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Un dispositivo o sistema de suministro de
farmacos, el cual comprende: a) un -dispositivo médico, por
ejemplo un stent recubierto o un injerto de stent, adaptado
para la aplicacién o administracién local en tubos huecos; y
en conjunto con el mismo, b) una dosificacién terapéutica de
un derivado de ascomicina anti-inflamatorio, tal como
pimecrolimus, por ejemplio fijado al dispositivo médico, y el
uso del mismo en la preparacién de un medicamento para la
prevencién y el tratamiento de complicaciones inflamatorias
en seguida de lesién vascular, y un método de tratamiento

con lo mismo.
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SISTEMA DE SUMINISTRO DE FARMACOS

La invencién se refiere a compuestos organicos,
mds particularmente a sistemas de suministro de farmacos
para la prevencién y el tratamiento de enfermedades
inflamatorias o proliferativas, en particular enfermedades
inflamatorias vasculares y/o hiperproliferativas y/o de
degradacién de matriz.

Muchos pacientes sufren de enfermedades
circulatorias causadas por un bloqueo progresivo de Ilos
vasos sanguineos que perfunden los 6rganos mayores tales
como el corazén, higado, rifién, y cerebro. Un severo bloqueo
de los vasos sanguineos con frecuencia conduce, por
ejemplo, a lesidn isquémica, hipertensién, embolia, o infarto
de miocardio. Las lesiones ateroescleréticas que limitan u
obstruyen el flujo sangulneo coronario o periférico son la
principal causa de patologia y mortalidad relacionadas con
enfermedad isquémica, incluyendo cardiopatfa coronaria,
embolia, aneurisma, y claudicacién periférica.

Con el fin de detener el proceso de enfermedad y
prevenir estados de enfermedad méas avanzados en ios que se
comprometan el misculo cardlaco u otros érganos o los vasos
mismos, se utilizan procedimientos meédicos de
revascularizacién y/o reparacién, tales como angioplastia

coronaria transluminal percutdnea (PCTA), angioplastia
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transluminal percutdnea (PTA), implante de stent,
aterectomia, u otros tipos de técnicas de
revascularizacidén/euministro de farmaco local basadas en
catéter en el sitio de la enfermedad, ya sea aplicadas por
medio del lumen del vaso o aplicadas por medio del aspecto
externo/adventicio del vaso, tales como los injertos u otros
dispositives utilizados para reparar aneurisma, asi como el
injerto de derivacién. También se utilizan ultrasonido u otras
técnicas que dan como resultado |a activacién o el auministro
de microburbujas o liposomas que contienen al farmaco, u
otros vehiculos que lievan al farmaco para su suministro
local, como un mecaniemo de suministro de farmaco local
durante la revascularizacién, o como un mecanismo de
revascularizacién. En adicién al estrechamiento proliferativo,
oclusién, o remodelacién constrictiva que se ven en las
arterias nativas después de la revascularizacién o dentro de
los injertos de derivacién, en los sitioe de anastomosis en
trasplante o aneuriema, o en las venas después de lesidén o
trombosis, también hay una remodelacién patolégica hacia
afuera (o formacion de globo) que se presenta en los sitios
de aneurisma, que todavia puede presentarse a pesar de los
intentos quirdrgicos o endolumenales para reparar y
estabilizar estos sitios. La estabilizacién/reparacién de
aneurisma utilizando dispositivos endovasculares, tales como

stents o camisas u otros dispositivos endovasculares, y/u
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otros métodos de suministro local, tales como envoltura
adventicia, también se pueden Ilevar a cabo junto con el
suministro local/elucién del farmaco para mejorar Ila
estabilizacién de la pared del vaso o para prevenir el
progreso del aneurisma hasta las secciones adyacentes del
vaso. Por consiguiente, los procedimientos de
revascularizacién, tales como angioplastia y/o implante de
stent y/u otros tipos de suministro local basado en catéter,
asl como los dispositivos endovasculares y las envolturas
adventicias, s8e utilizan en una amplia variedad de
condiciones patolégicas vasculares, y todos se pueden
utilizar como plataformas para suministrar farmacos a la
pared del vaso, con el fin de prevenir el re-cierre y/o el
progreso de aneurisma y/o para reparar de otra manera o
estabilizar el vaso.

El re-estrechamiento, por ejemplo de una arteria
coronaria ateroesclerética, después de diferentes
procedimientos de revascularizacién, o el aneurisma
exacerbado (dilacién hacia afuera), por ejemplo de |la aorta,
después de reparacién de aneurisma endovascular, se
presentan en aproximadamente el 10 al 80 por ciento de los
pacientes que se someten a estos tratamientos, dependiendo
del procedimiento empleado, asl como del sitio arterial o
venoso. Ademds de abrir una arteria obstruida por Ila

ateroesclerosis, la revascularizacién en general, pero en
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especial la revascularizacién utilizando un implante de stent,
lesiona las células endoteliales y lag células de muasculo liso
adentro de la pared del vaso, iniciando o exacerbando de
este modo una respuesta trombética e inflamatoria que con
frecuencia es seguida por una respuesta proliferativa, o
algunas veces por una respuesta en la que se degrada la
pared del vaso. Los factores de crecimiento derivados de
células, tales como los factores de crecimiento derivados de
plaquetas, Ilos factores de crecimiento derivados del
endotelio, los factores de crecimiento derivados del musculo
liso (por ejemplo, PDGF, factor de tejido, FGF), asl como las
citoquinas, quimiocinas, linfocinas, o proteasas liberadas
desde las células endoteliales, macréfagos de infiltracién,
linfocitos, o leucocitos, o liberadas desde las células de
muasculo liso mismas, provocan respuestas proliferativas y
migratorias en las células de musculo liso, asl como eventos
inflamatorios adicionales, o provocan depésito de matriz o su
inverso, degradacidn de matriz, asl como neovascularizacién
adentro de la pared del vaso. Los efectos sobre las células
de musculo liso vascular normaimente empiezan dentro de 1 a
2 dias después de la revascularizacién y/o colocacién del
dispositivo, Y. dependiendo del procedimiento de
revascularizacién o del dispositivo endovascular utilizado,
contindan durante dias, semanas, o inclusive meses.

Las células dentro de la lesién ateroesclerética
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original o aneurisma, asl como las células inflamatorias que
ge han acumulado en el sitio de |la lesién y en el implante de
stent o injerto, asl como las células de musculo liso adentro
del medio, migran, proliferan, y/o secretan cantidades
significativas de proteinas de matriz' extracelular y/o
proteasas. En una arteria o vena, la proliferacién, migracion,
y sintesis de matriz extracelular, contindan hasta que se
repara |la capa endotelial dafiada, en cuyo tiempo, Ila
proliferacién puede hacerse mas lenta dentro de la Intima. EI
tejido recién formado en seguida del implante de stent se
denomina neolfntima, engrosamiento intimo, o lesidn
restendtica, Yy normaimente da como resultado el
estrechamiento del lumen del vaso. Puede tener lugar un
estrechamiento adicional del lumen debido a la remodelacién
constructiva, por ejemplo remodelacién vascular, que
conduce a una pérdida adicional del tamafio del lumen. En un
aneurisma, las células inflamatorias, tales como linfocitos y
monocitos, se acumulan en seguida de |a reparacién de
aneurisma endovascular, y tanto las células inflamatorias
como las células de musculo liso secretan proteasas que
degradan adicionalmente la matriz.

Sin embargo, la restenosis sigue siendo un
importante problema en la intervencién coronaria percutdnea,
y la falta de estabilizacién del aneurisma sigue siendo un

problema mayor en la colocacion de stent/injerto



15

20

25

endovascular para aneurisma, requiriendo que los pacientes
se sometan a procedimientos y ciruglas repetidos. La
restenosis es el resuitado de |la formacién de neofntima, una
composicién de células de tipo muasculo liso en una matriz de
colageno. El progreso del aneurisma es un resultado de la
expansién de la pared del vaso, usualmente debido a una
acumulacién de células inflamatorias, degradacién de Ila
matriz, vy apoptosis de células de musculo liso.

Se ha introducido una <categorla mayor de
dispositivos de intervencién denominados stents, con el
objetivo de reducir el Indice de restenosis de la angioplastia
con globo, y de reducir las complicaciones de la cirugla de
aneurisma adrtico.

Los estudios <clinicos han demostrado una
reduccién en los Indices de restenosis, compardndose con la
angioplastia y reduccién del progreso de aneurisma,
utilizando reparacidn de aneurisma endovascular,
comparandose con la cirugfa utilizando stents (implante
vascular). El propésito del implante de stent tanto para la
revascularizacién como para el aneurisma, es mantener el
lumen arterial mediante un proceso de andamiaje que
proporciona soporte radial. Los stents, normalmente hechos
de acero inoxidable o de un material sintético, se colocan en
la arteria ya sea mediante un mecanismo de auto-expansidn,

o bien utilizando expansién de globo, o se colocan en la
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aorta como parte de un injerto. El implante de stents da como
resultado el lumen mas grande posible, y expande la arteria
hasta el mayor grado posible. El implante de stents también
proporciona un marco protector para soportar los vasos
fragiles que han tenido una diseccién patolégica debido a los
procedimientos de revascularizacién o debido al aneurisma.
Se ha demostirado que la implantacién de stents como parte
del procedimiento de angioplastla convencional, mejora los
resultados agudos de revascularizacién coronaria percutdnea,
pero |la restenosis dentro del stent, asl como |la estenosis
proximal y distal al stent, y la inaccesibilidad del sitio de la
lesién para la revascularizacién quirdargica, limita el éxito a
largo plazo de utilizar stents. El numero absoluto de las
lesiones restenédticas dentro del stent estda aumentando con
el creciente numero de procedimientos de implantacién de
stents, con |la complejidad de |la lesién dafiina implantada con
stents, asi como con la implantacidn de stent en las arterias
de tamafio todavia mas pequefio. La proliferacién/crecimiento
de la neointima se presenta principalmente adentro del area
implantada con stents, o proximal o distal al drea implantada
con stents, dentro de seis meses después de la implantacién
del stent. La neolntima es una acumulacién de células de
musculo liso dentro de una matriz de proteoglicano, que
estrecha el lumen previamente agrandado. De la misma

manera, 8se ha demostrado que el uso de dispositivos
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endovasculares para reparar aneurisma, mejora los
resultados de la reparacién de aneurisma.

Se han hecho intentos por tratar oraimente |la
restenosis en seguida de l|la implantacién de stent o de
aneurisma en seguida de Ila colocaciéon del dispositivo
endovascular, c¢on diferentes agentes farmacéuticamente
activos; sin embargo, estos intentos normalmente han
fracasado.

Un desarrollio reciente en el drea del dispositivo de
stent, es el uso de stents que liberan o eluyen los agentes
farmacolégicos que tienen actividad antiproliferativa y/o anti-
inflamatoria.

Sin embargo, oxiste una necesidad de
planteamientos efectivos adicionales para los tratamientos y
el uso de sistemas de suministro de fdrmacos para prevenir y
tratar el engrosamiento de la Intima o la restenosis que se
presenta después de la lesién debido a la implantacién de
stents, por ejemplo lesién vascular, incluyendo, por ejemplo,
lesidn quirdargica, por ejemplo lesidn inducida por
revascularizacion, por ejemplo sitios anastomdticos para el
corazén u otros sitios de trasplante de drganos, o para
prevenir y tratar la expansién de aneurisma que se presenta
después de |la implantacién de stents o injerto, por ejemplo
en seguida de reparacién de aneurisma endovascular.

Una aplicacidén adicional del implante de stent estd
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emergiendo, es decir, para I|la placa vulnerable o Ila
estabilizacidon del aneurisma. Las placas vulnerables son las
lesiones ateroescleréticas que son susceptibles a ruptura o
ulceracioéon, dando como resultado trombosis, y por
consiguiente, produciendo angina inestable, infarto de
miocardio, o0 muerte repentina. Estas placas con frecuencia
no son limitantes del flujo, por ejemplo, no causan estenosis
que cierre el vaso por mas de! 50 por ciento. Sin embargo,
las placas vulnerables que no son limitantes del flujo, por
ejemplo en donde la estenosis es menor al 50 por ciento, se
pueden implantar con stent, para estabilizar la placa
vulnerable, de tal manera que no se rompa, en contraste con
la abertura de un vaso estendtico para permitir que fluya més
sangre a través del mismo, como se hace por medio de la
revascularizacién. Los aneurismas son una dilatacién hacia
afuera de un vaso, normailmente la aorta, que puede romperse
y causar hemorragia. Estos aneurismas se pueden implantar
con stents, o s8se pueden reparar con dispositivos que
contengan elementos tanto de stent como de injerto,
mediante técnicas endovasculares.

Los derivados de ascomicina tienen propiedades
anti-inflamatorias y/o inmunosupresoras, y se pueden utilizar,
por ejemplo, para inmunosupresidén, o en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias de la piel.

De una manera sorprendente, ahora se ha
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encontrado que los derivados de ascomicina anti-
inflamatorios, en especial pimecrolimus, opcionalmente
administrados junto con otros agentes activos, por ejemplo
compuestos antiproliferativos o inhibidores de proteasa,
tienen efectos benéficos cuando se aplican localmente a los
gsitios de las lesiones en |la enfermedad vascular, incluyendo
estenosis 0 aneurisma o placas vulnerables, y cuando se
utilizan, por ejemplo sistémicamente en conjunto con
dispositivos de intervencién localmente aplicados a los sitios
de lesi6én en Ia. enfermedad vascular.

Por consiguiente, la invencién se refiere a un
método para prevenir y tratar complicaciones inflamatorias en
seguida de lesién vascular, en particular engrosamiento de la
Intima o restenosis que se presenta después de lesibén
vascular, incluyendo, por ejemplo, lesién quirurgica, por
ejemplo lesidn inducida por revascularizacién, por ejemplo
también en el corazédn o en otros injertos, y se refiere a un
método para prevenir o tratar el progreso o la ruptura de
aneurisma en seguida de injerto de stent endovascular para
aneurisma, e involucra la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un derivado de ascomicina anti-
inflamatorio a un mamlifero, por ejemplo, un paciente, que lo
neceasite.

En adicidn, los derivados de ascomicina anti-

inflamatorios también pueden inhibir convenientemente vy
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posiblemente incluso revertir la angiogénesis asociada con
las enfermedades o con las condiciones patoldgicas en
mamiferos. Por consiguiente, el tratamiento con los mismos
de los pacientes con placas ateroescleréticas o aneurisma,
puede dar como resuitado de una manera conveniente la
estabilizacién de las placas ateroescleréticas y de los sitios
de aneurisma, y por consiguiente, en la inhibicién de Ila
angiogénesis asociada con inestabilidad y ruptura de placa o
expansién de aneurisma que puede dar como resultado
trombosis y similares, reduciendo de esta manera el riesgo
de trombosis, angina inestable, infarto de miocardio, muerte
repentina, embolia, y expansién de aneurisma y hemorragia;
de preferencia, en conjunto con un dispositivo médico
adaptado para aplicacién o administracién local en tubos
huecos, tales como un stent.

La invencién se refiere en particular a disposlitivos
0 sistemas de suministro de fédrmacos, Ilos cuales
comprenden:

a) un dispositivo médico, por ejemplo, un
dispositivo de suministro basado en catéter o un dispositivo
intraluminal, en especial un stent o injerto de stent
recubierto, adaptado para aplicaclén o adminlistracién
local en tubos huecos; y en conjunto con el miemo,

b) una dosificaclén terapéutica de un derivado

de ascomlicina anti-inflamatorio, opcionalmente junto con
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una dosificacion terapéutica de uno o mas ingredientes
activos diferentes, de preferencia fijAndose cada uno al
dispositivo médico de una manera que permita la liberacién
del farmaco,

denominado posteriormente en |la presente de una
manera breve como “el dispositivo de la invencién®.

Un dispositivo de Ila invencién comprende de
preferencia un dispositivo endovascular, por ejemplo un stent
o injerto de stent, en especial un stent recubierto.

La invencién también se refiere al uso de un
derivado de ascomicina anti-inflamatorio en la preparacién
de un medicamento para la prevencidn y el tratamiento de
complicaciones Inflamatorias en seguida de lesldn
vascular, tal como:

- la prevencién o el tratamiento, por ejemplo
sistémicamente, de preferencia localmente, de Inflamacién
vascular o proliferaclén y migracién de células de
masculo liso, o expansién de aneurisma en tubos huecos,
o degradacién de matriz extracelular Incrementada vy
eroslén en los tubos huecos, o inflitracién de células
Inflamatorlas incrementada, o prollferacién celular
incrementada, o apoptosis reduclda, o depédsito o
degradacidon de matriz Incrementada, o remodelacién de
aneurisma positiva Incrementada (dllataclén de aneurisma)

en seguida de colocacién del disposlitivo; o



10

15

20

25

13

- el tratamiento de engrosamiento de la Intima
o expansién de aneurisma en las paredes de los vasos; o

- la estabilizacién de las placas
ateroescleréticas, o la estabilizacién de los sitlos de
aneurisma; o

- la estabilizacién o reduccidn de |la dilataclén
de aneurisma en el sitio del aneurlsma en, por ejemplo, la
aorta u otros vasos en seguida de Ila colocacién del
dispositivo;

de preferencia en conjunto con un dispositivo
médico como se define en a) anterior.

Se debe entender en la presente que un “derivado
de ascomicina® es un antagonista, agonista, o andlogo del
compuesto progenitor ascomicina, que retiene la estructura
basica y modula cuando menos una propiedad biol6gica, por
ejemplo la propiedad inmunolégica del compuesto progenitor.

Un “derivado de ascomicina anti-inflamatorio® se
define en la presente como un derivado de ascomicina que
exhibe wuna actividad anti-inflamatoria pronunciada, por
ejemplo, en modelos animales de dermatitis por contacto
alergica, pero solamente tiene una baja potencia para
suprimir la respuesta ihnmune sistémica, es decir, que tiene
una dosis efectiva minima (MD) de hasta una concentracién
de aproximadamente el 0.04 por ciento en peso/volumen en el

modelo de murino de dermatitis por contacto alérgica después
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de su administracién tépica, mientras que su potencia es
cuando menos 10 veces méas baja que para tacrolimus (dosis
efectiva minima de 14 miligramos/kilogramo) en el modelo de

rata de trasplante de rifién alogenéico después de su

administracién oral (Meingasser, J.G. y colaboradores, Br. J.

Dermatol. 137 [19987] 568-5789; Stuetz, A. Seminars in

Cutaneous Medicine and Surgery 20 [2001] 233-241). Estos

compuestos de preferencia son lipofllicos.

Un derivado de ascomicina anti-inflamatorio puede
estar en forma libre, o, en donde existan tales formas, en
una forma de sal farmacéuticamente aceptable.

Los derivados de ascomicina anti-inflamatorios
adecuados son, por sjemplo:

- (32-desoxl-32-epl-N1-tetrazolll)-ascomlicina

(ABT-281) (J,_Invest. Dermatol. 12 [1999] 729-738, en la

pagina 730, Figura 1);

- {1E-(1R,3R,4R)]1R,4S,5R,65,9R,10E,13S5,158S,
16R,178,195,205}-9-etil-8,16,20-trihidroxi-4-[2-(4-hidroxi-3-
metoxiciclohexil)-1-metilvinil]-15,17-dimetoxi-5,11,13,19-
tetrametil-3-oxa-22-azatriciclo[18.8.1.0(1.22)]heptacos-10-
eno-2,8,21,27-tetraona (Ejemplos 6d y 7| de l|a Patente
Europea Nimero 569337),

referida posteriormente en la presente como “ASD
732",

-{1R,5Z2,98,128-[1E-(1R,3R,4R)],13R,14S,17R,18E,
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21S,235,24R,258,27R}-17-etil-1,14-dihidroxi-12-[2-(4-hidroxi-
3-metoxiciclohexil)-1-metilvinil]-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28-dioxa-4-azatriciclo[22.3.1.0(4,9)]octacos-
5,18-dieno-2,3,10,16-tetraona (Ejemplo 8 de I|a Patente
Europea Nimero 626385),

referida posteriormente en la presente como “§,6-
deshidroascomlicina”™; y

-33-aepicloro-33-desoxiascomicina (ASM 981), es
decir,

{[fE-(1R,3R,48)]1R,95,125,13R,148,17R,18E, 218,
23S,24R,258,27R}-12-[2-(4-cloro-3-metoxiciclohexil)-1-
metilvinil]-17-etil-1,14-d.ihidroxi-23,25-dimetoxi-13,19,21,27-
tetrametil-11,28,dioxa-4-azatriciclo[22.3.1.0(4,8)octacos-18-
eno-2,3,10,18-tetraona,

(Ejemplo 66a de la Patente Europea Nimero EP
427680); referida posteriormente en la presente como
pilmecrolimus (INN) (ElidelR).

Se prefiere en particular el pimecrolimus; estad en
forma libre, a menos que se especifique de otra manera en la
presente.

Los derivados de ascomicina anti-inflamatorios se
pueden preparar y administrar de una manera convencional.

La estructura de los ingredientes activos
identificados por numeros de cédigo, nombres genéricos o

comerciales, se puede tomar del compendio estdndar "The
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Merck Index", o de las bases de datos de computacidn, por
ejemplo Patents International (por ejemplo, IMS World
Publications). El contenido correspondiente de I0os mismos se
incorpora a la presente como referencia. Cualquier persona
experta en la materia esta absolutamente capacitada para
identificar los ingredientes activos, y, basandose en estas
referencias, de I|a misma manera estd capacitada para
fabricar Y probar las indicaciones y propiedades
farmaceéuticas en modelos de prueba convencionales, tanto in
vitro como in vivo.

Los derivados de ascomicina anti-inflamatorios se
pueden aplicar como el unico ingrediente activo, o junto con
cuando menos otro agente farmacolbégicamente activo, por
ejemplo con:

- un agente inmunosupresor, por ejemplo un
modulador o inhibidor de quinasa activado por mitégeno, tal
como, por ejemplo, una rapamicina, por ejemplo sirolimus o
everolimus;

- un agonista del receptor de EDG, por ejemplo
FTY720;

- otro agente anti-inflamatorio, por ejemplo un
esteroide, por ejemplo un corticosteroide, por ejemplo
dexametasona o prednisona;

- un farmaco anti-inflamatorio no esteroidal

({NSAID), por ejemplo un inhibidor de ciclo-oxigenasa, por
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ejemplo un inhibidor de COX-2, por ejemplo celecoxib,
rofecoxib, etoricoxib, o valdecoxib;

- un agente anti-trombético o anti-coagulante,
por ejemplo heparina o un inhibidor de IIb/llla;

- un agente anti-proliferativo, por ejemplo un
agente estabilizante o desestabilizante de microtabulos,
incluyendo, pero no limitdndose a, taxanos, por ejemplo
taxol, paclitaxel, o docetaxel;

- alcaloides vinca, por ejemplo vinblastina, en
especial sulfato de vinblastina, vincristina, en especial
sulfato de vincristina, y vinorelbina;

- discodermolidas o epotilonas o un derivado de
las mismas, por ejemplo epotilona B o un derivado de la
misma;

- estaurosporina y moléculas pequefias
relacionadas, por ejempio UCN-01, BAY 43-9006, Briostatina
1. Perifosfina, Limofosina, Midostaurina, RO318220,
RO320432, GO 69876, Isis 3521, LY333531, LY379196,
SU5418, SU6BB68, 6 AG12086;

- un compuesto o anticuerpo que inhiba Ila
quinasa de tirosina receptora de PDGF, o un compuesto que
se enlace con PDGF o reduzca |la expresiéon del receptor de
PDGF, por ejemplo STI571, CT52923, RP-1776, GFB-111 o
una pirroio[3,4-c]beta-carbolina-diona;

- compuestos que afecten a GRB2, por ejemplo
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IMC-C225;

- estatinas, por ejemplo que tengan wuna
actividad inhibidora de reductasa de HMG-CoA, por ejemplo
fluvastatina, lovastatina, gsinvastatina, pravastatina,
atorvastatina, cerivastatina, pitavastatina, rosuvastatina, o
nivastatina,

- un compuesto, proteina, factor de crecimiento,
0 un compuesto que estimule |la produccién de factor de
crecimiento, que mejore el re-crecimiento endotelial del
endotelio luminal, por ejemplo FGF, IGF, un inhibidor de
metaloproteinasa de matriz, por ejemplo Dbatimistato,
marimistato, trocade, CGS 27023, RS 130830 6 AG3340;

- un modulador (es decir antagonista o
agonista) de quinasas, por ejemplo JNK, ERK1/2, MAPK 6
STAT;

- un compuesto de isosorbide; o

- un inhibidor de NF-xB;

Por consiguiente, la invencién también se puede
efectuar, por ejemplo, mediante Ia administracién o
suministro local de un derivado de ascomicina anti-
inflamatorio, junto con cuando menos otro agente
farmacolégicamente active, por ejemplo un agente como se
define en lo anterior.

Adicionalmente, la invencién se refiere a un

método de tratamlento de complicaclones Inflamatorlias en

22
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segulda de lesién vascular, tal como, para:

- prevenir o tratar Inflamaclén vascular o
proliferaclén y migracién de células de masculo liso, o
expansién de aneuriesma en Ilos tubos huecos, o
degradaclén de matriz extracelular Incrementada y erosién
en los tubos huecos, tales como arterias o venas, o
Infiltraclén de <células Inflamatorlas IiIncrementada, o
proliferaclén celular Incrementada o apoptosis reduclda, o
depésito o degradaclén de matriz Incrementada, o
remodelaclén de aneurisma positiva Incrementada
(dilataclén de aneurisma) en segulda de colocacién del
dispositivo en un mamlifero que I|o necesite, el cual
comprende la administra sistémica, o de preferencia local, de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un derivado de
ascomicina anti-inflamatorio, por ejemplo en seguida de
colocacién del dispositivo;

- tratar el engrosamliento de la Intima o I|a
expansién de aneurisma en las paredes de los vasos en un
mamifero que lo necesite, lo cual comprende el suministro
controlado desde un dispositivo médico Intraluminal o
basado en catéter, de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un derivado de ascomicina anti-inflamatorio,
opcionalmente junto con uno o mas ingredientes activos, por
ejemplo como se da a conocer en lo anterior; de preferencia

en conjunto con un dispositivo médico como se define en a)



10

15

20

25

20

anterior;

- ostabilizar las placas ateroescleréticas, o
estabilizar los sitlos de aneurlsma, o estabilizar o reducir la
dilataclén de aneurisma en el sitlo del aneurisma, por
ejemplo en la aorta o en otros vasos, en seguida de
colocacién del dispositivo en un mamlifero que lo necesite, lo
cual comprende la adminlstracién sistémica o de
preferencla local de una cantldad terapéuticamente
efectiva de un derilvado de ascomicina anti-Inflamatorlo,

opcionalmente junto con uno 0 mas ingredientes
activos diferentes, por ejemplo como se da conocer en lo
anterior; de preferencia en conjunto con un dispositivo
médico como se define en a) anterior.

La condicién subyacente benéficamente afectada
es, por ejemplo, estenosis; restenosis, por ejemplo en
seguida de revascularizacién 0 neovascularizacién;
inflamacién vascular; trombosis; angina inestable; infarto de
miocardio; insuficiencia cardlaca; isquemia; muerte
repentina; embolia; y/o ruptura de aneurisma. De preferencia,
el derivado de ascomicina anti-inflamatorio se administra a
partir de stents o a partir de un recubrimiento aplicado a los
stents, o en conjunto con los stents.

Un dispositivo de la invencién se puede utilizar
para reducir |la estenoseis o restenosis o dilatacién de

aneurisma como un auxiliar para los procedimientos de
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revascularizaciéon, derivacién, o injerto, llevados a cabo en
cualquier localizacién vascular, incluyendo arterias
coronarias, arterias cardtidas, arterias renales, arterias
periféricas, arterias cerebrales, aorta, o cualquier otra
localizacién arterial o venosa, para reducir la estenosis
anastomoética, tal como en el caso de anastomosis arterial en
trasplante, para reducir la dilatacién y ruptura de aneurisma
con o sin dispositivos endovasculares tales como injertos de
stent, o en conjunto con cualesquiera otros procedimientos
de corazén o de trasplante, o intervenciones vasculares
congénitas.

“Tratamiento® significa en la presente el
tratamiento profilactico, asl como curativo.

*Tubo hueco® significa cualquier tubo hueco
fisioldgico que tenga la funcién de transportar un gas o
llquido, de preferencia un Ifquido, y mads preferiblemente
sangre, por ejemplo un vaso, vena, arteria, etcétera, y que
pueda ser afectado por ateroesclerosis, trombosis,
restenosis, aneurisma, y/o inflamacidn vascular.

“Junto con®" debe entenderse para aplicarse ya sea
a l|la proximidad temporal, por ejemplo, como c¢on una
administracion mas o menos simultdnea, o a |la proximidad
fisica, o ambas.

Un derivado de asecomicina anti-inflamatorio es

referido posteriormente en la presente como "fdrmaco”". Los
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derivado de ascomicina anti-inflamatorio, por ejemplo, como
so da a conocer anteriormente, son referidos posteriormente
en la presente de una forma colectiva como "auxiliar”.

“Farmaco(s)” significa un farmaco, o un fdrmaco
mas auxiliar.

La administracion "local® de preferencia tiene lugar
en o cerca de las lesiones vasculares. La administracién
local de farmacos puede ser, por ejemplo, mediante una o
mas de las siguientes rutas: por medio de catéter u otro
sistema de suministro intravascular,; intranasalmente;
intrabronquialmente; intraperitonealmente; o por medio del
es6fago. Los tubos huecos incluyen vasos del sistema
circulatorio, tales como vasos sangulineos (arterias o venas),
lumen de tejido, Ilneas linfdticas, tracto digestivo incluyendo
el canal alimentario, tracto respiratorio, tubos del sistema
excretor, tubos y conductos del sistema reproductor, tubos de
cavidades del cuerpo, etcétera. La administracién o
aplicacién local de los farmacos proporciona un suministro
concentrado de estos farmacos, alcanzando niveies en los
tejidos objetivos que de otra manera no se pueden obtener a
través de otra ruta de administracién.

Los medios para al aplicacién o administraciéon
(suministro) iocal de farmacos a los tubos huecos pueden ser

mediante el suministro fisico de los farmacos, ya sea



15

20

25

23

internamente o externamente al tubo hueco. El suministro
local de fdrmacos incluye dispositivos de suministro basados
en catéter, dispositivos o sistemas de inyeccién local, o
dispositivos intraluminales o alojados adentro, adaptados
para la aplicacién o administracién local en los tubos huecos.
Estos dispositivos o sistemas incluyen, pero no se limitan a,
stents (implantes vasculares), stents recubiertos, camisas
endoluminales, injertos de stent, liposomas, matrices de
liberacién controlada, pavimentacién polimérica o biolégica
endoluminal u otros dispositivos endovasculares, envolturas
adventicias, particulas de suministro embélico, direccién de
células tales como el suministro basado en la afinidad,
parches internos alrededor del tubo hueco, parches externos
alrededor del tubo hueco, pufio del tubo hueco,
pavimentacién externa, camisas externas de stents, vy
similares, como se describen en Eccleston y colaboradores,

Interventional Cardiology Monitor 1 [1995] 33-40-41; Slepian
Intervente. Cardiol. 1 [1996] 103-1186; y Regar vy

colaboradores, “Stent development and local drug delivery",
Br. Med. Bull. 598 [2001] 227-48, cuyas divulgaciones se
incorporan a la presente como referencia.

E! suministro de fdrmacos puede tener Ilugar
opcionalmente desde el exterior del vaso hacia el interior del
vaso, mediante io cual se impregna el fadrmaco en los

dispositivos aplicados a la superficie externa de una arteria
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La administracion sistémica de farmacos tiene lugar
de una manera convencional, por ejemplo oralmente.

‘Biocompatible® significa en la presente un material
que no provoca, o que solamente provoca una reaccidn
negativa minima del tejido, incluyendo, por ejemplo,
formacién de trombo y/o inflamacién.

El suministro o aplicaciéon de los farmacos se puede
presentar utilizando, por ejemplo, stents (implantes
vasculares) o camisas o vainas. Se puede utilizar un stent
intraluminal compuesto de, o recubierto con, un polimero u
otro material biocompatible, por ejemplo cerdmica porosa,
por ejemplo ceradamica nanoporosa, en donde se hayan
impregnado o incorporado los fArmacos. Estos stents pueden
ser biodegradables o se pueden hacer de metal o de
aleacidn, por ejemplo Ni y Ti, u otra sustancia estable,
cuando se pretendan para uso permanente. Los farmacos
también se pueden atrapar en el metal del stent o del cuerpo
del injerto que se haya modificado para contener microporos
0 canales. También se puede utilizar el recubrimiento
lumenal y/o ablumenal o una camisa externa hecha de
polimero u otros materiales biocompatibles, por ejemplo como
se dieron a conocer anteriormente, que contengan a los
farmacos, para su suministro local.

Los stents (implantes vasculares) se utilizan
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comunmente como una estructura tubular que se deja adentro
del Ilumen de un conducto ©o vaso para liberar una
obstruccidon. Se pueden insertar en el lumen del conducto o
en el lumen en una forma no expandida, y luego se expanden
de una manera auténoma (stents de auto-expansién), o con la
ayuda de un segundo dispositivo in situ, por ejemplo un globo
de angioplastfa montado en catéter que se infla adentro del
vaso con estenosis 0 del pasaje del cuerpo con el objeto de
desgarrar y alterar las obstrucciones asociadas con |los
componentes de la pared del vaso, y para obtener un lumen
agrandado.

El recubrimiento del stent se puede efectuar de una
manera convencional, por ejemplo rociando el fdrmaco sobre
el stent, fijandolo sobre un polimero semi-sintético, o
fijdndolo sobre un polimero biolégico.

Por ejemplo, los fdrmacos se pueden incorporar en,
o se pueden fijar a, el stent, en un numero de maneras, y
utilizando cualesquiera materiales biocompatibles; se puede
incorporar, por ejemplo, en un polimero o en una matriz
polimérica, y se puede rociar sobre la superficie externa del
stent. Se puede preparar una mezcla de los fdrmacos y el
material polimérico en un solvente o0 en una mezcla de
solventes, y se puede aplicar a |la superficie de los stents,
también mediante recubrimiento por inmersién, recubrimiento

con brocha, y/o recubrimiento por inmersidén/centrifugacidn,
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permitiéndose que los solventes se evaporen para dejar una
pelfcula con los farmacos atrapados. En el caso de los stents
en donde los farmacos se suministran desde microporos,
puntales, o canales, se puede aplicar adicionalmente una
solucion de un pollmero como una capa externa para
controlar la liberacién de los farmacos, de una manera
alternativa, los farmacos pueden estar comprendidos en los
microporos, puntales, o canales, y se puede incorporar el
auxiliar en la capa externa, o viceversa. E|l fdrmaco también
se puede fijar en una capa interna de stent, y el auxiliar en
una capa externa, o viceversa. Los farmacos también se
pueden unir mediante un enlace covalente, por ejemplo
ésteres, amidas, o anhlidridos, a |la superficie del stent,
involucrando derivacidon qulmica. Los farmacos también se
pueden incorporar en un recubrimiento de cerdmica porosa
biocompatible, por ejemplo un recubrimiento de cerdmica
nanoporosa

Cuando se administra el farmaco sistémicamente,
se puede administrar un auxiliar, ya sea localmente como se
describe en 1o anterior, o también sistémicamente.

Los ejemplos de los materiales poliméricos incluyen
materiales degradables o erosionables biocompatibles, por
ejemplo poliésteres o copoliésteres basados en lactona, por
ejemplo polildctido; polilactido-glicélido; policaprolactona-

glicélido; poliortoésteres; polianhidridos; poliaminodcidos;

30



10

15

20

25

27

polisacdridos; polifosfazenos; copolimeros de poli(éter-
éster), por ejemplo PEO-PLLA, o mezclas de los mismos; y
materiales no degradantes biocompatibles, por ejemplo poli-
dimetil-siloxano; poli-(etileno-acetato de vinilo); polimeros o
copolimeros basados en acrilato, por ejemplo poli-butil-
metacrilato, poli-(hidroxi-etilmetil-metacrilato); polivinil-
pirrolidinona; polimeros fluorados tales como
politetrafluoroetileno; y ésteres de celulosa.

Cuando se wutiliza una matriz polimérica, puede
comprender dos capas, por ejemplo una capa base en donde
se incorporen los fAarmacos, por ejemplo etileno-co-acetato de
vinilo y polibutilmetacrilato, y una capa superior, por ejemplo
polibutiilmetacrilato, que esté libre de fdrmacos y que actue
con un control de difusién de los farmacos. De una manera
alternativa, el fdrmaco puede estar comprendido en [a capa
base, y se puede incorporar un auxiliar en la capa externa, o
viceversa. El grosor total de la matriz polimérica puede ser
de aproximadamente 1 a aproximadamente 20 micras o més.

Los farmacos s8se pueden weluir pasivamente,
activamente, o bajo activacién, por ejemplo activacién por
luz.

Los farmacos se eluyen a partir del material
polimérico o del stent a través del tiempo, y entran al tejido
circundante, por ejemplo por hasta de aproximadamente un

mes a un afio. El suministro local permite tener una alta
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concentracién de los farmacos en el sitio de la enfermedad,
con una baja concentracién de compuesto circulante. La
cantidad de farmacos utiliza para las aplicaciones de
suministro local variard dependiendo de los compuestos
utilizados, de la condicidén que se vaya a tratar, y del efecto
deseado. Para los propésitos de |la invencidn, se administraré
una cantidad terapéuticamente efectiva. Una cantidad
terapéuticamente efectiva significa una cantidad suficiente
para inhibir la proliferacién celular, y que da como resultado
la prevencién y el tratamiento del estado de enfermedad. De
una manera especifica, para la prevencién o el tratamiento
de restenosis, por ejemplo después de revascularizacidn,
suministro local puede requerir de menos compuesto que la
administracién sistémica.

La utilidad de los farmacos se puede demostrar en
métodos de pruebas con animales, asi como en la clinica, por
ejemplo de acuerdo con los métodos convencionales y/o los

métodos descritos en |la presente.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién y no
son limitantes. Todas las temperaturas estdn en grados
centigrados. Las abreviaturas utilizadas tienen los siguientes
significados:

ANOVA

andlisis de variacién

BrDU bromodesoxiuridina
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EEL = lamina eldstica externa

IEL = lamina elastica interna

PM = peso molecular

P = probabilidad

PBS = solucidén regulador de fosfato

PGDF = factor de crecimiento derivado de plaquetas
PEG = polietilenglicol

SEM = error estdndar del promedio

Elemplo 1: Efectos del fédrmaco oraimente suministrado

contra localmente suministrado, sobre la inflitraciédn de

células Inflamatorias en el dfa 1, o formaclidén de lesién de

neointima temprana a los 9 dias, contra formaclién de

leslén de necintima tardia a los 21 dias, en el modelo de

lesién con globo de arteria carétida de rata

Se ha demostrado que numerosos compuestos
inhiben la formacidn de lesién de la Intima a las dos semanas
en el modelo de cardtida con globo de rata, mientras que
solamente unos cuantos compuestos son efectivos a las
cuatro semanas. Los compuestos utilizados de acuerdo con la
presente invencién se prueban en el siguiente modelo de
rata:

las ratas se dosifican oralmente con placebo o con
un derivado de ascomicina anti-inflamatorio. La dosificacién

diaria empieza de 0 a 5 dias antes de la cirugia, y continda
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hasta 28 dlas adicionales. Las arterias cardtidas de la rata
se lesionan con globo como es descrito por Clowes Yy
colaboradores, Lab. Invest 48 (1983) 208-215. La
cuantificacién del nimero de células inflamatorias vasculares
se lleva a cabo utilizando citometria de flujo celular [Hay C.

y colaboradores, Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 21 (2001)

1948-1954]. En los estudios que determinan el tamafio de la
lesion, se administra BrDU durante 24 horas antes del
sacrificio. El sacrificio se lleva a cabo a los 1, 9, 6 21 dias
después de la lesién con globo. Las arterias cardtidas se
remueven y se procesan para la citomet.rla de flujo o para la
evaluacién histolégica y morfométrica.

En este ensayo, se puede demostrar la capacidad
del pilmecrolimus para reducir de una manera significativa la
infiltracidn de leucocitos positivos para CD45 en |la pares del
vaso y en |la adventicia al dila 1, y para reducir de una
manera significativa la formacién de lesién de neolntima en
seguida de Ia lesién con globo a los 9 y 12 dlas.
Adicionalmente, cuando se administra pimecrolimus
localmente a la adventicia adyacente a |la carétida con globo
(por medio de un catéter implantado en la adventicia que se
conecta con una minibomba Alzet que contiene pimecrolimus
suspendido en vehiculo, se presenta una potente inhibicién
de la infiltracién de leucocitos CD45" en el dfa 1, y tanto

lesiones neolntimas tempranas (9 dias después de Ila

A
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colocacién del globo) y tardlas (21 a 28 dlas después de la
colocacién de globo), asl como una potente inhibicién de la

remodelacidén constrictiva.

Elemplo 2: Inhiblelén de restenosis adentro del stent

Implante vascular desarroll lealén roximal
distal a los 2 ias n el modelo de stent de I|llaco de
onelo

Se lleva a cabo un procedimiento combinado de
angioplastia e implante de stent en arterias de illaco de
conejo Blanco Nueva Zelanda. La lesién con globo de Ia
arteria ilflaca se Ileva a cabo inflando un globo de
angioplastia de 3.0 x 9.0 milimetros en la porcién media de
la arteria, seguido por un "jalén hacia atrds® del catéter por
un tramo del globo. La lesién con globo se repite dos veces,
y se despliega un stent (implante vascular) de 3.0 x 12
mililmetros a 6 atmésferas durante 30 segundos en la arteria
illaca. Luego se lleva a cabo |la colocacién de la lesién con
globo y el stent sobre la arteria illaca contralateral de Ila
misma manera. Se realiza un angiograma de despliegue
posterior a |la implantacién de! stent. Todos los animales
reciben aspirina oral en 40 miligramos/dia, diariamente, como
una terapia anti-plaquetas, y se alimentan con alimento para
conejo bajo en colesterol esténdar. Veintiocho dias después

de la implantaciéon del stent, los animales se anestesian y se
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eutanasias, y se perfunde el arbol arterial a 100 mmHg con
solucidn de Ringer lactada durante varios minutos, luego se
perfunde con formalina al 10 por ciento a 100 mmHg durante
15 minutos.

La seccién vascular entre la aorta distal y las
arterias femorales proximales se corta y se limpia del tejido
periadventicio. Se muestrean tres secciones de arteria: la
seccién con implante de stent, la arteria a 5 millmetros
inmediatamente proximales al stent, y Ia arteria a 5§
milimetros inmediatamente distales al stent, y se empotran
en plastico. Se toman secciones de las porciones proximal,
media, y distal de cada stent. También se toman secciones
seriales de los primeros 2 milimetros proximales y distales al
stent. Las secciones se tifien con hematoxilina-eosina y con
tefiidos de pentacromo Movat. Otras secciones se tifien con
anticuerpos especificos de |a especie para permitir Ila
identificacion inmunocitoquimica de Ilos macréfagos. Se
utiliza un anticuerpo de isotipo no especifico como un control
negativo. Se |Ileva a cabo |la planimetria comiputarizada para
determinar el area de la lamina eldstica interna, de la lamina
elastica externa, y del lumen. El grosor de la neolintima y
necintimal se mide tanto en como entre los puntales del
stent. El area del vaso se mide como el area dentro de la
lamina elastica externa. Las células que s8se tifien

positivamente como macréfagos se cuentan en las secciones

Ry
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tomadas del 4rea de Ia arteria con el stent implantado. Los
datos se expresan como promedio + SEM. EI andlisis
estadistico de I|los datos histolégicos se Ileva a cabo
utilizando ANOVA, debido al hecho de que se miden dos
arterias con stent por animal, generdndose un promedio por
animal. Un valor “P° de <0.05 se considera estadisticamente
gignificativo.

Se administra pimecrollmus oralmente en una
dosis inicial un dla antes del implante del stent, y luego se
dosifica al 50 por ciento de |la dosis inicial desde el dia del
implante del stent hasta el die 27 después del implante de
stent. En este modelo, se puede demostrar una reduccidn
notoria en el grado de formacién de lesién restendética en la
presencia de pimecrolimus, mientras que hay una extensa
formacidn de neointima en los animales tratados con placebo
a los 18 dlas, consistiendo las lesiones en abundantes
células de masculo liso en la matriz de
proteoglicano/colageno, y un sanado endotelial total
aparente. En adicién, también se inhibe la formacién de
lesién en las porciones de arteria inmediatamente proximales
e inmediatamente distales al stent en los animales tratados
con pimecrolimus, compardndose con aquéllos tratados con
placebo. Adicionaimente, 8e reduce de una manera
significativa el nimero de células inflamatorias, en especial

aquéllas en el area que rodea a los puntales del stent, en las
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muestiras de pimecrolimus, comparandose con aquélilas

tratadas con placebo.

Ejemplo 3: Fabricaclén de un Stent {Iimplante Vascular
Un stent (por ejemplo, un stent Multi-Link Vision,
Guidant Corp. o un stent DRIVER, Medtronic Corp.) se pesa y
luego se monta sobre un soporte giratorio u otro soporte para
recubrirse c¢on un vehlculo polimérico u otro vehiculo
sintético o bioldgico utilizado como un depdsito de fdrmaco.
En un procedimiento de aplicacién de vehiculo de ejemplo,
mientras esta girando el stent, se recubre sobre é! una
allcuota de 100 microlitros de una solucién de polilactido-
glicélido, 0.75 miligramos/mililitro de plmecrolimus, y 0.0015
miligramos/mililitro de 2,8-diterbutil-4-metil-fenol disuelto en
una mezcla de 50:50 de metanol y tetrahidrofurano. El stent
recubierto se remueve del soporte y se deja secar al aire.
Después del pesado final, se determina la cantidad de

recubrimiento sobre el stent.

Elemplo 4: Liberaclién del Férmaco a Partir de

Recubrimientos Polilméricos en Soluclén Acuosa

Cuatro piezas de 2 <centimetros de stents
recubiertos como se describe en el Ejemplo 3 anterior, se
colocan en 100 mililitros de PBS con un pH de 7.4. Otras

cuatro piezas de cada serie se coloca en 100 mililitros de
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una solucién de PEG/agua (40/60, volumen/volumen, peso
molecular del PEG = 400). Las piezas de stent se incuban a
37°C en un agitador. El regulador y las soluciones de PEG se
cambian diariamente, y se llevan a cabo diferentes ensayos
sobre la solucién para determinar las concentraciones de
pimecrollmus liberado. Mediante este meétodo, se puede
demostrar una liberacién de pimecrolimus estable desde los
stents recubiertos. E| término “pimecrolimus estable”
significa que se observa una variacién menor al 10 por ciento

de la velocidad de liberacién del farmaco.

Elemplo &: Liberaclén del fédrmaco a partir de

También se estudia la liberacién de pImecrolimus
en plasma. Las piezas de 1 centimetro de un stent recubierto,
se ponen en 1 mililitro de plasma humano citratado (de
Helena Labs) en una forma liofilizada, y se reconstituye
mediante la adicidn de 1 mililitro de agua desionizada estéril.
Se incuban tres conjuntos de soluciones de plasma de stent a
37°C, y se cambia el plasma diariamente. Se |levan a cabo
diferentes ensayos sobre |a solucidn para determinar las
concentraciones de pimecrolimus liberado. Mediante este
método, se puede demostrar una liberacién estable de
pimecrolimus desde los stents recublertos en plasma. EI

término “liberacién de pimacrolimus estable® significa que se

s
24
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observa una variacién menor al 10 por ciento de la velocidad

de liberacién del farmaco.

Ejemplo 6: Establlidad el Fadrmaco en Polimeros

Se puede llevar a cabo un ensayo de quinasa de
tirosina receptora estimulada por PDGF sobre la ultima pieza
de cada muestra, para determinar I|a actividad de
pilmecrolimus. Se puede |llevar a cabo una prueba similar con
el pimecrolimus Ilibre. La inhibicibn de I|a actividad de
quinasa de tirosina receptora estimulada por PDGF in vitro,
g8 puede medir en inmunocomplejos de receptor de PDGF de
células Balb/C 3T3, de una manera andloga al método
descrito por E. Andrejauskas-Buchdunger y U. Regenass en
Cancer Research 52 (1992) 5353-5358. Mediante este
planteamiento, se puede comparar Ia estabilidad del
pimecrolimus libre y del pimecrolimus en los recubrimientos
poliméricos.

En los Ejemplos 1 a 6, el pimecrolimus puede ser
reemplazado con ABT-281, 5,6-deshidroascomicina, 6 ASD

732, con resultados similares.

Estudio Clinico
Se pueden demostrar adicionalmente los efectos

favorables del derivado de ascomicina anti-inflamatorio
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pimecrollmus utilizado de acuerdo con la invencidén, en un
estudio de miltiples centros doble-ciego de seleccién
aleatoria para la revascularizacién de lesiones primarias
individuales en arterias coronarias nativas, por'ajemplo alo
largo de las siguientes Ilneas:

el punto final primario es la pérdida luminal tardla
adentro del stent (diferencia entre el difa metroluminal
minimo inmediatamente después del procedimiento, y el
diametro a los seis meses). Los puntos finales secundarios
incluyen el porcentaje de estenosis adentro del segmento
(diametro Iluminal de Ila porcidén con stent méas los 5§
millmetros proximales y distales de la porcién con stent del
vaso), y el Indice de revascularizacién repetida necesaria en
el sitio del implante del stent del vaso objetivo. Después de
seis meses, se determina el grado de proliferacién de
neolntima, manifestada como I|a pérdida luminal tardia
promedio en el grupo tratado can un stent recubierto que
comprende pimecrolimus contra el grupo de placebo tratado
con un stent no recubierto, por ejemplo, por medio de una
angiografla coronaria virtual basada en catéter convencional,

y/o por medio de ultrasonido intracoronario.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo o sistema de suministro de
farmacos, el cual comprende:

a) un dispositivo médico adaptado para |la
aplicacién o administracién en tubos huecos, y en conjunto
con el mismo,

b) una dosificacién terapéutica de pimecrolimus

en forma libre o en una forma de sal farmacéuticamente
aceptable.

2. Un dispositivo o sistema de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde el dispositivo médico es un
dispositivo de suministro basado en catéter, o un dispositivo
intraluminal adaptado para |la aplicacién o administracién
local en tubos huecos.

3. Un dispositivo o sistema de acuerdo con la
reivindicacion 1 6 2, en donde el dispositivo médico es un
dispositivo de suministro basado en catéter, un dispositivo o
sistema de inyeccién local, un dispositivo intraluminal o
alojado adentro, adaptado para |la aplicacién o administracién
local tubos huecos, un stent (implante vascular), un stent
recubierto, una camisa endoluminal, un injerto de stent, una
matriz de liberacién controlada, una pavimentacién
endoluminal polimérica o biolégica, o una envoltura

adventicia.
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4, Un dispositivo o sistema de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el pimecrolimus se fija al
dispositivo médico de una manera que permita la liberacidn
del farmaco.

5. Un dispositivo o sistema de acuerdo con la
relvindicacién 1, el cual comprende un stent recubierto.

6. El uso de pimecrolimus en forma libre o en
una forma de sal farmacéuticamente aceptable, en Ila
preparacién de un medicamento para la prevencién y el
tratamiento de complicaciones inflamatorias en seguida de
lesién vascular, tales como:

- la prevencién o el tratamiento de inflamacién
vascular o proliferacién y migracién de células de miusculo
liso, o expansién de aneurisma en los tubos huecos, o
degradacién de matriz extracelular incrementada y erosidn en
los tubos huecos, o infiltracién de células inflamatorias
incrementada, o proliferacién celular incrementada o
apoptosis reducida, o depdsito o degradaciébn de matriz
incrementada, o remodelaciébn de aneurisma positiva
incrementada (dilatacién de aneurisma) en seguida de
colocacién de dispositivo; o

- tratamiento de engrosamiento de la Intima o
expansidon de aneurisma en las paredes de los vasos; ©

- estabilizacién de las placas ateroesclerdticas,

o estabilizacién de los sitios de aneurisma; o
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- estabilizacién o reduccion de dilatacion de
aneurisma en el sitio del aneurisma.

7. Un método de tratamiento de complicaciones
inflamatorias en seguida de lesién vascular, tal como para:

- la prevencién o el tratamiento de inflamacién
vascular o proliferacién y migracién de células de muasculo
liso, o expansién de aneurisma en los tubos huecos, o
degradacioén de matriz extracelular incrementada y erosién en
los tubos huecos, o infiltracién de células inflamatorias
incrementada, o proliferacién celular incrementada o
apoptosis reducida, o depdsito o degradacién de matriz
incrementada, o remodelacién de aneurisma positiva
incrementada (dilatacion de aneurisma) en seguida de
colocacidén de dispositivo, en un mamlifero que lo necesite, lo
cual comprende Ia administracién de una —cantidad
terapéuticamente efectiva de pimecrolimus;

- tratamiento de engrosamiento de la Intima o
expansién de aneurisma en las paredes de |los vasos, en un
mamifero que 1o necesite, el cual comprende el suministro
controlado desde un dispositivo médico basado en catéter o
intraluminal, de una cantidad terapéduticamente efectiva de
pimecrolimus;

- la estabilizacién de las placas
ateroesclerdticas o I|a estabilizacién de Ilos sitios de

aneurisma, o la estabilizacién o reduccidn de la dilatacidén de
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aneuriesma en el sitio de! aneurisma, en un mamifero que lo
necesite, |lo cual comprende I|la administracién de wuna
cantidad terapéuticamente efectiva de pimecrolimus,

opcionalmente junto con uno o mas ingredientes
activos diferentes,

en donde el pimecrolimus estd en forma libre o en
una forma de sal farmacéuticamente aceptable.

8. Un meétodo de .acuerdo con la reivindicaciéon 7,
en donde la condicién subyacente benéfica afectada es
estenosis, restenosis, inflamacién vascular, trombosis,
angina inestable, Iinfarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, isquemia, muerte repentina, embolia, y/o ruptura de
aneurisma, y en donde el pimecrolimus se administra desde
un stent o desde un recubrimiento aplicado a un stent, o se

administra en conjunto con un stent.
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the parent titls or parent and the dats of gront of

) f. in Bax No. VI, there are mere than five sarBar
uhphmbdlﬂ: in yuch cats, wrike
of Box No. VI” ond indicats for eoch adiional aoriier
mﬂm same Yype of information ay required

R Birdiy o o) i i s syl
Sheate(s) hhM%m:hmmm

m'ajm#mwmm
Storle 50 axchided

Form PCT/RO/10] (supplemental sheet) (March 2001; reprist July 2003) See Notes 10 the reguest form



Box No. ¥Vl PRIORITY CLAIM

The priosity of the following eartier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number ‘Where earlier spplication is:

of extlier application of earlier application atiocal spolication:
mnuhppl:lnm" international application:
(daymonh/year) mﬁgfﬁm plcatio al epplica

ftem (1
15(hfovember 2002, | 80/426808 + us -~
(15.11.02)

item (2)

item (3)

item (4)

item (5)

[] Forther priority claims am indicated in the Supplemental Box.

‘Tha receiving Office is requested to prepare and timsmit 1o the International Burest & certified copy of the earlier upplication(s) (only
if the earlier applicosion was filed with the Office which for the purposes of thix internationo] epplication is the raceiving Office) identified

sbove as:

O ditems [Jtem@ [ tew@ [0 ea@ [0 tmw O tme O feimemba

» eariier application indiicats at leaxt one country the Paris Comvention o
ﬁ%’ﬁwywnmdhv apnuznﬁrmﬁ-ﬂ;umwﬁumﬁrum .....

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

I oy flone Authoritisy o oud the
Choice of International Snﬁx‘ll Mﬂﬁﬁmwmmmm are competent io corry

Request te use resalis of enrlier search; referemce to that search (i an earfier search has been carrviad out by or requesied from the
Internctional Searching Authority):
Date (dayimonth/ear) Number Country (or regional Gffice)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarstions are containad in Boxes Noa. VIII (i) to (v) (mark the gpplicabls Nuntqnf
check-baxes below and indicate in the right column the manber of each type of declaration): declarstions
[ BoxNo. vII() Declaration as to the identity of the trventor

[] BoxNo. VI (i) Declaration as i the spplicant’s entitlement, as ot the intemational filing
date, to apply for and be granted a patent

[0 BexNo. Vil Gii) Declaration as to the applicant’s entitiement, as st the international filing
dats, t» claim the priority of the earlier application

D Box No. VITI (iv) Declamtion of inventorship (only for the purposes of the dasignation of the
United States of America)

0 BoxNo.vm (v) Deoclaration ss to non-prejudicis] disclosures or exceptions to lsck of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint July 2003) See Notes to the requast form



Box Ne.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This intermational application cowtnins:
(s) n paper form, the following number of

mn?ﬁ% : 6
L

@0 mpm;-mrn

(D [ sequence listings
(i) O] t=bles rolated thereto

i
iteen(s
right

ool ewplication & e followi
dnqpﬁmnkd:nbm' Selow ool bxdiate i
the mumber of each tem):
1.l fee calculstion sheet
2.1 original separatn power of xttomey
3. [] original general power of atioraey
4, of of sttorney; reference nmmber,
o Wnr 1440171, ... .. i
5.0 statcment explaining iack of signature
6, jar identified in Box No. VI
[ | m O] in o.Vim

(u] ?mmmmmmumm
9. 0 sequence listings in computey rondable form
(indicate type and number of corriers)
bmitted for ths porposes of Lsternational scarch under
® Dmﬁrmly(mdnuumofhhmﬁmdlmimﬁm):

(i) T (ondly where check-bax (3D or (D i marked tn it cokmey)
m. o Mﬂ:g ‘E? r -
mdhﬂﬁmlmhnnﬂﬁhﬂrmhm :
il i identity of the
(ili) Dmﬂ:ﬂ%ﬂwlh:mmtuwﬁﬂdm enpyor:
10. i lated i
a nbl-mmﬂu:gnfmu to sequence listings

subsgitizd for the purposes of international ssarch under
® D%W)W(ﬂmnmofmmm ]

of items

m-mdm"ﬂuu. @) [T ronly where check-bax (310 or ()i is marked in it column)
........E"-‘-% wad) ke e
lqmllw g ... .eiiiiiiaaan H w ith relevant stetement thei ity of the
D) tables related thatewr . .. . v .o e e e ety of e copy or
adkiitional 11. other s anadee RS RN msemmsanErems i nRAa NN an
SR, |0 =
of the drawings which La of the
Figure viops ey of fillug of th English

BoxNa. X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next i exch signoture, m&mdﬁm.ﬁ_'dﬁwhlﬂkmlr_ﬁdWEﬂdﬁuj- recaling the regessf).

006.11.2003

Y

in the name of the applicants
The

GRUBB AV 36871 + 48171

For recaiving Office use only

1. Date of actual receipt of the
: .lwl..,wmtd

14 NOV 2003 2 Druwings:

fn ®)

3. Corrected date of actual receipt due to Iater but
tinely received papers or drawings completing

 Bmgime

5. Imtemational Searching Authority
(ifmwmum::mﬂ: ISA/

6 Transmittal of pearch delayed
D mﬂmﬂhguﬂw

[[] receivea:

Dnntnuivul:

Datn of raceipt of the recard
Wﬂnhﬂmﬁmﬂﬂmm

For Interoational Buresu use anly

Form PCT/RO/101 (last sheet) (Jamusry 2003; reprint Tuly 2003)

See Noder 1o the request form
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(1Z) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organizution

Intemational Burean

(43) Iniernational Publication Date
3 June 2004 (03.06.2004)

{10) International Publication Numbher

WO 2004/045578 A2

(51) Iplernational Pateni Clugsification’:

(21) Imternational Application Number:
PCT/EP2003/012737

AGL1K %00

(22) International Flling Daie:
14 November 2003 (14.11.2003)

(25) Flling Language: English
{26) Publication Language: Bnglish
(36) Priarity Data:

60425809 15 Navember 2002 (15.11.23002) US

{71) Applicant (for all designmed Siates except AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistrasse 35, CH-4056 Bascl
{CH).

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT): Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Inventor; and

(75) Inventor/Applicant (for US only): PRESCOTT, Mar-
garet, Farney [US/US]; 2 Frirview Road, Millbum, NJ
07041 (US).

(74) Agent: GRUBB, Philip; Novartis AG, Corporate Intellec-
toal Property, CH-4002 Base] (CH).

(81) Designuted Siates (national): AR, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ BA,BB, BG,BR,BW,BY, BZ CA,CH. CN,CO,CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, F1, GB, GD,
GE,GH.HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, KE, KQ, KF, KR. KZ,
LC, LK, LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL. PT, RO, RU, SC, SE, SG, SK, SY,
TI, T™M, TN, TR, TT, UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designated Sistes (regional;: Eurssinn paicnt (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, R, TJ, TM), Buropean patent (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1, FR, GB, GR, HU,
IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 8L, SK, TR).

Published:
without international search report and 1o be republished
upon receipt of that report

For wo-lener codes and other abbreviasions, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Cades and Abbrevialions" appearing at the begin-
ning of eack regular issue of the PCT Gazenie.

{54) Title: ORGANIC COMPOUNDS

:
g
:
?
;
i
E
§
;
5
?:
i
3

local application or sdministration in hollow tubes; and, in conjunction therewith, b) a therapeutic dosage of an anti-inflammatory
ascomyvin derivative, such as pimecrolimuos, e.g. affixed 1o the medical device, and use thereof in the preparation of 2 medicamsnt
for the prevention and treatment of inflammatory complications following vascular injury, and method of treatment therewith.

54/
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18.07.2004

4 -32748A perheT

Lucien Vallet 3o ( .  EPC¥12737 Y
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
gg:::::ts:eagntellectual Propex: THE INTERNATIONAL SEARCH REPOR
Attn. Grubb, phinqm‘a%ﬁttﬁectual Prpperty OR THE DECLARATION
CH-4002 Basel orp . 7004
SWITZERLAND 14 Mat (PCT Rule 44.1)

o (o] FL] 7S =

o Date of maling

(day/monthyear)  18/05/2004

Applicant's or agent's flie relerence
4-32749A FOR FURTHER ACTION  Soe paragraphs 1 and 4 below
imesmatonal appication No. Intamational fling date
PCT/EP 03/12737 (daypmanthyear) 14/11/2003
Appiicant
NOVARTIS AG

1. m The applicant is heraby notifiad that the Intemational Search Report has baen established and ls tranemitied herewith,

Flling of amendments and statemont under Article 16: W2
The applicant is sntitled, if he so wishes, to amend the claims of the International Application (sae Rule 48):

When? The imes imii for fling euch amendments la nomally 2 monthe from the date of ransmital of the
Iniemational Search Repart; however, for more detalle, see the notes on the accompanying ahest.

Where? Directly bthe Intemational Bureau of WIPO
34, chamin das Colombettes
1211 Geneva 20, Switzariand
Fascimile No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled Instructions, 826 the notes on the accompanying sheet.

2. D The applicant Is hereby notified that no Intemational Saarch Report will be astablished and that the daciaration under
Article 17(2){a) to that effect |s tranamitied harewith.

3. [] with regard to the protest againet payment of (an) adcitional fee(s) under Rule 40.2, the appiicant |8 notified that

D the protest ingather with the decision thereon has been tranemitted ©© the Intemational Bureau together with the
epplicant's raquest to forward the texts of both the protest and the dacision thereon to the designated Offices.

[[] o decision has been mads yet on the protest: tha appilcant will be notifled a8 soon as a decielon Is made.

4. Further action{s): The applicant Is reminded of the following:

Shortly after 18 months from the priority date, the intemational appiication will be pubiished by the intemational Bureau.
It the appiicant wighes 10 avoid or postpona publication, & notice of withdrawal of the Inlernational applicetion, or of the
priority cieim, must reach the intemational Bursau as provided in Rules 80bis.1 and 804i5.3, respectively, belore the
compietion of the technical preparations for inlemnational publication.

Within 18 months from the pricrity dale, a demand for Intemational preliminary examination must be fled I the applicant
wishes to posipone the entry into the national phase until 30 months from the priority date (In some Offices even iater).

Within 20 monthe from tha priority dats, the appiicant must perform the prescribed acts for entry Into the national phase
before all designawd Oifices which have not bean alected In the demand or In a later elecion within 18 montha from the
priority date or could not be electad bacause thay are not bound by Chapter Ji.

Name and malling ackress of the International Searching Authortty | Authorized officer

T\ European Patent Office, PB. 5818 Patentiaan 2

NL-2280 HV Rijewljk Eva Bohacova

. Tal. (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 epo ni,
—= _ Fax (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 (July 1088)




NOTES TO FORM PCTASA220 }

o4

Thass Notsa are intendad o give the basis instructions eanceming the filing of amendmanis under arficie 19. The
Notes are basad on the requiremants of tha Patent Cooperslion Trealy, the Ragulstions and the Adminisiraiive Instrustions
under that Tresly. In cass of disorepancy babween thess Noles and thoss requiremants, the latter are applicable. For more
detsiled infarmation, see also the PCT Applicant’s Guide, a publination of WIPO.

in thase Nales, “Artida®, "Fauls®, and "Gection” refar to the provisions of the PCT, the PCT Reguiations and the PCT
Mnnmlmhudbrlm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, afler having recsived the inlemalional search report, one opporiunity to amend the claims of the
irtemnational application. ! should however bs emphasirsd thal, sinos all parte of the Inlsmational applicstion (olaims,
desaription and drawinga) may bs smended during the inlemationsl preliminary sxamination progsdure, there is usually
no need to file amendments of the claims under Article 19 expept whers, 8.9. hlﬂin.ﬂw.hhldhrhhm
for tha purposss of provisionsl proisction or has another resson ki amending the olaims befors intsmational pbulioation.
Furthermore, it should be ermphasized that provisional protection s avalsbie in same Sistes only.

What parts of the indamationsl application may be emended?
Undier Artinls 19, only the claims may be amended,

Duwring the inlemational phase, the olsims may also be amendad (or further emendad) under Asticle 34 bafore
the Intamalional Preliminary Examining Authorily, The descriplion and drawings may only be amended under
Article 34 belore the Intemational Examining Authority.

Upon sniry inlo the nalional phass, all parts of tha international application may be amended under Article 28
or, whare appliosble, Article 41.

When? Within 2 months from the dats of tranemittal of the inlemationsl search repart ar 16 maonthe from the priarty
dede, whichever time lmit expires jaler. | should be noted, however, that the amendmants will be considersd
-hm‘hmm-ndmllmi!hqnmwhlrl.nﬁndhluuuhlhllﬂililﬂnd!h.

tims imil but belore the compistion of the technioal preparations for internationad publication

spplioahls
(Fule 45.1),

Whare not to file the asendmenia ?

The amendments may only be flad with the Intemational Bureau and not with the receiving Offios or the
intamational Saarching Autharlly (Rule 48.2).

Whare a damand lor intemational preiiminary examinstion has been/i fled, sss below.

How? Eiher by cancaling one or more sniire alsirns, by atding one or more new claims or by amending the bext of
one of more of the claime e ed.

A replacemaent shest must be submiiied for sach shest of the daima which, on scsount of an amendment or

Al the olsiive sppemring on a replacemaent sheet must be numbared in Arabio numerals. Where a olaim Is
oancelled, no renumbering of the uher claims is required. in all cases where olsime are renumbered, they mat
bs renumbered conseculively (Administralive Insinuctions, Beation 205(b)).

Tha amendments musi be made in the language in which the Intsmational application is o be published.

What documants must/may acoommpany the snendments?
Latiar (Saction 2035(b)):
The amendments must ba submitiad with a letter.

The lstisr will not be publiahed with the inlsmationsl applicstion and the emandied dlaims. i should not be
confused with the "Eistement undlar Article 19(1)" (sse below, under “Stalemant under Artiole 19(1)").

The letisr must be in English or French, ai the choloe of the spplicant. Howaver, X the anguege of the
intsrmational application i» Englieh, the leitor must be in Engilah; if the language of the infernational
i» French, the istter must be in Franch.

Noles io Form PCTABA220 (first shest) {Janumy 1964)

BNSDOCID: <XSIBAS2ONOENPS_|»



NOTES TO F RM PCT/ISA/220 (continued)

The Istter must indioats the differermase between the clsims as filed and the olaims as armmended. it must, in
partiouler, indioabs, in connection with sach olaim sppearing in the intemational agpiication (it being undemsiood
that identioal iIndications conosming several claimes may be grouped),whether

M the elaim is unchanged;

() the claim is cancelled;

() the daim s new,

{v) the claim replaces one or mare olsims = filed;

{v) the olaim is the resull of ihe division of a ciaim as Gled.

The following exampies lusirsta the manner in whish amendments nust be axplsinad In the
socompanying lstter:

1. [Where originally there were 48 olsims and after amandment of soma claima there are 51}
“*Claims 1 to 28, 31, 32, 34, 35, 37 b 48 replaced by amended claims bearing the same numbearns;
olaima 30, 33 and 36 unchanged; new dsirms 49 to 61 added.”

2. [Where originally there were 15 olaims and after amendmeni of all clains there are 11);
*Claima 1 to 16 replaced by amended claims 1 to 11.°

3 Mmd?ﬂylmm“d.‘m and the amendments consiat in cancelling some claims and In adding
now olaima):
"Clairme 1 io § and 14 unchanged; alaims 7 to 13 cancelled; new claime 15, 18 and 17 edded.” or
"Claims 7 to 13 canceled; new claima 15, 16 and 17 added; sl other clsims unchanged.”

4, various kinds of amsndmenis are macde}:
aims 1-10 unchanged; claime 11 io 13, 18 and 18 amncsllad; olaima 14, 15 and 16 replased by amended
claim 14; alaim 17 subdivided into amended alaima 15, 18 and 17; new olaims 20 and 21 added.”

"Sistement under arlicle 19(1)" (Rule 48.4)
The amancdmants may be accompanied by a ststement sxplaining the amendments and indealing any impact

Mllf;ﬂ.;rﬂmhnﬁihnmhhﬁhnndhd““ﬂnﬂhmm

The stalemant will be publishad with the intemslional appliostion and the amendsd claims.
R wust be in the language in which the intemational apppliostion is te be published.
Ik rumt ba brief, not excoseding 500 words if in English or if transisied into English.

it should not be corfused with and doss not replane the letier indieating the diffsrances batwesn the alelve
a8 flad and =3 avanded. i must be Sed on a separsts ahest and must be identified as sush by a haading,
prefersbly by using the worth "Blalement undier Artiale 18(1)."

& may not contain any disparaging comments on the ivlematlonal ssarch report or the relevance of cilations
coniained In thet report. Reference o clistions, relsvant io a given claim, contained in the intemational search
meport may be masle only in connection with an amendmant of that alaim.

Conssquence if a dessand for intermationsl preliminary sxamination has airesdy bosn flled

N, at the iime of fing any amendments under Articls 19, a demand for inlemational preliminary exsmination
has aiready bean submitied, the applicant must praferably, st the sarme tme of filing the amendmenis with the
intemational Bureau, also Fs a copy of such smendments with the intemational Prelminary Examining
Authorily (ses Rule 62.2(a), first sentence).

Consaguence with regard to Lrensiation of the international appiiostion far sntry irto the national phase

The applicant’a sttenilon is drawn 1o the {act that, where upon entry inio the national phass, & tranalsfion of the
clnims as smended under Articls 19 may have io be fumished in the designated/electnd Ofioss, instead of, or
in addilion to, the tranalsfion of the claima as filsd.

For turther datalls on the requiremants of ssch designatsdisiscted Offiss, ses Velums |l of the PCT Applinant's

g
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Notes to Form PCTABA/220 (sscond ahest) (January 1984)

BNSDOCID: <XGIBARONOENPA_I_>
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| PcT PCT 56

R
INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
icant ts file refe Notiication of Transmittal of inlemationel Search Rs,
Aol o Or egents e refarence FOR FURTHER ('l?:rm PCTASA/220) a& well as, where applicabie, lem stﬂm-
4-327492 ACTION -
imemational appiication No. intemational fiing dene {day/nonth/vear) (Earliest) Priortty Dats {day/monthyear)
PCT/EP 03/12737 14/11/2003 15/11/2002
Appiicant
NOVARTIS AG

This intemational Search Report has bean preparad by this Intemational Searching Authorily and ls tanamitied to the appicant
according 10 Articie 18. A copy is being tranemitted i the international Bureau.

This intematonal Search Report conelsts of a total of 5 sheeta.
It ls gl accompanied by & copy of each prior art documant dted In thle raport.

1. Basle of the repont
4. With regard to the language, the intamational ssarch was carried out on the basis of the intemnational appiicetion In the
language In which It was filed, uniesa ctherwisa indicated under thie am.
[] the nematonal ssarch wae camed out on the basls of a transiation of the Intemational appication fumishad to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucisotide and/or amino acld sequence discioasd in the intemational application, the ntermnational eaarch
was carried out on the basis of the sequencs listing :

contained In the intematonal application In writien form.

fied logether with the Intemational apphication In computar readabie form.
fumished subsequently to thie Authority in written form.

fumished subsequently to thia Authority in computar readble form.

the statement that the subssquently fumished written sequence listing dose not go beyond the dscloswe In the
intemational application as flisd has been fumishad.

the smaiement that the information recevded In computer readable forn |s identical to the written sacuence listing hae been
furmnished

Cortain cizima were found unsearchabls (See Box ).
Unlty of invention is lacking (see Box Il).

00 0O O0000d

4. With regard to the title,
[] thetsxtis approved as submitiad by the appiicent.
[X] the text has bean eswmbished by this Authority to read as foflows:
DRUG DELIVERY SYSTEM

5. With regard to the abstract,

[X] thetextis approved as submited by the applicant.

D the text has bean eetabiished, according to Rule 38.2(b}. by this Authority as It appears kn Box |ll. The applicant may,
within one month from the date of maling of this International esarch report, submit comments to this Authortty,

8. The figure of the drawings t0 be published with tha absiract Is Figure No. —
[J es wggessd by the appicant. [J noneatthe nguree.

[] becnuse tha appiicant falled o suggeet a figure.
[] tecause this fgure betier charactartzes the inventon.

Form PCTASA/210 (firet eheat) (July 1688)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT International Application No

PCT/EP 03/12737

A cu FICATION OF SU MATTER
IPC 7 CO7D267 2 A61M31/00

According o Inigmnational Paien Classilicaiion {iPC) or 1o both national ciaasification and IPC

51

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentalion searchad (casslication sysiam followed by classification symbola)
IPC 7 A61M CO7D

Documnantation searched olhar than minimum documaniation 10 the axien thal such documants are included In tha fiakis saarchod

Elecironic data base consulled during the intemational search (name of dela base and, whars praciical, search lerma used)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, MEDLINE

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

20 July 1999 (1999-07-20)
column 1, 1ine 5-9

column 5, 1ine 41-52
column 7, 1ine 28~66
Y column 8, 1ine 47-60 1-9

column 9, 1ine 18-23
column 10 1ine 34-45
column 11, 1ine 1-33
column 12. 11ne 1-6

Y US 6 239 102 Bl (TIEMESSEN HARRY) 1-9
29 May 2001 (2001-05-29)

column 2, 1ine 55-67 QD

column 3, 1ine 1-13

column 9, 1ine 6-14

Category * | Citation of document, with Incicallon, where appropriats, of the relevant passages Relevant to claim No.
X US 5 925 649 A (NAEF RETO ET AL) @ 1-4

-/
m Furiher documsnis ara listed In the continumslion of box C. E Paient familly members are Rsted in annex.
* Spacial categories of diad documents : T lnter J,‘,mm“,m b htama
A" document defining the siuls of the arl which is nal or priority """"‘"
o Iiolinmd F"""“ : ﬁm%wmmmum
"E" earfsr documnani but published on or afier the inMemational *X* docurnen! of particular relsvancs; the claimad mmn
fling date cannol be conaldered novel or cannot be considersd to
h mmbmymmm:ﬁﬁ%d;hm) kwolve an inventiva siap when the documant s bakén alone
asiablish the anothar w of releva the claimed
citalion or other apacial reason {as specified) ﬂmmmhgmm mmlm
‘0" documant refarring to an oral disclosure., use, exhibilion or documant I8 combined with one or mome other such docu—
other moans mmwmmummbn person sidied
"P* document published prior 1o the ntamnational flling dato but
iedar than the priority data ciaimad 8" mmdﬂnmmm@
Duia of tha actual compiation of 1he international ssarch Date ol malling of the inlamational ssarch repon
10 May 2004 18/05/2004
Name and maling addroas of Iha ISA Authorizad officer
Ewropean Patant Oftica, P.B. 5816 Paiontioan 2
NL - 2280 HV
Tal. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl, Uh'l M
Fax: {(+31-70) M40-30106 ’

Form PCTABA/210 (sscand shest) (Jenuary Z004)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH HEPOHI

Intemational Application No .
PCT/EP 03/12737 553 /5“‘

—

C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Calegory * | Chatlon of document, with indication, where approprisie, of the relovant passagee Ralavant 1o cialm No.

Y US 5 786 216 A (FLANAGAN THOMAS R ET AL) 1-9
28 July 1998 (1998-07-28)
column 1, Tine 21-26
column 7, 1ine 36-49

Y US 5 512 055 A (DOMB ABRAHAM J ET AL) : 1-9
30 April 1996 (1996-04-30) (::)

column 1, 1ine 12-49
column 4, 1ine 8-39
column 6, 11ne 8-18
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

international Application No

PCT/EP 03/12737

46

Patent document Publication Patent tamily Publication o
cited in search report date member(s) daw D C\
Us 5925649 A 20-07-1999 AU 703523 B2 25-03-1999

AU 5645396 A 23-10-1996
BR 9604808 A 09-06-1998
EP 0819130 Al 21-01-1998
FI 973529 A 25-11-1997
JP 2000505044 T 25-04-2000
NO 974536 A 01-10-1997
NZ 307170 A 29-03-1999
PL 322553 Al 02-02-1998
SK 133997 A3 06-05-1998
CA 2216562 Al 10-10-1996
CN 1180359 A ,B 29-04-1998
€z 9703123 A3 14-01-1998
Wo 9631514 Al 10-10-1996
HU 9801993 A2 28-12-1998
IL 117815 A 16-07-2000
TR 9700999 T1 21-01-1998
ZA 9602751 A 06-10-1997
US 6239102 Bl 29-05-2001 AT 239449 T 15-05-2003
AU 1543497 A 11-08-1997
DE 69721729 D1 12-06-2003
DE 69721729 T2 11-12-2003
DK 874621 T3 01-09-2003
EP 0874621 Al 04-11-1998
JP 2000503655 T 28-03-2000
CA 2240339 Al 24-07-1997
WO 9725977 Al 24-07-1997
EP 1273288 Al 08-01-2003
EP 1273289 Al 08-01-2003
ES 2199338 T3 16-02-2004
PT 874621 T 30-09-2003
US 5786216 A 28-07-1998 US 5418154 A 23-05-1995
us 5283187 A 01-02-1994
us 5158881 A 27-10-1992
us 4892538 A 09-01-1990
us 5773286 A 30-06-1998
us 5643773 A 01-07-1997
AT 161707 T 15-01-1998
AU 661021 B2 13-07-1995
AU 2302892 A 25-01-1993
CA 2090118 Al 29-12-1992
DE 69223932 D1 12-02-1998
DE 69223932 T2 28-05-1998
DK 546158 T3 07-09-1998
EP 0546158 Al 16-06-1993
ES 2111072 T3 01-03-1998
FI 930884 A 21-04-1993
GR 3026555 T3 31-07-1998
JP 6502120 T 10-03-1994
NO 930714 A 19-04-1993
S6 48815 Al 18-05-1998
WO 9300063 Al 07-01-1993
AT 131728 T 15-01-1996
CA 2049056 Al 09-07-1991
DE 69115571 D1 01-02-1996
DE 69115571 T2 09-05-1996

Form FCTABAZ21D (patert family annex) {inmumry 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent famlily membars

intemational Appiication No
PCT/EP 03/12737

X

Patent document Publlcation Patant tamily Publication

clied In search report dais member(s) dats

US 5786216 A DK 462269 T3 22-01-1996
EP 0462269 Al 27-12-1991
ES 2080939 T3 16-02-1996
FI 104699 Bl 31-03-2000
GR 3018582 T3 31-03-1996
HK 58896 A 12-04-1996
JP 3007144 B2 07-02-2000
JP 4507423 T 24-12-1992
KR 162498 Bl 16-11-1998
NO 913516 A 31-10-1991
WO 9110425 Al 25-07-1991
us 5389535 A 14-02-1995
us 5284761 A 08-02-1994
AT 86103 T 15-03-1993
AU 2718488 A 14-06-1989
Al 621326 B2 12-03-1992
CA 1335715 C 30-05-1995
DE 3878918 D1 08-04-1993
DE 3878918 T2 17-06-1993
DK 121690 A 13-07-1990
EP 0388428 Al 26~-09-1990
FI 95284 B 29-09-1995
HK 1002406 Al 21-08-1998
JP 2780796 B2 30-07-1998
JP 3502534 T 13-06-1991

US 5512055 A 30-04-1996 US 5762638 A 09-06-1998
Us 5695458 A 09-12-1997
us 5437656 A 01-08-1995
us 5344411 A 06-09-1994
AU 1579092 A 06-10-1992
WO 9215286 Al 17-09-1992

Form PCTASA210 [pateni hamily snes ) (lanusry 2004)
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The denerd wust be filad directly with the compeserst Inmernasional Prefiminary Examining Autharlly ar, if two or mare Authorities are
with the one chosen by the gpplicant.  The fil] nome or two-letter code of that Autharity may be indicated by the applicant on the Bre below:

IPEA

PCT CHAPTER II
DEMAND
e I
For International Prelimi Examining Authority use only
Identification of [PEA Dam of receipt o DEMAND |

Applicant*s url_pn'l file referance
BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4-32T49A

Internationsl application No. mm:‘f:“ date (W (Barlicst) :gﬂﬁw date mﬁw}
Title of imvention
ORGANIC COMPOUNDS

BoxNo.II APPLICANT(S)
Nmmm:m»::#?-m alficial designation,

Telephone No.
+4161 324 11 11

Novartis AG Facaimile No.
Lichtstrasse 35 +4181 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH
Applicant's registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: State (that ir, country) of residence:
CH CH
Name and address: Fowily nov fliowad by gloan nane: fir & kegal onlty, fll oficicl devignation. Tha sidress woa inchale postol cods sl nams of eoundry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT

State {that iy, country) of nationality: State fthat is, country) of residence:
AT AT

Name and addresr: (Family nows followad by ghwex nawe: for o lepal sy, Sl afficiol dexignation. The adrecs sunt inciwly povtal code snd nams of couniry)

PRESCOTT, Margaret Fomey
2 Farview Road

Millburn, NJ 07041

uUs

State (¥hat iy, country) of nationality: State {that iz, country) of residence:
us Us

—

D Farther applicants are indiu;donlmimnhnllur.

Form PCTAAPEA/40] (first sheet) (Jmuary 2004) See Notes to the demand form
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International appHication No.
Sheet No. .2 PCT/EP 03/12737

BoxNe.Ill AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is agent D common representative
md bas been appointed earlier and represents the applicant(s) also for International preliminary examination.
[] istereby appointed and amy carticr sppointment of (an) ageni(sVcommn representative is hereby revoked.

D hhm' i wﬂuwphpwnmmmmmAm.hmm
Name and address: xamg followsd by given name; for o legal antlty, Aull offictal designation. | Telephone No.
GRUBB, Phiilp [ Facaimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprintar No.
4002 Basel
CH Agent's registration No. with the Office

Addres for correspoadence: Mark this check-box where no wmw‘ in/has been appainted and the
D space above is uged instead to indicate a special address to comespondance be sent.

Box No.1TV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement coscerning amendments:*

1. The applicant wishes the international preliminary examinaticn te start on the basls of:
the international application as ariginally filed
the description as originally filed

as amended under Article 34

as originalty filed
as emended under Article 19 (together with any accompanying statement)
as mmended vnder Article 34

Geduwingt || sscriginally filed
] s amended under Article 34

the claims

OIC0ed O

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

3 The i wishes the start of the international preliminary examination to be postponed unti] the expirstion of the

O wm-lemmss.lm.

4, The icant expressly wishes the international preliminary examination te start eariier then st the expiration
appli ﬂlﬂ?ﬂh under Rule 545is.1(a). “ of the

* Where no check-box is marked, international preliminary cxtmination will start on the basis of the international application
»s crigina ?:aw.wh:uw dwmhdnmudnmwndlurm‘tuhdﬂ-mwﬁuﬁm
under are received International Preliminary Examining Autharity before it has begun to draw up & writien opinlon
or the international preliminary exsmination report, as so amended. w

Language for the purpeses of Internatienal preliminary exsmination: ENQNSH .
X| which is the language in which the international spplication wan filed.
which is the language of a translation furnished for the purposes of intermational search.
m which i» the language of publication of the international application.
D which is the language of the tanslation (to be) farnished for the purposes of international preliminery examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the election of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter IT of the
PCT.

Form PCTAPEA/40] (second sheet) (Janoary 2004) See Notes to the demand form



International spplication No.
Shect No. . 3 PCT/EP 03/12737
Box Na. VI CHECK LIST
The demand is sccocmpanicd by the following elements, in the lamguage rferred to For International Preliminery
BmNo.N.lI;rﬂlmuub:fhunmpﬂﬁni:'ym - Examining Authority use only
received not recedved
1. translation of intarnational application shoets . O
1. amendments under Article 34 sheets O D
3. copy (or, whers required, tranalation) of
amendments under Asticle 19 sheeny .| (|
4. copy (or, where required, translation) off
statement under Article 19 shocts 0 O
5. letter sheets a ]
8. other (ypacif) sheets | |
The demand is also sccompanied by the itern(s) marked balow:
1. ] feocalculation sheet 5.[] watement explaining lack of signature
2.[] original scparate power of sttamey 6.[] vequence listing in computer roadabile form
3.[] original gencral power of attomey 7.[] tables in computer readshle form relatod o a
4.[] copy of general power of sttorney; T listing
reference uumber, if any; 8.0 other (epectsy:

Box No. YI1 SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFPRESENTATIVE
Next 0 eoch signaturs, indicnte the nurae of the parson siguing ond the ecapacity in which the parson signs (I zech capacity s not obvicus from recding the demand).

In the name of the applicants, the representative

13.05.2004 GRUBB, Philip AV 1+46171

For Internstional Preliminary Exemining Autharity use only

1. Duie of actual receipt of DEMAND:

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

J.D The date of receipt of the demand is AFTER the 6. D The date of receipt of the demand is AFTER the
expimtion of 19 months from the priority date and of the time limit under Rule 54bis.1 (s) and
item 4 or 5, below, doey not apply, item 7 or 8, below, does not apply.

[[] Theapplicant hasbeen informed accordingly. | 7, — T date of receipt of the demand is WITHIN the time
limit under Rulc 542ér.1(a) as extended by virtue of
4[] Thedase ofrecelpt oftho denand i WITHIN the timo Rule 80.5.

Emitof 19 from the priority date as extended

by virtoe of Rule §0.5. L[] Althoughthedenof ecsieof t demmnd e

5 i -} 'm S4bis. 1(n

5.[] Atbough the dete of receipt of the demmnd is atar the in axrival ia EXCUSED pursaant to Rule 2.

i arrival is EXCUSED porsnant o Rule £2.

For International Buresn use anly

Demand received from IPBA onc

Form PCT/IPEA/401 (last sheot) (Jancary 2004) See Notez to the demend form
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PATENT COOPERATION TREATY
01.08.2004 OFFACT
From the S C
4 -32740A =1 PCT
INTERNATIONAL | uclen Vallet -~ 19.6.9% Epoa42737 PCT
To:
m I:h:éip !C-' e e bmiilen. i ;:.s!'i',' -
Corporate Intellectual Property ... f.. 7%} ' OPINION
CH-4002 Bamel — e ———] (PCT Rule 66
SUISSE ilF.l'- .‘-ﬁ-:;.-ilI:gL np ¢ )
Dmte of maili
(day/montth|year) 01/06/2004
Applicant’s or agent’s file reference REPLY DUE . 2700
4~32749A Born the aburwe ....;':Tf“"‘m...m.“""
International spplication No. Internstional fling date (day/month/ysar) Pricrity date (day/month[year)
PCT/EP03/12737 14/11/2003 15/11/2002
International Pstent Classification (IPC) or both national clamdfication and IPC
A61K9/00
Applicant

NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion is the first drawn up by this Internstionsl Preliminary Exarnining Authority.
2. This opinion conlxina Indications relating to the following items:
1 [X] Basix of the opinion
I [] Prioriy
T [ ] Noo-cstablishment of opinian with regard to povelty, inventive step and industrial applicability

IV []| Lack of unlty of invention
Y Ressoned sttement under Rule 662 with rdtonow.lw inventive or industrinl spplicability;
IZI citatione snd explanstions supporting (ﬂ . P

Vi [[] Certain documents cited

Vil [ ]| Certsin defects In the international application
VI [ | Certsin obsrvations on the internationsl application

3, The spplicant iz hereby Invited te regly to this opinion.
When? See the time limit indicated sbove The spplicant may, before the expiration of that time limit, request this Authority
to grant mn extension, me Rule 66.2(d).

Hew?! By subml written where , by smendments, sccording to Rule 66.3.
Fahfﬂ:ﬂhmd ::"ﬁml.wmn:s:ynﬂuo

Ale  For sn additional mmltymnhnﬂtmﬂrmu.uenule“.&
For the exsminer‘s ation to consider xmendments snd/or arguments, see Rule 6645
For sn informal comrmmication with the examiner, see Rule 66.5.

K no reply iv Glod, the international preliminary exsmination report will be establiched on the basis of this opinion.

4, The final date by which the international preliminary
umhlﬂmnpmmultbeenlbﬂindmﬁn;tonuhﬁ.! i

Name and mailing address of the IPEA/ [ Autherized officer 3
T =N\ HBuropesn Patent Office Bxaminer s
Ta (£49.89) 2999-0, T 523656 epenu d Formalities officer 55

_ Fux: (+49-89) 23994465 orng-(m? g m limits) 4

‘Form PCT/IPEA/OS (cover sheet) (march 2002)

. F‘.' Pa hnb@f
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP03/12737 069

NB:

Basls of the opinion

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

Reasoned statement under Rule 88.2(a)(ll) with regard to noveity, Inventive step or
industrial applicabliity

In light of the documents cited in the international search repon, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims does not appear toc meet the

criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear o be novel and/or to involve
an inventive step (see intemational search report, in particular the documents cited X
and/or Y and corresponding claims references).

if amendments are flled, the applicant should comply with the requirements of Rule 86.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed {(Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken into
consideration for the establishment of the international preliminary examination report.

The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, shoukd this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE1 (EPO-03-2002) P20722
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T ey ssem 6]

Iscide Lettenbichler EPQ3/12737

FF |MID| FL] PS |Copy

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY Af o W

= e Z pCT

GgUBg'TE‘illrigTEnNATlomL G
NOVA A :
Corporate Intalisctual Proparty EINGELANGT|  WRITTEN OPINION
IChstrasse
CH-4002 Basel am 13 Sep. 2004 (PCT Rule 66)
SUISSE Y
I." Date of malling

I{J (daynonthiear) 06.09.2004

[TV AY Pl
Appilcants or agenta fle reference '~ | REPLY DUE within 3 month(s)
4-32740A from the above dats of malling
Intemational application No. Intamational flling date (dainonthimar) Priorily date (dayénonthjaer)
PCTEP 03412737 14.11.2003 15.11.2002
intemational Patent Classification {IPC) or both national classification and IPC
CO7D26722
Applicant
NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion ls the second drawn up by this Intemational Preliminary Examining Authority.
2.  This opinion contains Indications relating to the following Rems:

| B Basisof the oplnion

I O Priorty

N & Non-eatablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

Iv 0O Lackof unity of invention

V R Reasoned statement under Rule 86.2(a){ll) with regard to novalty, invantive step or indvetrial epplicabllity;
citatlons and axplanations supporting such statement

VI O Cermin documents cited

VIl O Certaln defects in the International application

VIl O Cortaln observations on the Intsrnational application

3. The applicant is hersby Invited to reply to this opinion.

When? See the time [imi indicated above. The applicant may, before the expiration of that ime Bmit,
request this Authority to grant an sxdansion, age Aute 88.2(d).

How? By submiting a writlan reply, accompanied, where appropriate, by amendments, according o Rule 88.3.
For the form and the language of the amendments, ase Aulea 86.8 and 66.9.

Also: For an additional opportunity to submit amendmaents, see Rule 88.4.
For the examiner's obiigation to conalder amendments andbr argumants, ses Rule 86.4 bis.
For an Informal communication with the examiner, see Ruls 68.6,
i no raply |a filed, the intemational preliminary eoamination report will be established on the basis of this opinion,

4. The final date by which the Intemational preliminary
examination report must be established according to Rule 88.2 is: 15.03.2005

Nlrll'lo and mnlllnlg -nddmn of the Intemational Authorizad Officer r—~

preliminary nlaEm ning u.rlhoP t:yt UL, M /" . \
B it Office Formalities officer {incl, extsnaion of time limits) i )
Tol. +40 80 2389 - 0 Tic 523858 epmu d Longo, E }
Fax: +49 89 2396 - 4465 Talaphone No. +49 80 2300-8141 ol

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheef) (January 2004)
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WRITTEN OPINI N International application No. PCTEP 0312737

. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheeis which have been fumished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are refarrad I in this opinion as originally
filed").

Description, Pages

1-18 as originally filed
Claims, Numbers
1-8 received on 30.07.2004 with letter of 27.07.2004

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or tumished to thie Authority in the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under thig item.

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

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

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

3. With regard to any nucieotide and/or amino acid ssequence disclosed in the intemational application, the
interational preliminary examination was carried out on the basis of the sequencs listing:

contained in the intemational application in written form.

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

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

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

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

O ODoogago

4. The amandments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
0O theclaims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. 00 This opinion has been established as if (some of) the amendments had not been mada, since they have

been considerad to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

6. Additional observations, if necessary:
lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

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

Form PCTAPEA/408 {(January 2004}
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP 03/12737

O the entire intemational application,
B claims Nos. 7,8
because:

®@ the said intemational application, or the said ciaims Nos. 7,8 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

aee separate sheet

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

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

O nointemational search report has been established for the said claims Nos.

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

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

V. Reasoned statement under Rule 66 2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or industrial
appiicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {(N) Claims
Inventive step (IS) Claims 1-6
Industrial applicabillty (IA) Claims

2. Citations and explanations
eee aeparate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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WRITTEN OPINION International appiication No. PCT/EP 03/12737
SEPARATE SHEET

Beliem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

D1: US-A-5925 649
D2: US-B-6 239 1021
D3: US-A-5786 216
D4: US-A-5512 055

1. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-6 does not involve an inventive step in the sense of Article
33(3) PCT.

2. It is common general knowledge for the skilled person, that "picrolimus" is the
generic term for the most known ascomycin derivatives (i.e. 33-desoxy-ascomycine,
respectively 33'-epichlor-33-desoxyascomycin). Its biological activity is also well known
to be antiinflammatory and immunosuppressive. lts choice in the contested application
in order to delimit subject matter against the above cited documents (citations as in the
intemational search report) is regarded to be arbitrary and without the involvement of
any inventive activity.

3. Claims 7 and 8 relate to subject-matter considerad 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)(l) PCT).

For the assessment of the present claims 7 and B 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 like that formulated in
claim 6 of the present application.

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheeat 1) (EPO-April 1097)
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PATENT COOPERATION TREA

Corporate Intetlectual Property

/

1 9 Jan, 2005
Fi
From the mo | FiL | PS |Copy
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUYTHORITY EINGANG I'F
To: IIIZ Feb. 2005 PCT
GRUBB, Philip . Corporat} Intellectual Property
NOVAFITISl 'N;II;EGTNIA;IONAL AG Vienna TION OF TRANSMITTAL OF
Cormorate Intellectual Froperty THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
CH-4002 Bassl EXAMINATION REPORT
SUISSE (PCT Rule 71.1)
Dats of malling
(daytnonttyear) 17.01.2005
Applicant's or agent's fle reference
4-32748A IMPORTANT NOTIFICATION
intematianal application No. Intemational fling dats (dayfnonthiear) Priority date (day#fnonthiear)
PCTEP 0312737 14.11.2008 15.11.2002
Applicant
NOVARTIS AG et al.

application.

communication to all the elected Offices.

4, REMINDER

PCT Applicant's Guide.
The

2. A copy of the report and its annexes, If any, is being transmitted to the Intemational Bureau for

1. The applicant ie heraby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
International preliminary examination report and its annexas, if any, established on the intemational

3. Where required by any of the elacted Offices, the intemational Buraau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and wilt transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each slected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date {or later in some Offices)
{Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB301).

Where a transiation of the intemational epplication must be fumished to an selected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intermnational praliminary examination report. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemaed.

For further details on the applicable ime limits and requirements of the slected Offices, see Volumae il of the

applicant's attantion is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described In Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, In that State, the claimed inventions Is patentable or not" (aee also Article
27(5)). Such addltional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosurs, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the intamational
preliminary examining authority:

’ Eurcpoan Patent Office

Tal. +49 89 2300 - 0 Tc 523666 epmu d
Fax: +49 B9 2300 - 4485

Authorized Officer

Longo, E
Tel. +49 89 2380-8141

s
(9,

]

-
™

D-80298 Munich
Form PCTAPEA/410 (January 2004)




N

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

>
q\

Applicant’s or agent's flle relerence Sea Notification of Tranamlital of intematonal
4.30749A FOR FURTHER ACTION & minary Examination Report (Form PCTAPEAK16)
intemational appiication No. intsmabonal fling date (dayontfyear) Priortly dale (daydnontysar)
PCTEP 03/12737 14.11.2003 15.11.2002

inematonal Petent Classification (1PC) or both national classtication and IPC

Co7D26722

Appiicant

NOVARTIS AG et al.

Thesse annaxas conalst of a iotal of sheets.

1. This international preliminary examination report has bean prepared by thie Inlemational Preliminary Examining
Authority and is tranamitted to the applicant according to Aricle 38.

2, This REPORT conasiais of a total of 5§ gheets, Including this cover sheet.

{0 his report is also accompanied by ANNEXES, i.e. aheets of the description, clalms andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets contalning rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Section 807 of the Administrative Insiructiona under the PCT).

_

Basls of the opinion
Priority

Lack of unity of Invention

Cartain documents cited

Vil

cliations and explanations supporting such atate

Cortain defects in the intemational application

a
=
O
V R Reasoned statement under Rule 66.2(a)() with
a
O
01 Certain observations on the Inlemnational application

3. Thie report contains indications relating fo the following Hems:

Non-eatablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicability

m to noveity, Inventive step or Industrial applicabliity;

Date of submission of the demand Data of completion of this report

15.05.2004 17.01.2005

Name and mealling address of the intemational Autharized Officer

preliminary samining autharty: .
Europaan Patant Office \

’ D-80298 Munich Uhl, M {

Tel. +49 86 2309 - 0 Tx: 523656 apmu d I
Fax: +48 89 2390 - 4465 Talephone No. +49 89 2399-8654 WA

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (Jamuary 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intamational epplication No.  PCT/EP 0312737

}. Basis of the report

1. With regand to the slements of the Intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the receiving Office in response lo an invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed"
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-18 as originally filed

Claima, Numbers
18 received on 30.07.2004 with letter of 27.07.2004

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

These elements were available or fumished to this 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 the language of publication of the interational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule §5.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nuclectide and/or amino acid sequencs disclosed in the international application, the
intemnational preliminary examination was carrled out on the basls of the saquence listing:

contained in the intemational application in written form.

flled togather with the international application in computer readable form.
fumished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsaquently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished writtan sequence listing does not go beyond the disclosure
in the Intemational application as flled has been fumished.

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

4. The amendmenis have resulted in the cancellation of:

O goooOoaao

O the description, pages:
O the claims, Noas.:
0O the dmwings, sheets:
5. O This raport has been established as if (some of) the amendments had not been madse, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
{Anyns)lplacamenrsheotcomainﬁ'lgsudl amendments must be refarred to under item 1 and annexed to this
report.

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 03412737

Iii. Non-sstablishment of opinion with regard to noveity, iInventive step and Industrial applicability

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

a
=

O

O

the entire intemational application,
claims Nos. 7,8
because:

the said intarnational application, or the said claims Nos. 7,8 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (spacify):

see separate sheet

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

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

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

A meaningful international preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide and/

rr am:;lo acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
nstructions:

a
a

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

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

ciiations and sxpianations supporting such statsment

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-6
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 18
industrial applicability (1A) Yes:. Claims 1-8
No: Claims
2. Citations and aexplanations
soe separate sheet

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/12737
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

ReitemV :
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and expianations supporting such statement

D1: US-A-5925 649
D2: US-B-6 239 1021
D3: US-A-5786218
D4: US-A-5512 055

1. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-6 does not involve an inventive step in the sense of Article 33(3)
PCT.

2. It is common general knowledge for the skilled person, that "picrolimus* is the generic
term for the most known ascomycin derivatives (i.e. 33-desoxy-ascomycine, respectively
33'-epichlor-33-desoxyascomycin). |ts biological activity is also well known to be
antiinflammatory and immunosuppressive. Its choice in the contested application in order
to delimit subject matter against the above cited documents (citations as in the
international search report) is regarded to be arbitrary and without the involvement of any
inventive activity.

3. Claims 7 and 8 relate to subject-matter considered by this Authority to be coverad by the
provisions of Rule 87.1(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)(l) PCT).

For the assessment of the present claims 7 and 8 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 com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment like that formulated in claim 6
of the present application.

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 1} (EPO-April 1987)
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Mag. Isolde Lettenbichier  Novarils Pharma GmbH ﬁ{

Patent Attorney, Corporate intellectus! Property, 3
Dermaiology Vienna
Brunner Str. 59, Postfach 169
A-lz.'-_ls Vienna
) NOVARTIS s

Tel 0043 186634 415
Fax 0043 ] 86634 600

European Patent Office BY FACSIMILE AND AIRMAIL
Erhardtstrasse 27
D-80298 Munich Fax: 004989 2399 4465
Pages: §
Plegse ™m re
Vienna, 27-July-2004

Subject: NOVARTIS AG
International Application No. PCT/EP03/12737
Written Opinion of the IPEA

Our Ref.:  4-327495A PCT

Dear Sirs,
This is in reply to the Written Opinion dated 1-June-2004 in the above mentioned case.

Applicant hereby submits an amended set of patent claims according to Rule 66.3.

The amendment concerns the replacement of “anti-inflammatory ascomycin derivative” by
“pimecrolimus” in new claims 1, 4 and 6 to 8. The amendment is based on the disclosure, see
e.g- p-7, lines 22-23 and on the examples of the application.

Applicant regards the present claims as novel.

Applicant requests ro replace the claims on file by the amended claim set as provided
herewith and to further examine this application on the basis of the amended claim set.

Please return the receipt for documents which is also enclosed herewith.
Please continue sending all of your correspondence to the following address:

Nouvartis International AG
Corporate Intellectual Property
Att. Patent Administration

Site St.Johann

Lichtstrasse 3§

CH-4002 Basel , Switzerland

Innovation. Verantwortung. Lebansqualitit

Stz der Gasallschaft: Wien UID Nr: ATU 14204500 Bank Austria (BLZ 12000) hittp//www.novartisat
Firmenbuch: PN 41622i ARA Lizenz Nr.: 3785 Kto. Nr. 10715297300 hitp://www.novartispharma.at
Handelsgaricht Wien DVR: 0041 858
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In the name of Novartis AG

Ko deles bsotob

Mag. isolde Lettenbichler
European Patent Attorney, GA 36671

Englosurey:
Patent claims 1-8 (amended) in triplicate
Form 1031 Receipt of documents



Patent clalms case 4-32T49A — amended 27-July-2004

1. A drug delivery device or system compriging
a) a medical device adaptad for local application or administration in hollow tubes,
and, in conjunction therewith,
b) a therapeutic dosage of pimecrolimus in free form or in pharmaceutically acceptable salt
form.

2. A device or systarn according to claim 1 wherein the medical device is a catheter-based
delivery device or an intraluminal device adapted for local application or administration in
hollow tubes.

3. A device or system according to claim 1 or 2 wherein the medical device is a catheter-based
delivery devica, a local injection device or system, an intraluminal or indwelling device
adapted for local application or administration in hollow tubss, a stent, a coated stent, an
endoluminal sleave, a stent-graft, a controlled release matrix, & polymeric or biological
endoluminal paving, or an adventitial wrap.

4. A device or system according to claim 1 to 3 wherein the pimecrolimus is affixed to the
medical device in a way allowing drug release.

5. A device or system according to claim 1 which comprises a coated stent.

6. Use of pimacrolimus In free form or in pharmaceutically acceptable salt form in the
preparation of a medicament for the prevantion and treatment of inflammatory complications
following vascular injury, such as:

- prevention or treatment of vascular inflammation or smooth muscle cell proliferation and
migration, or aneurysm expansion In hollow tubes, or increased extracellular matrix
degradation and erosion in hollow tubes, or increased inflammatory cel! infiltration, or
increased ceall proliferation or decreased apoptosis, or increased matrix deposition or
degradation, or Increased positive, aneurysmal remodeling (aneurism dilation) following
device placement; or

- treatment of intimal thickening or aneurysm expansion in veasel walls; or

- slabilising atherosclerotic plaques, or stabilising sites of aneurysm; or

- stabilising or reducing aneurysm dilation at the site of aneurysm.



7. A method of treatment of inflammatory complications following vascular injury, such as for:

preventing or treating vascular inflammation or smooth muscle cell proliferation and
migration, or aneurysm expansion in hollow tubes, or increased extracellular matrix
degradation and erosion in hollow tubes, or increased inflammatory cell infiltration, or
increased cell proliferation or decreased apoptosis, or increased matrix deposition or
degradation, or increased positive, aneurysmal remodeling (aneurism dilation) following
device placement in a mammal in need thereof, comprising administration of a
therapeutically effactive amount of pimecrolimus;

treating intimal thickening or aneurysm expansion in veasel walls In a mammal in need
thereof, comprising controlled delivery from a catheter-based or intraluminal medical
device of a therapeutically effective amount of pimecrolimus;

stabllising atherosclerctic plaques or stabilising sites of aneurysm, or stabillising or
reducing aneurysm dilation at the site of aneurysm in a mammal in need thereof,
comprising adminlstration of a therapeutically effective amount of pimecrolimus;

optionally together with one or more other active ingredients;
whereby pimecrolimus is in free form or in pharmacsutically acceptable salt form.

8. A method according to claim 7 wherein the underlying condition beneficially affected is
stenosis, restenocsis, vascular inflammation, thrombosis, unstable angina, myocardial
infarction, heart failure, ischaemia, sudden death, stroke and/or aneurysm rupture, and
wherein pimecrolimus is administered from a stent or from a coating applied to a stent or is
administered in conjunction with a stent.
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Patent claims case 4-32749A — amended 27-July-2004

1. A drug delivery device or system comprising
a) a medical device adaptad for local application or administration in hollow tubes,
"and, in conjunction therewith,
b) a therapeutic dosage of pimecrolimus in free form or in pharmaceutically acceptable sait
form.

2. A device or system according to claim 1 wherein the medical device is a catheter-based
dellvery device or an intraluminal device adapted for local application or administration in
hollow tubes.

3. A device or system according to claim 1 or 2 wherein the medical device is a catheter-based
dellvery device, a local injection device or system, an intraluminal or indwelling device
adapted for local application or administration in hollow tubes, a stent, a coated stent, an
endoluminal sleeve, a stent-graft, a conh'olled relsase matrix, a polymeric or biological
endoluminal paving, or an adventitial wrap

4, A device or systam according to claim 1 to 3 wherein the pimecrolimus is affixed to the
medical device In a way allowing drug release.

5. A device or system according to claim 1 which comprises a coated stent.

6. Use of pimecrolimus in free form or in pharmaceutically acceptable salt form In the
preparation of a medicament for the prevention and treatment of Inflammatory complications
following vascular injury, such as:

- prevention or treatment of vascular inflammation or smooth muacle cell pmllferahon and
migration, or aneurysm expansion in hollow tubes, or increased extracellular matrix
degradation and eroslon In hollow tubes, or increased inflammatory cell infiltration, or
increased cell proliferation or decreasad apoptosis, or increased matrix deposition or
degradation, or increased positive, aneuryamal remodeling (aneurism dilation) following
device placement; or

- treatment of Intimal thickening or aneurysm expansion In vessel walls; or

- stabllising atherosclerotic plaques, or stabilising sites of aneurysm; or

- stabllising or reducing aneurysm dilation at the site of aneuryam.

gO
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7. A maethod of treatment of Inflammatory complications following vascular injury, such as for:

preventing or treating vascular inflammation or smoath muscle cell proiiferation and
migration, or aneurysm expansion in hollow tubes, or increased exiracsliular matrix
degradation and erosion in hollow tubes, or increased Inflammatory cell infiliration, or
increased cell proliferation or decreased apoptosis, or increased matrix deposition or
degradation, or increasad poaitive, aneurysmal remodeling (aneurism dilation) foliowing
device piacemsent in a mammal in need thereof, comprising administration of a
therapeutically effective amount of pimecrolimus;

treating intimal thickening or aneurysm expansion in vessal walls in a mammal in need
thereof, comprising controlied delivery from a catheter-based or intraluminal medical
device of a therapeutically effective amount of pimecrolimus;

stabilising atherosclerctic plaques or stabllising sites of aneurysm, or stabllising or
reducing aneurysm dilation at the site of aneurysm In a mammal In need theraof,
comprising administration of a therapeutically effective amount of pimecrolimus;

optionally together with one or more other active ingredients;
whereby pimecrolimus Is in free form or in pharmaceutically acceptable saft form.

8. A method according to clalm 7 wherein the underlying condition bensficlally affected Is
stenosis, restenoals, vascular inflammation, thrombosis, unstable angina, myocardial
infarction, heart faillure, ischaemia, sudden death, stroke and/or aneurysm rupture, and
wherein pimecrolimus Is administered from a stent or from a coating applied to a stent or is
administered in conjunction with a stent.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente ___ 05 — 50163

Fecha: _21 de julio de 2005

Se certifica que:

Desde facha 16 de abril de 1887 ,
del folio _ 90.643 al folio __90.850 del libro de
Protocolo N°__ 311 , obra el poder N° 17.388

conferido por NOVARTIS AG (NOVARTISSA)
(NOVARTIS INC.) domiciliado(a) en Basilea -

Suiza al doctor _JIMENA ESCOBAR URIBE v/o
IGNACIO ESCOBAR

URIBE

Representante en Santafé de Bogota D.C. Los mismos.

Facultad para desistir y sustituir _SI .

Revisado__ 202027

TS

Carema 13No. 2700 Fs0 5 y10
Ccomitacior

*334
F::?:?’Eomuﬂlin.gm- Colontiia’

12 212-54
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

am Woﬂ:)lnlel.lumhnl: Property {:‘ . -‘:_:_%
oo Buces N0y NEINEIEEIEEEuAR
(43) Internatiousl Publication Dale (10) Internutivaal Publication Nember
3 June 2004 (03.06.2004) PCT WO 2004/045578 A2
(51) International Patent Clacdfication™ AGIK 900 (78) Ageni: GRURR, Phillp; Novartis AQ, Corparate [ntelhec-

(21) international Application Number:
PCTAU00MDI 2737

(22) (ntermatlonnl Kifing Dale:
14 November 2003 (144.11.2003)

Dinglish
English

{25} Flling Langunge:
(26) Publicuilon Langusge:

(30) Priority Data:
604426809 15 November 2002 (15.11.2000) US

(71) Applicani {for ail designated States except AT, 1IS): NO-
VARTIS AG [CH/CH): Lichsirnsse 35, C11-4056 Basel
(CH).

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARBA GMBH
[AT/AT]; Brunncr Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

(72) Invenior; and

(75) Inventor/Applicant (for US only): PRESCOTT, Mar-
garel, Forney |USAIS); 2 Hairview Rond, Millborn, NJ
07041 {US).

tual Property, C11-4002 Basel (CI1).

(81) Designated Strics (navioral): ALL AG, Al AM, AT. AU,
AZ, BA, BB, B}, BR, BW, BY, BZ, CA. C11.CN, CO, CR,
CU, CZ DB, DK, DM. D7. EC. IiE, RG, BS, F1, GB, GD,
GIL GH. HR, 11U, 1D, [L. IN, IS, JP, KIZ K@, KP. KR, KZ,
L.C. LK. iT. LU, LV, MA. MD. MK. MN, MX. N1, NO,
NZ. OM. PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, ST 50, SK, SY,
TITM, TN, TR, T, UA, US, LIZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designated States (regional): Turesian patem (AM, AZ,
BY, KG, KZ. MD, RU, TJ, TM), Huropean patent (AT. BE,
BG, CH, CY. C7, DIL DK, ER, HS, F1, FR, GB, OR, HU,
IE, IT, LU. MC, N1, PT. RD, SIL S1, SK.1R).

Published:
—  without insermatiomal search report and w be repullished
apon reveipt uf that report

For iwo-Irtier codes und other ubbreviatlons, refer io the "Guid-
ance Notes on Codes arad Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each regular isswe of the PCY' Gazarte.

(54) Thle: ORGANIC COMPOUNDS

o (5T) Absirnel: A dmug dolivery dovice or system comprising: a) a medical device, ¢.g. a coated stent or sient-graf), adapted for
local application or administretion in hollow tubes: and, In conjunction therewith, b) a thesapeutic dosage of an anti-Inflammatory
ascomycin derlvative, such as pimeerolimus, e.g. afiixed 10 the medical device, and use tberenf {n the preparation of 2 medicament
for the prevantion and treatmen! of inflammaory complications following vascular injury, and method of treatment thorowlih,
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Industria y Comercio
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2020 Folio 88
Bogota, D.C.,
Doctor{a) Oficio N°
JIMENA ESCOBAR URIBE .. 06575
Apoderado(a)
NOVARTIS AG
ASUNTO: Radicacién N° 05-50163
Solicitud intemacional PCT/EP2003/012737
Fecha inicio fase nacional 15/06/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

.l La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decision 486/00.

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispugsto en el numeral 5.2, literal 8),
del capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
ibn de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de

fecha. 8-5-A60-2005

202027

Carera13No. 27-00Pis0 5 y10
Commuador: 334 12 21-2-34
Fac 281 31 25 ek info@sic.goveo
Santa Fe de Bogoti D.C. - Colombia



