

NOVARTIS AG

This Intemational Search Report has basn prepared by thias Inlemational Searching Authorlly and la fransmitied 1o the  applicant
according 1o Articie 18. A copy is being franemitied © the intemational Buresc.

Thie Inlemational Ssarch Report consists of a iotal of f shests.

it Is also accompaniad by a copy of each prior art documneant cited in this report.

1.

Basls of the report
a. With regard to the langusgs, the intemational ssarch was casriad out on the basis of the Inlsmational application (n the
languags In which It was fied, uniess otherwias indicated under this itam.

D the intemational search was carried out on the basie of a tranalation of the Inlemational applcation fumishad o this
Authority (Rule 23.1(b)).

[[] contained in the nemational appication in written form.

[[] fiediogether with the intemetional eppiication in computer readable form.
[0 tumished subsequenty to this Authority in written form.

[] tumished subssquenty to this Authority In computer reachle ferm.
O

O

X]

|

the staiament that the subsequantly fumished writion seguence listing dose not go beyond the disciosure in the
imemational appication as fisd has been fumished.

:.nnmnmtmumhmdmmmdhmmmmuwmhmmm listing has baen

"

Certain claims were found unssarchable (See Box I).
Unity of invention Is Laoking {sea Box Il).

With regarnd 1o the titls,
[] theextis approved as submitisd by the applicant.
[X] the wxt has been esimbiished by this Authortty to read as follows:

THE USE OF SUBSTITUTED CYANOPYRROLIDINES AND COMBINATION PREPARATIONS
CONTAINING THEM FOR TREATING HYPERLIPIDEMIA AND ASSOCIATED DISEASES

With regard © the abatract,
[X] the textis approved as submitied by the applicant.

the text has basn astablished, acoording 10 Rule 38.2(b), by thia Authority s i appsars In Bax il. Tha applicant may,
O -mmnmm;umuﬁum"%mulmmm‘g:Mmmmunmmm.m

The figurs of the drewinga 10 be publishad with the absiract is Figure No. —
[[] assupgesied by the applicant [X] Noneofthe figurse.

] because the appicant taied o suggest a figure.
[C] because this figure bettar charactarizes the invention.

Form PCT/ISA/210 (first shest) (July 1858)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internetional Application No
PCT/EP 03/05762

. CLABGIFICATION N,JEEET

A MATTER
IPC 7 A61K3l A61Ka5/06  A61P9/10

. According to international Putent Classlficsiion (IPC) or 10 both netional ciamification and (PC

Minkmum decumantation saarched (ciesstication systsi folowsd by clasalTication symbols)

IPC 7 A6IK

Documentation wearchad other than minimum documeniation to the axten that such documents are included in the flokis searchad

Elscironic data bass conmrisd during the international search (name of data base and, whem praciical, search larma usad)
CHEM ABS Data, EMBASE, BIOSIS, MEDLINE, £EPO-Internal, PAJ, WPI Data

€. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Custion of documant, with indication, whers appropriats, of the relsvat passsges Falavant {o cleim No.
X WO 00 34241 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT 1-17
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); VILLHAUER EDWIN
BE) 15 June 2000 (2000-06-15)
cited in the application
page 7, paragraph 2
page 8, paragraph 2 -page 9, paragraph 3
example 1
claims 1-9
X US 6 011 155 A (VILLHAUER EDWIN BERNARD) 3
4 January 2000 (2000-01-04)
examples 47,49,53
claims 5,9,10
-/—
m Further documants are listed infhe oontinuation of bax C. D Pulart tamily membare are lstac in mnex,
s sRmmOEmm— " M ot et shc e it g i
A et 0 ba o s mivance 1 h et chad 1 ticerstand o Prévcipls or eory undariying the
fling duie cannot bs conaldared novel or cannot be coheidered o
i o m;?ﬂ lhm#luun lp-y.d;manr invoive an invantive siep when the document s talen slone
citallon or athar spacial reason (a8 spackied) v mudm:um:rmm slap whan the
‘D" documeni refaring fo an oral disclosure, usa, exhibition or documant s combinad with one or mom other siuch docy—
. other means m:ﬂauﬂuﬁumﬁh.hl parson skiled
" mm%'w fllng dee but *s* documant member of the same patant tamily
Dabe of the achos compistion of the iInemational seareh Dute af mailing of the Intemational search report
24 September 2003 01/10/2003
Name and maling nodrees of the ISA Authorissd officer
Europaan Puiant Offica, P.B. 5818 Palentiam 2
NL — 2280 HY Riswik
T T oty 1. 31 661 gl van der Kooij, M

Form FCTASA210 wasund shael) Luly 1982)

page 1 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemnational Appfioation No

PCT/EP 03/05762 A

C.{Continuation) DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Galngory *

Clistion of documant, with indicalion, where appropriata, of the relsvent passages

Ralpvent 1o cluim No.

b4

P,X

US 6 166 063 A (VILLHAUER EDWIN BERNARD)
26 December 2000 (2000-12-26)

cited in the application

example 1

claims 1-9

WO 03 038123 A (NOVARTIS PHARMA GMBH

; NOVARTIS AG (CH); LAVEDAN CHRISTIAN
NICOLAS) 8 May 2003 (2003-05-08)

page 23, paragraph 1

page 45, paragraph 1 -page 46, paragraph 3

EP 1 125 922 A (WELFIDE CORP)
22 August 2001 (2001-08-22)
the whole document

EP 0 187 052 A (PANMEDICA SA)

9 July 1986 (1986-07-09)
page 24, 1ine 28 - 1ine 35
claims 1-19

3

1-3,5-7

1-17

1-17

Form PCTABARTD (eoniinustion of seound sheal] {ly 1662)

page 2 of 2




International Application No. PCTEP 03 05762

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2

Present claim 9-17 relate to the treatment of a disease which actually 1s
not well defined.

The use of the definition "lowering LDL, Lp{a) and/or VLDL levels in a
mammal” in the present context 1s considered to lead to a lack of clarity
within the meaning of Article 6 PCT. It 1s not fully possible to
determine the disease for which protection might legitimately be sought.
The lack of clarity is such as to render a meaningful search over the
whole scope of the claims impossible.

Consequently, the search has been restricted to the real and defined
disease states mentioned in claim 1 and 7, 1.e. hyperlipidemia,
atherosclerosis, angina pectoris, carotid artery disease, cerebral
arteriosclerosis, xanthoma, CHD, 1schemic stroke, restenosis after
angioplasty, peripheral vascular disease, intermittent claudification,
myocardial infarction, dyslipidemia and post-prandial lipemia.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in 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
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Prelininary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

&
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International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/05762 -

&7

Box| Observations where certain claime were found unsearchabie (Comrtinuation of ltem 1 of first gheet)

This International Search Report has not besn estabished in reapect of certaln claims under Article 17{2)(a) for the following reasons:

1. m Cialme Nos.:
because they relate to subject matier not requined to be asarchad by this Authorty, namely:
Although claims 1, 5-9 and 11-17 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [X] cuaimenos.: -
because they reiate io parts of the intamational Appication that do ot comply with the prescribed requirements 1o such
an extont that no meaningtul imamtional Bearch can be carred out, specifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

8. [ ] ciamanos.:
bacause they are dependent ciaims and are not drafied in accordance with the second and third esntences of Fude 8.4(a).

e

. Boxll Obeervations where unity of invention Is lacking (Coniinustion of ltem 2 of first shest)

This Intemational Searching Authority found multipie Inventions in thie inismational application, as follows:

1. |:| As gl required addiional search fees ware tmely paid by the applicant, this Inlemational Search Report covers all
ssarchable claima.

2, As all searohable claime could bs ssarchad without affort addiional fes, this Authorily did not inviis payment
D ﬂlﬂwmfe‘.m Justiving &n

8. An only some of the required adciional search fees wera imely pald by the appiicant, this intsmational Search Raport
covers only those ciaime for which fess were paid, spacifically ciaims Noe.:

4, I:I No required additional search fess wene timely paid by the applicant. Consaquently, this Intsmational Search Report [s
mstricted to the invention first mentionad in the claims; It s covered by claime Nos.:

Remark on Protest Dmammumnmwbyuapplmmu

D No proteet accompanied the payment of addiional search fees.

Form PCT/18A/210 {continualion of firet shest (1)) (July 1898)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intamational Appliostion No

Inicrmation on pebemt tamby members PCT/EP 03/05762 G-
Patent document Publication Patent family Publicartion
clied In saarch report date member{e) date
NO 0034241 A 15-06-2000 AU 759773 B2 01-05-2003
AU 1658000 A 26-06-2000
BR 9915985 A 04-09-2001
CA 2350609 Al 15-06-2000
CN 1329593 T 02-01-2002
CZ 20012028 A3 12-09-2001
W0 0034241 Al 15-06-2000
EP 1137635 Al 04-10-2001
HU 0104495 A2 29-04-2002
JP 2002531547 T 24-09-2002
NO 20012853 A 07-08-2001
PL 348043 Al 06-05-2002
sK 7892001 A3 06-11-2001
TR 200101478 T2 22-10-2001
™ 509674 B 11-11-2002
Us 6166063 A 26-12-2000
ZA 200104581 A 22-05-2002
US 6011155 A 04-01-2000 US 6124305 A 26-09-2000
US 6166063 A 26-12-2000 AU 759773 B2 01-05-2003
AU 1658000 A 26-06-2000
BR 9915985 A 04-09-2001
CA 2350609 Al 15-06-2000
CN 1329593 T 02-01-2002
CZ 20012028 A3 12-09-2001
WO 0034241 Al 15-06-2000
EP 1137635 Al 04-10-2001
HU 0104495 A2 29-04-2002
P 2002531547 T 24-09-2002
NO 20012853 A 07-08-2001
PL 348043 Al 06-05-2002
sK 7892001 A3 06-11-2001
TR 200101478 T2 22-10-2001
™ 509674 B 11-11-2002
ZA 200104581 A 22-05-2002
WO 03038123 A 08-05-2003 WO 03038123 A2 08-05-2003
EP 1125922 A 22-08-2001 AU 6367399 A 22-05-2000
CA 2348879 Al 11-05-2000
EP 1125922 Al 22-08-2001
Us 6468998 B1 22-10-2002
CN 1332726 T 23-01-2002
WO 0026186 Al 11-05-2000
EP 0187052 A 09-07-1986 FR 2572399 Al 02-05-1986
AT 49957 T 15-02-1990
AU 583543 B2 04-05-1989
AU 4884685 A 08-05-1986
DE 3575715 D1 08-03-1990
EP 0187052 Al 09-07-1986
ES 8702888 Al 01-04-1987
P 61109766 A 28-05-1986
KR 9203837 Bl 15-05-1992
US 4661512 A 28-04-1987
ZA 8508169 A 25-06-1986

Fomn PCTABAR10 (pelarc tamily arnex) (uly 1063)
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with the ane choven by 0w applicont.  The full ncave ar two-ltier cods of taat Autharlly may be indicated by the opplicont on the Dre bekow:

IPEA/
PCT CHAPTER Il
DEMAND
The undersigned oy 310”“ 1 speuﬁedbel betbesubpct f
mm ow [v)
intemnational pre m deciimpbon g 10 the Patent Cooperation Treaty
hereby elecls all ehgiblo Stltu (except where otherwise ndicated).
For International Preliminary Examining Authority use only

Tdentification of IPEA . Dete of receipt of DEMAND .

Box No.1  IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION A“:'Z‘é;‘; msﬁﬁm

International spplication No. Intemstional filing dete (dayimontiyear] | (Earliesi) Priovity dats (dawimontvyear)

PCT/EP 03/05762 00,00 O ce.ao

Title of invention
FOR TREATING HYPERLUPIDEMIA AND ASSOCIATED DISEASES

THE USE OF SUBSTITUTED CYANOPYRROLIDINES AND COMBINATION PREPARATIONS CONTAINING THEM

Bos Ne.Il  APPLICANT(S)

Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna

AT

" —— - " Ti No.
eme and adiress ety o o o A el i i, | 761 324 11 11
Novartis AG Facsimike No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprintes No.
CH B

Applicant’s registration No. withthe Office

State {thet is, country) of natiooality: Siate fthat Is, country) of residence:
CH CH

Neme and address: (Fanily mmw fSllowed by given nave; for a kegel ey, fill officiol desigration. The ackiess must includs prasol codk ond resms of camwry)

HOLMES, David Grenville
Holeeholzweg 75

4102 Binningen

CH

State (1hat Is, couniry) of nationality: ) Staie (thal is, country) of residence:
AT AT .

Name and address: (Fanily nane followed by giver none; _for a lepol entity, AR officied designation. The axkivess wost inchuds posted codie and resv of courtrp}

m Further spplicants are indicated on a continuation sheet,

Siste (that is, country) of nationality: ’ Stete (that is, country} of residence: .
CcH L CH

Form PCT/IPEA/40} (first sheet) (Mazch 200]: reprint Jamasry 2003)

See Notes to the demand form
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International application No.
SbetNo. 2. PCT/EP 03/05762

Contloeation of Box No. Il APPLICANT(S)
I rnone of te following sub-baxes is waed, this sheet shoudd noe be included in the demand.

Name and address: (Family e oBowed by given naws; for o leged antily, full afickd designation. The addrexy noxst incisrly pootal coce ond nons of cowntry)
HUGHES, Thomas Edward

89 Wilson Road

Concord MA 01742

Us

State (that Is, country) of nationality: State (that is, comntry) of residence:
us us

Name and address: (Family rone fllowed by given rane; for o legal ensity, full afficied designotion. The cxidhess st includs postel code and nome of cownsry)

State (that is, country) of nationality: Stute (that Is, couniry) of residence:

Name and sddress: (Fawly nome followed by piven sane; for o legal entiy; Adl qficial designation  The axkiveny swut Inciade posied cock codd raee of counry)

q State (thot is, cowntry) of natiomality: State (Shat &, country) of residence:

Name and address: (Fomily mone foliowed by given name: for a legol entily. full official deslgretion. The adtivesy st inchade postal cody and nomt of cowry)

State (that Iy cowniry) of nationslity: State (that I, cowntry) of residence:

[] Fustherapplicants are indicated on enciher contimuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 {continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Noles 10 the demand form
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3 International spplication No.
Sheet No, ¥ PCT/EP 03/05762

Box No. 111 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is E agent D common representalive
lnd bas been appointed earlier end represents the epplicani(s) slso for international preliminary examinstion.
{] s bereby sppointed and any exrlier appointment of (an) sgeni(sVoommon representative is herebry revoked.
i i i forihe before the International Prelimi Examining A ity, in addition
D &mmmwm p-oeed:h inary ining Authority, in o

_Name and address: gﬂ::ﬂuﬁzm_-:ﬁukﬂmﬁﬂwm Telephone No.

Pastal code andl nae of +4161 324 11 1
GRUBB, Philip | Facsimile No.
Novattis AG +4161 32275 32
Corporate Intellectuat Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent's registyation No. with the Office

: i - ive is/has been appointed and the
D ;«:geuu hr;omﬂeu:_MykﬁrMh%mwmum;w appointed and ¢

Box No. 1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning smendments:*
1. The applicant wishes the international preliminary exsmination to start on the basis of:
the internatjonal application as originally filed
the description as originally filed
as smended under Article 34
a5 criginally filed
a3 smended under Article 19 (together with any accompenying statement)
s apended under Article 34

hedmwings || s originally filed
»s smended under Asticle 34

the claims

00ad 00

O

2. [T} The applicant wishes eny amendment 1o the claims under Asticle 19 to be considered as reversed,

3. [[] Theapplicant wishes the start of the intesnational preliminsry examination o be postponed untl the expiration of 20 months
from the priority daie unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any smendments made
under Articte 19 or a notice from the spplicant that he does not wish fo make such ammendments (Rule §9.1(d)). (7Als check-
box may be morked ordy where the time limit under Article 19 haz nat yet expired )

*  Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the interantions! application
a5 originally filed or, where a copy of smendments to the claims under Asticle 19 and/or amendments of the international application
under Arnticle 34 are received by the Intemationa) Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up 2 writien opinion
ar the imernstional preliminary examination report, 23 5o mended.

Langusge for the purposes of iniernational preliminary examination: English
[X] which is the lnguage in which the international application was filed.
[] which is the language of = transiation fumished for the purposes of infermational search,

[X] which is the language of publication of the imernational application.
D which i3 the language of the translation (o be) furnished for the purposes of intemational preliminary examination.

Box No. ¥ ELECTION OF STATES

The spplicant hereby cleets all eligible States (thot Is, all Siatey which have been designated and which are bound by Chapter 1T of
the PCT)
excluding the following Staies which the applicant wishes not to dect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes io the demand form
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Shect Na. .4 Intemational epplication No.
& PCT/EP 03/05762
Box No. Y1 CRECX LIST
The demsand is accompanied by the following elements, in the language referred to in For Intesnational Pre liminary
Bax No. IV, for the purposes of infernationa) preliminary examination: Examining Authority use only
received Dot received
. translation of imemetional epplication : sheets O O
2. amendments under Article 34 : sheets D a
3. copy (or, wheve required, translation) of
amendments under Article 19 sheets O B3
4. copy (or, where required, transiation) of
sintement under Artick: 19 sheets O 1
S. letter sheets (I 3
6. other fspecify) shects O O
The demand is also accompanicd by the item(s) marked below:
1.[X] fec calculstion sheet 5.[] stotement explrining lack of signature
2.(] original scparate power of attorney 6.] scquesce listings in computer readable form
3. originel general power of attomey 7.[] tables in computer readable form related 1o
4.[] copy of genenal power of mtomey; listings
8.0 other (apecifiy:

reference mumbey, if any:

Box No. YII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Neat 10 each signanure, indicare i namy of the persom sigring and the copactly in which the person signs (i rach caparity Is not obviows from reading e demond).

In the name of the applicants
The representative

16.12.2003 GRUBB, Philip AV 36671 + 46171

For Intcrnationa) Preliminary Exammining Avthority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule £0.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant hes been
’ from the priority dote and item 4 or 5, below, does not apply. informed necordingly.

4 D The dete of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months frown the pricity dete as exiended by virtue of
. Rule 80.5.

s. D Althouph the date of receipt of the demand is afler the expiration of 19 months from the prionity date, the delay in arivel
is EXCUSED pursusnt to Rule 82

For International Bureau use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40] (last sheet) (January 2003) See Notes to the demand form
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CHAPTER II

FEE CALCULATION SIIEET

Annex fo the Demand

For Intemational Prefiminary Examining Anthority me only —

e metontio.  PCT/EP 03/05762

Blereierenes © 4 -32514A/USN | Deto smpof e PEA
Applicant

Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1, Preliminary cxamination fee I

EUR  1530.—-| P

2. Handling fee (4, muﬁm certain Stales are
entitled 1o a of 75% qf the lnm'hu
Where the qq;ll'mnl iy (ar oll
mlﬂhddanthrdaleZﬂid’lhc l
handlling fee.)

EUR  159.--]H

3. Total of prescribed fees
Add the smounts entered at P and H
and enter total in the TOTAL box ....cecoemm e

EUR 1689.—

TOTAL

MODE OF PAYMENT

authorizeti charge deposi
mwﬂlﬂ:ll’ﬂ(mhe'low)

postal money order
bank draft

UO0OX

%

O

cheaue (] revene stamps
O
O

{This mode of payment may nol be available ot all IPEAs)

Authorization to charpe the total fees indicated above,

{This check-bax may be marked only if the conditions for
deposit accounts of the IPEA 3o permil) Authoriation
to charge any deficiency ar credit any overpayment in
the total fees indicated above,

AUTHORIZATION TO CHARGE {(OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT

1pens EP

Deposit Account No.: 2811 0031
Date: 16.12.2003
Name: NOvVartis AG

Simn:'u-z‘-ﬁ—-——-ﬂ-f £ Moém:«_..

Form PCT/APEA/A0} (Amnex) (March 2001; reprint January 2003)

See Notes o the fee caiculation sheel

27



The demand mast be flled directly with the campetent International Preliminary Examining Authorily ar, ¥ mary Authorities are competen,
with the one chasen by the applican. Ihﬂmunﬁhtrwtdhmwb#‘;ﬂ::.hlmh;:hh:

PCT

DEMAND

CHAPTER II

under Article 31 of the Patent “1
The undersigned requests that the international m&d ow be the subject of

international preliminary examination to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligible States (except where otherwise indi X '
For International Prel Examining Authority wse only
'_ll:hmi.'ﬁmimofIPBA Dasie of receipt of DEMAND

rmm No.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ““"'4-""_325"'"1'%5“;
Inermationsl application No. Iroaioai filing & demcrver) | (erist) ity dae (dpfmndiye)
02 June 03 June 2002
PCT/EP 03/05762 02.00.09) (03.08.02)
Title of invention

THE USE OF SUBSTITUTED CYANOPYRROLIDINES AND COMBINATION PREPARATIONS CONTAINING THEM
FOR TREATING HYPERLIPIDEMIA AND ASSOCIATED DISEASES

Box No. IT APPLICANT(S)

. No.
N e e ol s {1 Wl detn, | O 394 11 11
Novartis AG ! Facsimilo No,
Lichistrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel [ Teleprinter No.
CH ]
Applicant sregistration No. with the Office

State (that Is, country) of nationality; State (that is, cowntry) of residence:
CH

CH
Name and address: (Famnily e followed by given nome; for a legal entity, il oficial designetion. The adkiress west inchixls postal cods ored nowe of coswry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT

State (that is, couniry) of nationality: State (that ls, country) of residence:
AT AT :

Name and address: (Fomily nome fllowed by glven nowe; fr a legol ersity, /il qfficial cesignation. The okdress suest imiude postel codde orel nome of country)
HOLMES, David Grenville

Holesholzweg 75

4102 Binningen

CH

Statn (that Is, country) of nationality:
CH

[X] Further applicants arc indicated on a contimation sheet

State (that iz, cowsry) of residence: .
CH

Form PCTAIPEA/40] (first sheet) (March 2001; reprint January 2003)

See Noies 1o the demand form
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Intemational epplication No.

SxtNo. 2. PCT/EP 03/05762

Continuation of Box No. 11 APPLICANT(S)
i none of the followbeg sub-boes is uzed, thiy sheet should not be irchded in the demand.

Neme and address: (Fanily ey followed by given name; for a kegal entity, Al qfficial designation. The addrems wasst inchuds postol cadk ard noes of country)
HUGHES, Thomas Edward

89 Wilson Road

Concord MA 01742

us

State (that is, country} of nationality: State (that is, couniry) of residence:
us uUs

Name and address: (Family e followsd by given nars; for a legel entity, full oficiol desigration. The axkivess st inchads postol code and nawe of cowntry)

State (that Is, couniry) of nationality: State {that is, cosniry) of residence;

Namo end address: (Favily nane foSiowsd by given name; for a legal erstty, fill officil designation. The eckiress st inclcls postel cods ardd e of couwery,)

State (ihat is, country) of nationality: State (that is, coundry) of residence:

Name and address: (Famify naw followed by giwen mane: for a legal entity, fill officiol degigretion. The ackinesy suas include pecial code ard nome of coaeiry)

State (that b, coumtry) of nationality: State (that Is, cowsiry) of residence:

|:| Further applicants are indicated on another contimuation sheet.

Form PCT/IPEA/401 (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Noles 10 the demand jorm



Sheet No. 3 Internationa)] spplication No.
PCT/EP 03/05762

Box No. Il  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The [ollowing person is E agent D common representative
and [)] hes been appointed earlier and represents the applicant(s) also for intemational preliminary examination.
D is hereby appointed and any earlier appointment of (an) agent(s)/common representative is hereby revoked.

D :'l'hueby MM&&MWHMthMmm,lndﬁmw

Neme and addreas: (Family nawe followed by given nae; for a legal entity, full official designetion. | Telephone No.
' St il ok et f ') +4161 324 11 11

GRUBB, Philip Facuimile No.

Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.

4002 Basel

CH Agent's registration No. with the Office

D Address for correspondence: Mark this check-box where no or common representative is/has been eppointed and the
space above is used instead to indicate a special address to which commespondence should be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examination to start on the basls of:
[¥] the intemational epplication es originally filed
the description as originally filed

s amended under Article 34

the claims s originally filed
as ermendied under Article 19 (together with any accompanying statement)

es amended under Asticle 34

ns originally filed
as smended under Article 34

the drawings

00 000 00

2. [ ] The applicant wishes amy amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

i D The applicant wishes the start of the international preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or e notice from the epplicant that he does not wish to malee such amendments (Rule 69.1(d)). (This checi-
box may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet oxpired)

*  Where no check-box is mearked, international preliminary cxamination will start on the basis of the international application
a3 originally filed or, where a of amendments to the claims under Article 19 end/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up & wrilten opinion
or the intemational preliminary examination repost, as so amended.

Language for the purpases of Internationsl preiiminary examination: English
which is the language in which the intemational application was filed.
[C] which is the language of a trenslation finished for the purposes of intemational scarch,

m which is the language of publication of the international epplication.
D which is the language of the translation (to be) fumished for the purposes of international preliminary exemination.

Box No. Y ELECTION OF STATES

The spplicant hereby elects all eligible States (that is, all Statex which have been designated and which are bound by Chapier 1l of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes ot to elect:

Form PCT/IPEA/40] (second sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the demand form



International application No.
Stoet No. .4 PCT/EP 03/05762
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompenied by the following elements, in the language referred to in For Internationa! Preliminary
Box No. IV, for the purposes of intemational preliminary examination: Examining Authority use only
received not received
1. tansiation of imernational application sheets 8 O
2. amendments under Article 34 sheets O O
3. copy {or, where required, imnslation) of
smendments under Asticle 19 sheets (| (|
4. copy (or, where required, translation) of
sitement under Article 19 sheets O .
5. iotier sheets 1 .
6. other fspecify) sheets O O
The demand is also accompanied by the item{s) marked below:
1.[X] fee calculation sheet 5.[] statement explaining lack of signature
2.[] osiginal separete power of attomey 6.[] sequence listings in computer readable form
3.[] original gencral power of ettorney .0 hblahwﬂnmdnblefommllbdm
4.[] copy of genemal power of sttomey; listings
reference number, if any: 8. other (specify:

Box No. V1l SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next o each sigmanare, irlicars the mame of the person sigring and the capacity in witich the person sigrs (if mch capacity ir ot olbrvioss from recading the demand).

In the name of the applicants
The reprasentative

16.12.2003 GRUBB, Philip AV 36671 + 46171

For Intemnational Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusicd date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 montha D The applicant has been
: from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

P D mdgssofmiptofﬂnmthﬂﬂNﬂnpuiodofl?mmﬂhfmﬂ:pﬁoﬁtydﬂeasaﬂuﬂdbyvimor

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

For Internntional Buresu: use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/40] (lest shect) (Jamuary 2003) See Notes to the demand form



CHAPTER II

PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

For International Prefliminary Examining Authority weonly ==

oo PCT/EP 03/05762

s " 4 .30514AJUSN Do somp of the IFRA
Applicant

Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

I. Preliminary examination fee EUR 1530.—| P

2. Hendling fee (Applicants ceriain States are
eniitled to a tion of /5% qf handbg
Where the applicant Is (or all applicanis
entitied, the amount o be entered at H is 25!‘ d’du |
handling fee.)

EUR  159.--|H

> mn‘:: mm;nummdh Pand H
end erer 148 11 18 TOTAL DO o EUR 1689.--
TOTAL
MODE OF PAYMENT
authorizati deposit cash
E account \\n'?hnltl.;c (see below) D
D cheque D revenue stamps
D postal mooey order D coupons
] bankdmn (] other tapecis:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be available ot all IPEAY)
peas EP
7] Authorization to charge the fotal fees indicated abave. Deposit Account Na: 2811 0031
. (This check-baxmay be marked only ifthe conditions for pate: 16.12.2003
deposit accounts of the IPEA so permif} Authoriration
to charge any deficiency or credit any overpsyment in Name: NOvartis AG
the total fees indicsted above.

Form PCT/IPEA/401 (Annex) (Merch 2001; reprint Jarmary 2003) See Notas to the fee calculation sheet
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6orporato Intellectual Property
2 6. Okt, 2004 PATENT COOPERATION TREATY ’.}8
FE [MD) Fit | PS Cory From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT Tor
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GRUBB, Phillp
Novartis AG
(PCT Rule 92bis.1 and Corporate Intetiectual Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland

Date of mailing (day/manth/year)
21 October 2004 (21.10.2004)

Applicant’s or agent's fils reference

4-32514A7USN IMPORTANT NOTIFICATION
international application No. Intamnational filing date (day/month/year)
PCT/EP2003/005762 02 June 2003 (02.06.2003)
1. The following indications appeared on record concemning:
E the applicant E the Invemtor D the agent D the commaon representative
Name and Address State of Netionality Stats of Residence
Holmtfsi' Davl%Grenvllla CH CH
oleeholzwe T
CH-4102 Binningen Telephone No.
Switzerland

[ Facsimile No.

[ Teleprinter No.

2. The International Bursau hersby notifies the applicant that the following change has been recorded conceming:

D the person D the name E the address D the natlonality D the residence

Name and Address State of Natlonality Gtate of Residenca
HolLMhESI, Dmlig_’l,4 Grenville CH CH
olesholzwe —
CH-4102 Binni ngen Telaphane No.
Switzerland

[ Facsimile Na.

_"l"iloprinter No.
3 Further observations, if necessary:
4. A copy of this notffication has been sent to:
|ZI the receiving Office D the designated Offices concerned
[] the imemationat Searching Authority [X] the siectec Offices concermed
m the international Preliminary Examining Authority [] other:
] Thve intermartional Bureau of WIPO Authortzed officer
34, chomin dos Colombeaites Silvie STENDER
1211 Goneva 20, Switzeriand
Faosimile No. (41-22) 338.80.70 Telephone No. {41-22) 338 9828

Form PCTAB/308 (March 1894) 006478022
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Jean-Mare¢ Ligibsl Novartls AG

Patent Specialist Corporate Intellectual Property
CH-4002 Basel
Switzerland
Tel: +41 61 324 53 91

l‘) NOVART] S Fax: +41 61 322 7532

European Patent Office TELEFAX
P.O.Box 5818 From: +41 61 32275 32
NL-2280 HV Rijswijk To: 003170 340 3016

Total pages: 2

Your Ref: Our Ref:
June 10, 2004 NI CIP

Inte i lication No. /EP 03/05762 — Our - 4

Ladies and Gentlemen
This is a response to the Written Opinion dated March 10, 2004.

International Search:

The applicant requests the European Patent Office to carry out an additional international search for
the subject matrter for which no opinion has been established i.e. claims 4, and 14 1o 17
{(combinations).

The international search fee (1550Euros) should be charged form Novartis AG deposit account No.
28110031.

Novelty:
Document D1:

We respectfully disagree with the examiner’s statement that our claims lack novelty over the
Document D1. The disclosure of Document D1 is limited to the potential use of compounds of
formula ], for reducing mortality and morbidity.

This document did nor teach that compounds of formula I can be involved in the treatment or
prevention of myocardial infarction, but only that they can reduce mortality and morbidity after
myocardial infarction.

Furthermore, myocardial infarction is a multifactorial disease which is produced gr facilitated by
several factors such as cigarette smoking, hypertension, or lipid accumulation. Thus, there is no
disclosure in the Document D1 that compounds of formula I can modulate hyperlipidemia and/or
conditions associated with hyperlipidemia.

It is also well known by the person skilled in the art that the first therapy for reducing mortality and
morbidity after myocardial infarction is the treatment with antiplatelet and antithrombin agents. The



s

use of antiplatelet and antithrombin therapy can reduce the relative risk of in-hospital death by up ro
509 when administered within the first hour of the onset of symptoms of myocardial infarction, and
much of this benefit is maintained for at least 10 years. It would be clear for the person skilled in the
art that “reducing mortality and morbidity after myocardial infarction™ has a completely different
therapeutic aim and is not related to modulating hyperlipidemia,

Thus D1 does not disclose at any time the use of the compounds of formula 1 for modulation
hyperlipidemia and/or conditions associated with hyperlipidemia nor does it disclose the use of the
compounds of formula 1 for preventing or treating myocardial infarction. The disclosure of D1 is
limited to the use of compounds of formula 1 for “reducing mortality and morbidity after myocardial
infarction”, which is in light of the above explanation, a clearly different application.

Therefore, considering that the term “reducing mortality and morbidity after myocardial infarction”
means “modulating hyperlipidemia and/or conditions associated with hyperlipidemia” is a
misinterpretation of the prior art document.

Consequently, D1 cannot be considered as relevant with regard to novelty.

Inventjve step:

In the light of the statement presented above (novelty paragraph), the applicant considers that there is
no teaching in the documents D1, D2 or D3, suggesting to the person skilled in the art that

compounds of formula 1 could be used for modulating hyperlipidemia and/or conditions associated
with hyperlipidemia.

Therefore, the applicant believes that considering these documents as relevant is the result of an expo
facto (hind sight) analysis.

Conclusion:

In light of the above-said, it is therefore Applicant’s belief that our ser of claims should be considered
as novel and inventive.

Yours very truly
In the name of Novartis AG

Lo

European Patent Attarnay,
Professional Representative for the Applicant
GA No. 36671

Page 2



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

g 10_3020522%”3“ PE!; ACT EA Corporate I;tell-eetual Property
Jean-Marc Ligibel EPOX05762 1Mz 2008 G-
From the
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To: P CT
Grubb, Philip
N o
Corporate al Property
Co WRITTEN OPINION
SUISSE (PCT Rule 66)

Date of malling

(daydnonthyear) 10.03.2004
Applicant's or agent's fle reference REPLY DUE within 3 month(s)
4-32514AJSN from the above dats of maliing
imtemeational application No. imemetional fling dale (daynanihjear) Prioy daie (dnsinontivyear)
PCTEP 0305762 02.06.2003 03.08.2002
Iinternational Pajent Classification (IPC) or both national classiication and IPC
AG1K3140
Applicant
NOVARTIS AG

!
]
m
v
v

Basls of the opinion
Priority

Lack of upity of Invention

citations and explanations supporting such
Vi Certain documents cited

Vit

1.  This written opinion Is the first drawn up by this International Preliminary Examining Authority.
2.  This opinlon contains indications relating to the following lems:

Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Indusirial appicability

HAeasoned statement under Rule 68.2(a)(W) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

000 ROROR

Vil

Certain defects In the intemational application
Certaln observations on the International application

3. The applcant is hereby Invited to reply to this opinion.

When? See tha time Timit indicated above. Tha appiicent may, before the axpiration of that time Ilmit,
request this Authorfty To gmnt an sxianelon, ses Rule 88.2(d).

How? By submitiing a written reply, accompanied, where appropriate, by according 1o Rule 88.3.
For the form and the language of the amendments, see Rules 68.8 and 05.6.

Also: For an sckiiional opportunity to submit amendments, sea Rule 68.4.

For the eniaminer's 1o consider amendments andbr arguments, see Rule 68.4 bla.
For an Informal communication with the examiner, sse Ruls 68.8.

If no reply ke flled, the iIntemational preliminary exaamination report will be established on the basls of this opinlon.

4. The final dats by which the Intemational preliminary
examination report must be established according o Rule 80.2 is: 03.10.2004

Name and
prefiminary

address of the Intemeational
Ing surthority:

Authorized Officar
van der Kooij, M

European Palent Office - P.B. 5818 Patarmiaan 2
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas

?

Tal. +31 70 340 - 2040 Tx 31 851 apo nt
Faxc 431 70 340 - 3016

Formalities officer (incl. exdension of fime Smits)
de Haas, B
Telaphone No. +31 70 340-4738

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



- &7
.1

WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP 0305762

. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished o
the recelving Office In response Io an invitation under Article 14 are referred to in this apinion as “originaily
fited"):

Description, Pages
1-22 as originally filed

Clalms, Numbers
117 as originally filed ..

2. With regard to the language, ali the alements marked above were avallable or fumished o this Authority in the
languaga in which the intemational application was filed, uniess otherwise indicated under this itemn.

These alements were available or fumished to thia Authority in the following language: , which is:

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

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

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

contained in the intemnational application in written form.

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

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequantly funished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been fumnished.

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

O opOoOOao

amendments have resulted in the cancellation of:

>

EIL'.II.'.IEIEI

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

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

6. Additional observations, if necessary:

lll. Non-esatablishment of opinion with regard 1o novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to Involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industriafly appficable have not been and wilt not be axamined in respect of:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP 0305762

£
O the entire intemational application,

Xl claims Nos. 1, 4-6 and 8-17 (all partially)
because:

B the said Intemational application, or the said claims Nos. 1 {(and 5-7 as far as depending on 1), 8 and 9 {and
11-17 as far as depending on 8 or 9) (with respect to industrial applicability) relate to the following subject
matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):
see separate shest

B the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 4-6 and 8-17 (all
partially) are so unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

seo soparate shoot

& the claims, or said claims Nos. 4-6 and B-17 (all partially) are so inadequatsly supported by the description
that no meaningful opinion could be formed.

B no intemational search report has been established for the said claims Nos. 9-17 (partially)

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

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

V. Reasoned statement under Rule 66.2{a)(ii) with regard to novelty, inventive atep or industrial
applicabliity; citations and expisnations supporting such statement

1. Statement ~-- --
Novelty (N) Claims 1-3 and 5-7
Inventive step (IS) Claims 817
Industrial applicability (JA) Claims (see seperate shaet)

2. Citations and explanations
so0 separate sheet

Form PCTAPEA/408 {(January 2004)



WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP03/05762
SEPARATE SHEET

Re ftem il
N n-establishment of opinlon with regard to novelty, Inventive step and induatrial

applicability

HiL.1). Rule 67.1(lv) PCT and Article 34(4)(a)(i) PCT.

Claims 1, 8 and 9 and claims 5-7 as far as dependent on claim 1 and 11-17 as far as
dependent on claims 8 or 9 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

Ill.2). Articles 5 and 6 PCT.

This application does not meet the requirements of Article 5 and 6 PCT, because
claims 4-6 and 8-17 are not clear, nor sufficiently supported and the invention is not
sufficiently disclosed by the description.

H1.2.1). Prasent claim 9-17 relate to the treatment of a disease which actually is not well
defined. The use of the definition *lowering LDL, Lp(a) and/or VLDL levels in a
mammal® in the present context is considered to lead to a lack of clarity within the
meaning of Article 6 PCT. It is not fully possible to determine the disease for which
protection might legitimately be sought.

.2.2). Present claims 4-8, 8-13 and 17 relate to a combination which are not defined
at all (claims 8-11, 13 and 17: "another active agent”) or defined by reference to
desirable characteristics or properties, namely "an antihyperlipidemic agent®, "a plasma
HDL-raising agent®, "an antihypercholesterolemic agent®, "a cholesterol biosynthesis
inhibitor", *"an HMG-CoA reductase inhibitor”", "an HMG-CoA synthase inhibitor®, "a
squalene epoxidase inhibitor”, "a squalene synthetase inhibitor", "an ACAT inhibitor", "a
cholesterol absorption inhibitor®, * a bile acid sequestrant anion exchange resin®, " an
LDL receptor inducer”, a cholesterol absorption inhibitor", "fibrates®, "antioxidant
vitamins", "a B-blocker”, an angiotensin 1l receptor (AT1) antagonist®, "an angiotensin-
converting enzyme inhibitor”, "a renin inhibitor", "a platelet aggregation inhibitor*, "a
fibrinogen receptor antagonist" and "a glycoprotein lib/llia fibrinogen receptor
antagonist” (all claim 4-6 and 12).

The claims cover all combination preparations having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6 PCT and
disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a very limited number of such

Form PCT/Separate Sheel/408 (Sheet 1) (EPO-April 1887)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP03/05762
SEPARATE SHEET

combination preparations. In the present case, the claims so lack support, and the
application so lacks disclosure.

independent of the above reasoning, the claims also lack clarity (Articie 6 PCT). An
attempt is madae to define the combination by reference to a result to be achieved.
Again, this results in a lack of clarity contrary to Article 6 PCT.

Only those parts of the combination preparation whereby probucol, nicotinic acid,
niacinamide, vitamin B6, vitamin B12, vitamin B3, aspirin, B-carotene, vitamin E, vitamin
C, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, atorvastatin and simvastatin (see claims 12 and
14-16) is characterized as second active component appear to be structurally defined,
supported and disclosed.

il.3). Rule 66.1(e) PCT.

Only those parts relating to the use of compounds according to formula (1) for the
treatment of the real and defined disease states mentioned in claims 1 and 7, i.e.
hyperlipidemia, atherosclerosis, angina pectoris, carotid artery disease, cerebral
arteriosclerosis, xanthoma, CHD, ischemic stroke, restenosis after angioplasty,
peripheral vascular disease, intermittent claudification, myocardial infarction,
dyslipidemia and post-prandial lipemia appear to be clear, concise and sufficiently
supported by the description.

The examination will subsequently be prosecuted based on the specifically mentioned
compounds and their claimed specific therapeutic use (i.e. to matter for which an
international search report has been drawn up (Rule 66.1(e) PCT)). .-

Be ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(}l) with regard to novelty, Inventive step

or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

For the assessment of the present claims 1-17 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separats Sheel/408 (Sheet 2) (EPO-April 1897)
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WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP03/05762
SEPARATE SHEET

The Applicant's attention is drawn to the fact that the present opinion expressed as to
novelty, inventive step and industrial applicability refers only to matter for which an
intemational search report has been drawn up, i.e. for the use of compounds according
to formula (l) in relation to the treatment of the real and defined disease states
mentioned in claims 1 and 7, i.e. hyperiipidemia, atherosclerosis, angina pectoris,
carotid artery disease, cerebral arteriosclerosis, xanthoma, CHD, ischemic stroke,
restenosis after angioplasty, peripheral vascular disease, intermittent claudification,
myocardial infarction, dyslipidemia and post-prandial lipemia.

V.1). Prior art documents.
Reference Is made to the following documents:

D1: WO-A-0034241
D2: US6011155
D3: US6166063

The examination has been carried out assuming that the priority of the application is
valid. However, the Applicant's attention is drawn to the fact that the documents which
have been cited in the search report as "E* or "P" documents may become relevant in
the national/regional examination phase.

V.2). Article 33(2) PCT.

Present claims do not meet the requirements of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 1-3 and 5-7 are not conform the criteria of novelty set forth by Article
33(2) PCT.

V.2.1). D1 discloses the use of N-(substituted glycyl)-2-cyanopyrrolidines according to
formula (1), including compound 1¢ of the present application and phamaceutically
acceptable salts thereof (example 1; claim 4; page 1, paragraph 3) for treating
conditions mediated by dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV) (page 1, paragraph 2;
examples 2-12; claims 1-7). Also compositions comprising compounds according to
formula (J) are described on page 17 paragraph 4-page 18, paragraph 1. In addition, it
is expected that the compounds by virtue of their pharmacological activity are useful for
"reducing montality and morbidity after myocardial infarction" (page 7, paragraph 2).
Myocardial infarction is commonly known to represent a condition associated with
hyperipidemia. Therefore, the novelty of claims 1-3 and 5-7 is anticipated by the
disclosure of D1.

Form PCT/Sepamte Shoot/408 (Sheet 3) (EPO-Aprl 1997)

¥y



WRITTEN OPINION Intemational application No. PCT/EP03/05762
SEPARATE SHEET

V.2.2). D2 discloses pharmaceutical compositions comprising compounds according to
formula (l) (Examples 47, 49 and 53; claims 5, 9 and 10). Hence, D2 is relevant for the

novelty of the subject-matter of claim 3.

v.2.3). In addition, D3 is equally relevant for the novelty of claim 3 because it describes
tablet composition containing compound 1¢ of the present application (column 18, lines
1-26 and claims 1-5).

V.3). Article 33(3) PCT.

Present claims do not meet the requirements of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 8-17 are not conform the criteria of the involvement of an inventive
step as set forth by Article 33(3) PCT.

V.3.1). Because the use of compounds according to formula (1) in relation to myocardial
infarction is known (see D1), and the fact that the skilled person is aware of the known
use of the second active ingredient as defined in claims 4, 12 or 14-16 in hyperlipidemic
or associated diseases, the use of the combination preparation as defined in claims 8-
17 can not be regarded as inventive. The use of a combination of two or more active
ingredients which individually are already known to be useful in the same therapeutic
application can only be regarded as inventive when a surprising effect can be assigned
to the use of the combination. A synergistic effect could serve as such a surprising
effect. In this respect, the application lacks supportive evidence that could account for
thie presence of a inventive step for the combination compounds according to formula
(1) and the second active ingredient as defined in claims 4 or 12 or 14-16 in relation to
modulating hyperlipidemia and/or conditions associated with hyperlipidemia.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 4) (EPO-April 1997)
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Dasis of the report

1. Wiih regard to the elements af the Intemational application (Repiacemant shests which have been furnished o

the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are refarred io in thiz report as “originally Red”
and are nol annaxed i this report since they do nol contzin amendmenis (Rules 70.18 and 70.17)).

Descripilon, Pages

1-22 as originafly filed
Clalms, Numbers

1-17 as originally fied

With regard 0 the language, all the elements marked above were available or fumished 1o this Authority In the
language In which the intemational application was fSed, uniess otharwise Indicated undar this ftem,

These elamenis wera avafable or fumished to this Authority in the following language:  , which is

0 the language of a transtation fumnished for the purposes of the intsmational search (under Rule 23.1(b)).
[0 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation lumished for the purposes of Intemational prefiminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard 1o any nucleotide andor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
imemational preliminary examinalion was carried out on the basis of the sequence fisting:

contained in the intemational applcation in written form.

filed logether with the intamational application in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority bn computer readable form,

The statement that the subsequently lumished writtan sequence Esting doas not go beyand the disclosure
In the intemational application as fied has been lumished.

The statemant that the Information recorded In computer readable form is identical to the writlen sequence
Oating has been fumished.

O oDoop0Oo

., Tha amendments have resutied in the cancellation of:

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

This report has been established as i {some of) the amendments had not been mads, since they have
been considered to go beyond the disclosure as fiad {Rule 70.2(c)).
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report,

0O 0oao

. Additional cbsenmtions, i necassary:
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IiL Non-establishment of apinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicability

1. The questions whather the clalmed invention eppears to be novel, to Involve an inventive step (to ba non-
obvious), or to be Industrially appiicable have not been examined in respact ok

0 the entim intemational application,

B claims Nos. 1, 4-8 and 8-17 (all pariially)
bacause:

H the sald Inlemational appiication, or the said claims Nos. 7 (and 5-7 as far as depending on claim 1) and
8-9 (and 11-17 es fer as depending on B and 5) (all with respect lo industrial applicability) relate to the
following subject matier which does not require an intemational prefiminary examination (epecify):
seelepwahahee‘f

B the description, claims or drawings (indicate particulsr elements below) or sald claima Nos. 4-6 and 8-17 (all
pastialy) are so unclear that no meaningtul opinion could be formed (specily).

sou separate sheet

& the clalms, or said claims Nos. 4-6 an 8-17 (all partially) are so inadequately supported by the description
that no meaningful opinion could be formad.

B no intemalional search report has been established for the sakd claims Nos. 9-17 (partiatly)

2. A meaningful imemational preliminary examination cannot be carried out dus to the failure of the nuclectide and/
or amino ecid equenca Tisting to comply with the standard provided for in Annex C of tha Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

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

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard o novelty, inventive step or Induairial applicability;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 4 and 8-17
No: Claims 1-3and 57
inventive stap (IS) Yes: Claims 4
No: Claims 1-3, 5-7 and B-17
industrial applicahillty (tA) Yes: Claims {sea separate shaat)
No: Claims

2. Citalions and explanations
see separats sheet

Form PCTIPEA/400 (January 20D4)
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Beltem 1l
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial

applicabliiity

ill.1). Rule 67.1(lv) PCT and Article 34(4)(a){l) PCT.

Claims 1, 8 and 9 (and claims 5-7 as far as dependent on ciaim 1, and 11-17 as far as
dapendant on claims 8 or 9) relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respact to the industrial applicability of the subject-matier of these
claims {Article 34(4)(a){l) PCT).

llL.2), Articles 5 and 6 PCT.

This application doss nol meet the raquirements of Article 5 and 6 PCT, because
claims 4-6 and 8-17 are not clear, nor sufficiently supported and the invention is not
sufficiently disclosed by the deseription.

§il.2.1). Present claims 9-10 (and 11-17 as far as depending on them) relate to the
treatment of a disease which actually is not well defined. The use of the definition
"lowering LDL, Lp{(a} and/or VLDL lavels in a mammal® in the presesnt context is
considered to lead to a lack of clarity within the meaning of Article 8 PCT. it is not fully
possible to determine the disease for which protection might legitimately be sought.
i1.2.2). Present claims 4-6, 8-13 and 17 relate to a combination which are not dsfined
at all (claims 8-11, 13 and 17: “another actlive agent”) or defined by referance to
desirable characteristics or properties, namely "an antihyperlipidemic agent", "a plasma
HDL-raising agent®, “an antihypercholestarolemic agent®, “a cholestero! biosynthesis
inhibitor", "an HMG-CoA reductase inhibitor®, "an HMG-CoA synthase inhibitor®, *a
squalene epoxidase inhibitor”, "a squalene synthetase inhibitor”, "an ACAT inhibitor", "a
cholestero! absorption Inhibitor”, " a bile acid sequestrant anion exchange resin®, * an
LDL receptor inducer”, a cholesterol absorption inhibitor”, “fibrates®, "antioxidant
vitamins®, "a 3-blocker”, an angiotensin If receptor (AT1) antagonist®, "an angiotensin-
converting enzyme inhibitor*, "a renin inhibitor", “a platelet aggregation inhibitor*, "a
fibrinogen receptor antagonist”™ and "a giycoprotein lib/lia fibrinogen receptor
antagonist® (all claim 4-6 and 12).

The claims cover all combination preparations having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6 PCT and
disclosure within the meaning of Article 5 PCT for only a very limited number of such
combination preparations. In the present casa, the claims so lack support, and the
application so lacks disclosure.

Independent of the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An

Form PCT/Saparate Shast400 (Shoat 1} EPO-Api 1997)
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atiempt is made to define the combination by reference to a resuit to be achieved.
Again, this results in a lack of clarity contrary to Article 6 PCT.

Only those paris of the combination preparation whereby probucol, nicotinic acid,
niacinamide, vitamin B8, vitamin B12, vitamin B3, aspirin, B-carotene, vitamin E, vitamin
C, fiuvastatin, lovastatin, pravastatin, atorvastatin and simvastatin (see claims 12 and
14-16) Is characterized as-second active component appear to be structurally defined,
supported and disclosed.

{1.3). Rule 66.1{e) PCT.

Only those parts relating to the use of compounds according to formula (I) for the
treatment of the real and defined disease states mentioned in claims 1 and 7, i.e.
hyperipidemia and the following conditions associated with hyperlipldemia:
atherosclercsis, angina pectoris, carotid artery disease, cerebral arteriosclerosis,
xanthoma, CHD, ischemic stroke, restenosis after angioplasty, peripheral vascular
disease, intermittent claudification, myocardial infarction, dyslipidemia and post-prandial
lipemia and appear to be clear, concise and sufficiently supported by the description.
The examination will subsequently be prosecuted based on the specifically mentioned
compounds and their claimed specific therapsutic use (i.e. to matter for which an
International search report has been drawn up (Rule 66.1(e) PCT)).

In this respect, it has to be mentioned that a complete search was performed on the
combination preparation as defined by claims 4, and 14-17, and will subsaquently be
examined without constraints.

Ballem ¥V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such slatement

For the assessment of the present claims 1-17 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical ireatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use In medical treatment and the use of such a compound for
the manuiacture of a medicamsent for a new medical treatment.

The Applicant's attention is drawn to the fact that the present oplnion expressed as to
novelty, inventive step and industrial applicability refers only to matter for which an

Form PCT/Sqpacats Sheetf409 (Sheet 2) (EPO-AprS 1007)




-/

INTERNATIONAL PRELIMINARY International appiication No. PCT/EP 03/05762
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

intemational search report has been drawn up, l.e. for the use of compounds according
to formula {J) optionally in combination with other therapeutic agents as defined in
claims 4 and 14-17 in relation to the treatment of the real and defined disease states
mentioned in claims 1 and 7, i.e. hyperlipidemia, and the following conditions
associated with hyperiipidemia: atherosclerosis, angina pectoris, carotid artery disease,
cerebral arteriosclerosis, xanthoma, CHD, ischemic stroke, restenosis after angioplasty,
peripheral vascular disease, intermittent claudification, myocardial infarction,
dyslipidemia and post-prandial lipemia.

V.1). Prior art documents.
Reference is mada to the foliowing documents:

D1: WO-A-0034241
D2: US6011155
D3: US6166063

The examination has been carried out assuming that the priority of the application is
valid. Howaver, the Applicant's attention is drawn to the fact that the documents which
have been cited in the search report as “E* or "P" documents may bacome relevant in
the nationaVregional examination phase.

V.2). Article 33(2) PCT.

Present claims do not meet the requirements of Article 33(1) PCT, because the subject-

matter of claims 1-3 and 5-7 are not conform the criteria of novelty set forth by Article

33(2) PCT.

V.2.1). D1 discloses the use of N-{substituted glycyl)-2-cyanopyrrolidines according to

formula {)), including compound 1¢ of the present application and phamaceutically

acceptable salls thereof (axample 1; claim 4; page 1, paragraph 3) for treating

conditions mediated by dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV) (page 1, paragraph 2;

examples 2-12; claims 1-7). Also compositions comprising compounds according to

formula (I) are described on page 17 paragraph 4-page 18, paragraph 1. In addition, it

is expected that the compounds by virtue of thelr pharmacological activity are useful for
“reducing mortality and morbidity after myocardial infarction® (page 7, paragraph 2). o
Myocardial infarction is commonly known o fepresent a condition associated with
hypetlipidemia. The present application describes the conditions agsoclated with !
hyperiipidemia in terms of “reduction in necrosis after myocardial infarction" (sea claims

7 and 13). This comes down 1o treating myocardial infarction after the event happened

Fom PCT/Separais Shoat400 (Sheet 3) (EPO-Aprl 1897)
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and includes also the prevention of dying in its broadest interpretation. For this reason,
D1 Is aimed to treat the same patients suffering from myocardial infarction.

Therefore, the novelty of claims 1-3 and 5-7 is anticipated by the disclosure of D1.
V.2.2). Present claim 3 is drafted as composition claims with a first medical use linked
to it. This manner of claiming is only allowable for a so-called *first medical use®. Thus,
any prior art document disclosing a composition comprising the specific compounds in
relation to therapy is novelty destroying to present claim 1 (see D3). The therapsutic
usa in claim 3 is therefore not a limiting feature for the compasition.

In this context, D2 is novelty destroying for the claim 1 as it discloses pharmaceutical
compositions comprising compounds according to formula (i) (Examples 47, 49 and 53;
claims 5, 9 and 10). Hence, D2 is relevant for the novelty of the subject-matter of claim
3.
V.2.3). For similar reasons, D3 is equally relevant for the novelty of claim 3 because it
describes tablet composition contalning compound ¢ of the present application
{column 16, lines 1-26 and claims 1-5).

V.3). Article 33(3) PCT.

Present claims do not meet the requirements of Article 33(1) PCT, because the subject-
matter of claims 8-17 are not conform the criteria of the involvement of an inventive
stop as set forth by Article 33(3) PCT.

V.3.1). Pregent claims 1-3 and 5-7 are not novel and consequently can not be regarded
to fulfill the requirements of Article 33(3) PCT.

V.3.2). Because the use of compounds according io formula (1) in relation to myocardial
infarction is known (see D1), and the fact that the skilled person is aware of the known
use of the second active ingredient as defined in claims 4, 12 or 14-16 In hyperlipidemic
or associated dissases, the use of the combination preparation as defined In claims 8-
17 can not be regarded as inventive. The use of a combination of two or mora active
ingredients which individually are already known to be useful in the same therapautic
application can only be regarded as inventive when a surprising effect can be assigned
to the use of the combination. A synergistic effect could serve as such a surprising
effact. in this respect, the application lacks supportive evidence that could account for
the presence of a inventive step for the combination compounds according to formula
{l) and the second active ingredient as defined in claims 4 or 12 or 14-16 in relation to
modulating hyperiipikdemia and/or conditions associatad with hyperlipidemia.

V.4). Article 33(4) PCT.

Fam PCT/ASeparats Swati08 (Shest 4) [EPC-Aprl 1997)
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V.4.1). For the assessment of the prasent claims 1-17 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria axist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of & compound in medical treatment, but may allow, however, claims fo a
known compound for first use in madical ireeiment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical tfreatmant.

V.4.2). Claims relating to pharmaceutical compositions or combination preparations are
generally considered as industrial apphicable since they can be made or used in
industry or agriculture. Therefore, claims 3 and 4 (and claims 5-7, 14-17 as faras
depending on them) are considered to fulfill the requirements of Article 33(4) PCT.

V.5). Further notes concerning form of claims:

¥.5.1). Claims 5-6 and 14-17 should be construed as to depend on a single entity, i.e.
either a product or a use {Articie 84 EPC).

V.5.2). Claim 17 does not contain any edditional features which could restore novelty or
inventive step of the preceeding claims en is therefore regarded as being superfiuous
(Article 84 EPC).

Form PGT/Sepasale Shasti40D (Shast 5} (EPO-Apd) 1097)
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SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO
MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

Numero : 17398
Fecha : 16/04/1997
Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pais : CH SUIZA

Ciudad : 3 BASILEA

Represent: S Sustituir : S  Desistir: S

No. Radicacién : 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

scncia Codigo Cir Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

Encontrados (1/1) registro(s)

Sede Cendru: Camara 13 No. 27-00) Pisos 2.5. 7 v 10
Conmulador: X $20R40 Fax: 3 505120
Scde CAN: Tr, 40A No. 18-50 3153265 al 69
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.Bogotd DC
Doctor(a) OficoN® . 909
JIMENA ESCOBAR URIBE - L
Apoderado(a)
NOVARTIS AG
ASUNTO:
Radicaciéon N° 04-128294
Solicitud internacional PCT/EPQ3/05762
Fecha inicio fase nacional 03/01/2005
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 Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

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

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

Notifiquese el presente oficio conforme.a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de’l?ircular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jofe dela Divisiénd@ Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

21 ENE. 2005 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisa 2. 5,7y 10
. v, Commtndor: 3 820840 Fax: 3 505230
Sode CAN: Tr. 40A No. 38-50 3183265 a1 69
202044 Fax: 3 505220, Linca 9800-510 165
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