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® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredila existencia y representacion legal cuando el solictante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Dacumento de cesidn del inventor al solictante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. {Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemnacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autondad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, cerfificado de deposito del matenial biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el misme tular
0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros Reporte de Blsqueda Intemacional.

(11) IGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesion de la patents,

Instrucciones para el dilgenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccidn
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JANIAK Philip 3 Chemin de la Piocherie,

BENSAID Mohammed 2 Allée des Terrasses de
Fontcaude
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FR-32170Tournefeuille,
Francia
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Estados Umidos de
América

FR-91190 Gif Sur Yvette,
Francia

FR- 34990 JUVIGNAC,
Francia



(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectualle
Bursau intemational

(43) Date de Ia publication internationale
26 mat 2005 (26.05.2005)
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(10) Numéro de publication internationale

WO 2005/046689 A3

L IO
(51) Classification intetxtai¥nale des brevens :
AGIK 31/454, 31/4178, 3115415, 51366,
43006, ASTP 3100, 1116, /06, 5/04, 9400

(21) Noméro de Ja demande internationale :
PCT/FR2004/002715

(22 Dale de dépbi internationa) :
23 octohbre 2004 (22 10.2004)

(25) Lacvgue de dépdt: Hancals

(26) Langue de pubBcation ;

=== (30) Dounées relatives & |a priorité :

0312553 24 octobre 2003 (24,102003) FR

0314763 15 décembre 2003 (15.12.2003) FR

0401193 5 févmer 2004 (05.02.2004) FR

0403252 26 mars 2004 (26.03.2009) TR

(71) Déposant (pour wus les Eiats désignés saf US) :
SANOFI-AVENTIS [FR/FR]; 174, averme de France,
F-75013 Paris (FR).

(72) Iuventeurs; et

(75) Inventeurs’/Déposants (pour US sexlemens} : ARNONE,
Michale [FR/FR): 39, rae Baodelaire, F-31520 Ramonville
Samt-Agpe (FR). BENSAID, Mchammed [MA/FR]; 2,
allée des Terrasses de Fonmeande, P-34990 Tirvignac (FR)
HERQMERT, Yean.Mare {FR/FR]; 10, rue de I Amandiar,
F-31170 Tonmefendle (FR) HESHMATI, Hassan, Mas-
soud [IR/US); 1815 1.RXK. Boulevard #2514, Plaladelphia,
PA 19103 (US). JANIAK, Philip (FR/FR]; 3, chemin d= la
Piochene, F-91190 Gif-sur-Yvene (FR).

A 01 0 0

{74) Mandntaire : TSITINI-SQULEAU, Marta;
Sanofi-Aventis, 174, avenne de France, P-75013 Paris
(FR).

(81) Ktats désignés (saxf mdlcation comtraire, pour tout sitre de
protection nationale disporuble) : AB, AG, AL, AM AT
AU, AZ Ba, BB, BG,ER, BW,BY,BZ.CA, CH, C
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC. EE, EQ, ES, F1,'GB
Gb, GE, GH, GM, HR, HU, ID, I, IN, IS, J?, K&, KG,
KP, KR, KZ,1C. LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NL NO, NZ, OM, FG, FH,
PL, PT,RO, RU, 8C, SD, SE, 8G, SK, 8L, 8Y, TJ, T™M, TN,
TR, TT,TZ,UA, UG, U3, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

(8f) Ltats désignés (sauf indicarion coniraire. pour tout ntre
de protection régionale dispomible) : ARIPO (RW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
7V, eorasien (AM, AZ, BY, KG, KZ MD, RU, 71, T™),
encopden (AT, BE, B, CH, CY, CZ, DE, DX, BE, B8, Fl,
PR GB, GR, HU,IE.IT, LU, MC, NL, FL, PT, RO, SR, S,
SK, TR), OAPI (BR, BY, CF, CG, C1, CM. GA, GN, 0Q.
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ)

Publiée :

aver rapport de recherche internationale

avara [ expirarion du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
gues

(38) Date de pubBeation du rapport de recherche
intermatiopaler 13 octobre 2005

« En ce qui conceme les eoder & deux lettres #1 awres abrévia-

tons, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations" figurant ay début de chagque numéro ordinaire de

I Gazerte du PCT

T {(54) Title: USB OF A PYRAZOLE DERIVATIVE FOR PREPARING MEDICAMENTS FOR THE PREVENTION AND THE
¢#) TREATMENT OF DYSLIPIDEMIA AND ILLNESSES ASSOCIATED WITH DYSLIPIDEMIA ANDYOR OBESITY

o (54) Thre : UTILISATION D'UN DERIVE DU PYRAZOLE POUR LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT DES DYSLIPI-
DEMIES BT DES MALADIES ASSOCIERS AUX DYSLIPIDEMIES BT/OU A L'OBESITE

e (37) Abstract: The invention relates to the nse of an antagonistic compound of cannahinoid receptors CB,, said compound being
@ desived from pyrazole and nsed alone or associated with another active ingredient, for prepating medicaments for the prevention and
o treatment of dyslipademia and ilinessas associatad with dyshpidemia epd/or obesity, sech as the metabolic syndrome, cardiovascalar

tisks and hepatic diseases.
=S

™ 57) Abrégé : Utilisation d'nn composé antagoniste des réceptenrs CB, anx cannehinoides, dérivé dn pyrazole, cholai parmi Je 5i-

S
>

monabant et le N-pipéridino-3-{4-bromophényl) -1- (2 4-dichlorophény]) -4-ethylpyrazola-3-carhoxamide, sen! ou pesocié 2 un antre
p?'incipe actif, povr Ja préparanion de médicanents utes dans Ja prevention et le traitaroent des dyslipidémias et des malgdies 23so-
Ciées aux dyshipndemnes cliou & I"obesité telles que Jc syndrome métabolique, les risques cardiovasculaines et les maladics hépatiques.
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UTILISATION D'UN DERIVE DU PYRAZOLE POUR LA PREPARATION DE
MEDICAMENTS UTILES DANS LA PREVENTION ET LE TRAITEMENT DES
DYSLIPIDEMIES ET DES MALADIES ASSOCIEES AUX DYSLIPIDEMIES
ET/OU A L'OBESITE.

La présents invention & pour objet lilisation dun composé amtagoniste des
réceptewrs CBj sux canmebinoides, dérivd du pyrazole, pour la préparation de
meédicaments utiles dans la prévention et le traitement des dyslipidémies et des maladies
assocides aux dyslipidémies et/ou 2 l'obésitd telles que, notamment, l¢ syndroms
métabolique, ainsi que les risques cardiovasculalres et les risques hépatiques,

La dyslipidémie est définie par upe élévation des triglycérides, du LDL-c (de
Tanglais Low Density Lipoprotein Cholesterol), par une concentration basse de HDL-c
(de l'anglais High Density Lipoprotein Cholesterol), par Yavgmentaiion du rapport
cholestérol total/HDL-¢, par la présence de patticules de petites tailles de LDL. Cette
dyslipidémie, souvent présente chez le sujet obése, est également reconnus comme
ayant un profil athérogénigque, c'est i dire qui majore le risque d¢ maladie
athéromateuse.

L'obésité est aujourdbui reconmue comme 'vp des problémes majeurs de santé
publique, Corrélée aveo un nombre important de maladies cardiovasculaires notamment
l'artériosclérose, le diabéte, des maladies hépatiques, notamment 1a stéatobépatite non-
alcoolique, des cancers, des désordres respiratoires, clle est associée 4 un accroissement
du taux de mortalité, Les colts annuels engendrés par les complications somatiques de
l'obésité sont estimés par 'Orgenisation Mondiele de 1a Santé (OMS) & un tiers du
budget mondial de la santé. .

Le syndrome métabolique fait référence 4 un epsemble de facteurs de risques
incluant les dysMpidémies (toux faible de HDL-c, teux élevé de triglycérides),
l'augmentation d¢ la circonférence abdominale/obésitd, mais aussi la résistance &
I"insuline (hyperglycémie & jeun), et I'hypertension artériolle, Ce syndrome affects
plusicurs millions de personnes eu monde, les exposant & un plus grand rizque de
développer un diabdte avec ses complications d’inauffisence rénale et de rétinopathie,
ou de provoquer une maladie cardiovasculaire telle que coronaropathie, insuffisance
coronaire, infarotus du myocarde, angor, athérosclérose, artéricsclérose, accident
vasculaire cérébral, thromboses, athérothromboses ou glaucome, ou encors une matadie
hépatique telle que stéatose, stéatohépatite non alcoolique, ou dégénérescence
graisseuse non alcoolique du foie, Par Vamélioration de chaque paramétre du syndrome
métabolique, particulidrement par la prévention et le traitement des Eléments
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constinntifs de la dyslipidémic et de 1'obésité, la prévention ct le traitement du .
syndrome métabolique de patients & risque peuvent contribuer & diminuer I’apparition
de maladies cardiovasculaires et de diabdte de type 2 ou encore de meladies hépatiques.
La définition du syndrome métebolique n'est pas mondialement unifiée, celle
donnée per le National Cholesterol Education Program (NCEP, USA), dans te cadre
d'un groupe d'experts ATP III (de I'anglais Adult Treatment Panel III) retient les critéres
listés dans Je tablesu suivant. Les patients ont un syndrome métabolique lorsqu’ils
remplissent eu moins 3 des 5 critéres indiqués : augmentation de la circonférence
abdominale/obézité, dyslipidémie, hypertension artérielle, hyperglycémie.

TABLEAU 1

ATPIO

Circonférence ' Tour de taille :
abdominale Hommes > 102 cm
Femmes > 88 om

Lipides Triglycérides (TG) :
' 2 150 mg/dl

HDI-c (de I'anglais High Density Lipoprotein
cholesterol)

Hommes < 40 mg/dl

Femmes < 50 mg/dl

Glycémie & jeun Z 110 my/dt

Selon la présente invention, par amtagoniste des récepteurs aux cannabinoides
dérivés du pyrazole, on entend un composé choiri parmi le N-pipéridino-5-(4-
chlorophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)4-methylpyrazole-3-carboxamide  dont  la
dénomination commune internationale est simonabant, décrit dans le brevet evropéen
656354 et le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichloraphényl)-4-ethylpyrazole-
3-carboxamide, décrit dans le brevet européen 115096).
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Des études cliniques réalisées avee le rimonabant ont montré qu'il agit sur la prise
elimentaire sur le plan quantitatif et qualitatif et réduit le poids corperel de patients
obéses (G. Le Fur, 2003, 35, First European Workshop on Cannabinoid Research,
Madrid, Spain, 4-5 avril 2003 et Heshmati HM. et al., Obesity Research, 2001, 9
(suppl. 3), 70.

11 a maintenant été trouvé qu'un antegoniste des récepteurs CBy anx cannabinotdes,
derivés du pyrazole, choisi parmi le rimonebant et le N-pipéridine-5-(4-bromophéayT)-
142,4-dichlorophényl}-4-éthylpyrazole-3-carboxemide, présente des propriétés
hypolipidémiantes (chez le sujet dyslipidémiqus) pouvant ainsi contribuer & faire
décroftre le syndrome métabolique chez les patients prézentant ce syndrome, et diminue
les risques de maladies cardiovasculaires et de maladles hépatiques associés & l'obézits
et/ou aux dyslipidémies.

Ainsi, selon 1a présente invention, un composé antegeniste des réceptenrs CB aux
cennabinoides, dérivé du pyrazole, choisi parmi le rimonabant et le N-pipéridino-5-(4~
bromopbényl)-1-(2,4-dichliorophényl)-4-éthylpyrazols-3-cathoxamide, peut &tre utilisé
pour la préparation de médicaments utiles pour prévenir et traiter les dyslipidémies et le
syndrome métabolique, plus particulidrement un tel composé antagoniste des réceptours
CB) aux cannabinoides peut éire utilisé pour traiter et prévenir les risques de maladies
cardiovasculaires et de maladies hépatiques agsociés & T'obésité et/ou aux dyslipidémies.

Par risques cardiovasculaires associés aux dyslipidémies et/ou & 'obdsits, on entend
les maladies cardiovasculaires telles que : coronsropathie, insuffisance coronaire,
athérosclérose, artériosclérose, accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde,
angor, thromboses, athérothromboses ou glaucome.

Par maladies hépatiques, associées aux dyslipidémies et/ou 4 Fobésité, on entend :
la stéatose hépatique, la stéatohépatite non-alcoolique, la dégénérescence graisseuse
non alcoolique du foie (en anglals : Non Alcoholie Fatty Liver Disease).

Les compositions pharmaceutiques selon la présente invention conotieunent une
dose efficace d'un composé antagoniste des récepteurs CB7 aux cannabino¥des, dérivé
du pyrezole, choisi parmi le rimonabent et le N-pipériding-3-(4-bromophényl)-142,4-
dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-carboxamide, ainsi qu'au moins un excipient
pharmaceutiquement aceeptable..

Lesdite excipients sont cholsis selon la forme pharmaceutique et le mods
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de "Homme
du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présepte invention pour
l'adminisiration orale, sublinguale, sous-cutande, intramusculaire, intra-veineuss,
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topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
peut &tre administré sous forme woitalre d'adminisiration, en mélange aver des
excipients pharmeceutiques classiques, aux animaux et aux éres humains pour la
prévention ou le trattement des troubles ou des maladies ci-dessus,

Leg formes unitaires d'administration approprides comprennent les formes par voie
orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, 1as pranules et
les solutions ou suspensions oralfes, les formes d'administration sublinguals, buccale,
intratrachéale, infraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes d'administration
topique, trensdermique, soug-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse, les farmes
d'edministration rectale et les implants, Pour l'application topique, on peut utiliser les
composés selon I'invention dans des crémes, gels, pommades ou lotions.

Les formes pour I'administration orale telles que les gélules ou comprimés sont
préférées,

Plus particulidrement, on préfére des gélules ou des comprimeés contenant le
rimonabant & une dose comprise entre 5 et 50 mg, plus particulidrement les doses de 5
et 20 mg.

Pour J'utilisation selon la présente:invention, un antagoniste des réccpteurs sux
camabinoldes, dérivé du pyrazole, choisi parmi le rimonabant et 1o N-pipéridino-5-(4-
bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-carboxamide, peut 8tre associé
4 un auire princjpe actif choisi panni I'me des classes thérapeutiques suivartes :

- vn antegoniste des récepteurs ATy de l'angiotensine II, seul ou associé & un
divrétique ;

- un inhibiteur de Venzyme de conversion, seul ou associé i un diurétique ou 4 un
antagoniste caleique ;

- un antagoniste calcique ;

- un béte-bloquant seul ou associé 4 un diurétique ou & un antagoniste calcique ;

- ym antihyperlipémiant ou un antihypercholestérolémiant ;

- un antidiabétique ;

- un autre agent anti-obésité.

Aingi, Ia présente invention a dgelement pour objet des compositions
phanmaceutiques contenant en assoclation un antagoniste des récepteurs CBj amx
cannabinofdas, dérivé du pyrazole, choisi parmi le rimonabant et le N-pipéridino-5-(4-
bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)4-éthylpyrazole-3-carboxamide, e mm autre
principe actif choisi parmi [\ne des classes thérapeutiques suivantes :

- un antagoniste des récepteurs ATy de l'angiotensine II, seul ou associé b un
diurétique ou & un antagoniste calique ;
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- un inhibjteur de 'anzyme ds conversion, seul ou associé & un diurétique ;

- un antagonists calcique ;

- un béta-bloquant seul ou assoclé & un diurétique ou A un antagoniste caloique ;

- un antilryperlipémiant ou 1m antihypercholestérolémiant ;

- un antidiabdtique ;

- un uire agent anti-obésité,

Par antagonisto des récepteurs AT; de I'angiotensine II, on entend un composé tel
que candésartan cilexitil, éprosartan, irbésartan, losartan potassium, olmésartan
médoxomil, telmisartan, valsartan, chacun de ces composés pouvant &tre lni-méme
associd & un diurétique tel que Fhydrochlorothiazide.

Par inhibiteur de I'enzyme de conversion, on entend wn composé tel que alacépril,
bénazépril, captopril, cilazapril, énalapril, énalaprilat, fosinopril, imidapril, lisinepril,
moexipril, périndopril, quinapril, ramipril, spirapril, temocapril, trandolapril, zofénopril,
chacun de ces composés pouvant lui-méme &tre associé & un diurétique tel que
Thydrochlorothiazide on l‘indapaﬁzide ou & un antagoniste calcique tel que I'emlodipine,
le diltiazem, le félodipine ou le vérapamil.

Par antagoniste caloiquo, on entend v composé tel que amlodipine, aranidipine,
bénidipine, bépridil, cilnidipine, diltiazem, éfonidipine hydrochloride éthanol, fasudil,
félodipine, isradipine, lacidipine; lercanidipine hydrochloride, manidipine, mibéfradil
hydrochloride, nicardipine, pifédipine, nilvadipine, nimodipine, nisoldipine,
nitrendipine, térodiline, vérapamil, '

Par béte-bloquant, on entend un composé tel que acébutolol, alprénolol,
exosulalol, arotinolol, aténolol, béfimolol, bétaxolol, bévemiolol, bisoprolol,
bopindolol, bucumolol, bufétolol, bunitrolol, butofilolol, carazolol, cartéolol, carvédilol,
cloranolol, épanalol, esmolol, indénolol, labétalol, Jlandiolo], lévobunolol,
lévomoprolol, mépindolol, métipranclol, métoprolol, nadolol, nébivolol, nifénalol,
nipradilol, oxprénolol, penbutolol, pindolol, propanolo], salmétérol, sotalol, talinolol,
tertatolol, tilisolo), timolol, xamotérol, xibénolol.

Par antihyperlipémiant ou antthypercholestérolémiant, on entend un composé
choisi parmi les fibrates tels que alufibrate, béclobrate, bézafibrate, ciprofibrate,
clinofibrate, clofibrate, &tofibrate, finofibrate ; les statines (inhibiteurs de HMG-CoA
reductase), telles que etorvastatine, fluvastatine sodium, lovastatine, pravastatine,
rosuvastatine, simvastatine, ou un composé tel que acipimox, aluminum nicotinate,
azacostérol, cholastyramine, dextrothyroxine, méglutol, nicéritrol, nicoclonate, acide
nicotinique, béta-sitosterin, tiadénol. Plus particulidrement, la présente invention a pous
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objet une composition pharmaceutique contenant en association le rimonabant,
I'atorvestatine ou la pravastatine, ou préférentiellement le timonabant et 1a simvastatine,

Par antidiabétique, on entand un composé appartenant § I'me des classes suivantes
i les sulfomylurdes, les biguamidines, les inhibiteurs dlalpha glucosidase, les
thiazolidinedione, les métiglinides, tel que acarbose, acétohexamide, carbutamide,
chlorpropamide, glibenclernide, glibormuride, gliclazide, glimépiride, glipizide,
gliquidone, glisoxepide. glybuzole, glymidine, métahexamide, métformin, miglitol,
natéglinide, pioglitazone, répaglinide, rosiglitazone, tolazamide, tolbutamide
troglitazone, voglibose.

Par sutre agent antl-obésité, on entend un composé tel que amfépramone,
benfluorex, benzphétamine, judsnorex, mazindole, méfénorex, méthamphétamine, D-
norpsendoépbédrine ou un autre antagoniste des récepteurs CB; aux cagnsbinoides.

Tout particuliérement, 18 présentc invention a8 pour objet une composition
phermacentique contenant en association le rimonabant ¢t un antagoniste des récepteurs
AT de 'angiotensine I, notemment l'irbesartan, le losertan ou lo valsartsn, Plus
particuliérement, la présente invention a pour objet une composition pharmaceutique
contenent en association le rimomabant ¢t I'itbesartan ou le N-pipéridino-5-(4-
bromophényl)~1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthylpyrezole-3-carboxamide et lirbesartan,
sinsi quume composition pharmaceutique contenant ¢en association le rimonabant,
lixbesartan et lhydrochlorothiazide ou le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-2,4-
dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-carboxamide, l'irbesartan et I'hydrochlorothiazide.

Selon un autre mode de réulisation particulier, la présente invention a pour objet
une composition pharmaceutique contsnant en association le rimonabent et Ia
simvastatine,

Selon un awtre aspect de linvention, l'antagoniste des récepteurs aux
cannabinotdes, dérivé du pyrazele, choisi pammi le rimonabent et le N-pipéridino-5-(4-
bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-carboxamide, et  I'autre
principe actif associé peuvent étre administrés de maniére simultanée, séparse on étalde
dans le temps.

On entend per "utilisation séparée” !'administration, en méme temps, des deux
composés de ln composition selon linveption, chectm compris dans wne forme
pharmaceutique distincte.

On entend par "utilisation étalde dans le temps”, Padministration successive, du
premier composé de la composition selon Iinvention, compris dans une forme
pharmaceutique, puis, du deuxiéme composé de la composition selon Iinvention,
compris dans une forme pharmaceutique distincte.
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Dans le cas de cette "utilisation étalée dans le temps", le laps de temps écoulé entre
Fadministretion du premier composé de la compesition selon linvention et
ladministration du dewxidme composé de 1a méme composition selon linvention
n'excéde géndralement pas 24 heures, il peut étre supéreur si I'im ou l'autre des
composés est présenté dans un farmmlation phamaceutique permettant, par exemple,
une administration hebdomadaire,

Les formes phammaceutiques, comprenant soit un sen! des composés constitutifs de
la compogzition selon invention soit Yassociation des deux composés, ou le cas échéant
de trois composés, qui peuveni étre mises en cuvre dans les difiérents types
d'utilisations déerites ci-dessus, peuvent par exemple étre approprides 4 l'administration
orale, nasele, parentérale ou transdermique.

Aussi, dans le cas dune "utilisation séparée" et d'une “utilisation éalée dans le
temps”, deux formes pharmaceutiques distinotes peuvent étre destinées & Ia méms voie
d'administration ou & une voie d'administration différente (orale et ttamsdermique ou
orale et nasale ou parentérale et transdermique etc).

L'invention concerne donc également une trousse contenant un antagoniste des
récepteurs CB1 aux cannabinofdes, dérivé du pyrazole, choisi parmi le rimonabant et le
N-pipéridino-5-(4-bromophényi).1+(2,4-dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-
carboxamide, et un gutre principe actif ov, le cas échéant, deux principes actifs associds
dms laquelle ledit anfagoniste des réceptenrs CBy amx camnmsbinoides, dérivé du
pyrazole, et ledit principe actif ou, 1o cas déchéant, deux principes actifs associés sont
dans des compartiments distincts et dans des conditionnements semblables ou
différents, et sont destinds & étre administrés de maniére simultande, séparée ou étalée
daas le temps.

EXEMPLE 1 : Action du rimonabant sur les taux sériques de lipides chez I souris
obise.

On a étmdié l'effet d'un traitement & long terme (2 mois) par le rimonabant, chez des
souris ayant upe obésité établie.

Létude a &€ réalisés chez des souris recevant soit un régime alitnentaire normal
soit un régime alimentaire gras. L'obdsits s'sst développée chez les souris recevant un
régime gras et elle s'est stabilisée aprés 5 mois. On a alors divisé les souris en 3
groupes:

. groupe 1 ; maintien du régime alimentaire gras et treitement pear voie orale pendant
2 mols par du rimonabant & 10 mgkgfjour, dans de Ieau avee 0,1 % de Tween 80
(véhicule) ;
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groupe 2 : maintien du régime alimentaire gras et administration du véhicule (sau +
0,1 % de Tween 80) ¢

groupe 3 : retour & un régime alimentaire normal et administration du véhicule (eau
+0,1 % de Tween 80);

le groupe 4 est constitué de souris recevant dés le début un régime elimentaire
normal et e véhicule,

Aprés 5 mois de gras, les souris montraient un gain de poids de 46 % et une
augmentation marquée des taux sériques de leptine, insuline, glucose et cholestérol
total,

On a mesuré pour ces souris obgses les taux de HDL¢ (de l'anglais ; high density
lipoprotein cholesterol) et de LDLc (de Yanglals : low density Lipid cholesteroD) et ona
observé wne augmentation de ces taux, accompagné dune diminution du rapport
HDLc/LDLe.

Apreés 2 mois de traitement par le rimonabant, le poids des souris du groupe 1 a
diminud de 34,5 + 0,8 g, c'est & dire dans les mémes proportions que celui des souris du
grolpe 3 ramenées 4 un régime alimentaire normal (33,7 + 0,6 g).

De méme, aprés 2 mois de traitement par le imonabant, les sowis du groupe 1 ont
montré une réduction des taux sériques de leptine, d'insuline et de glucose ; de la méme
figon cos taux ont été réduits pour les souris du groupe 3.

Les données mesirdes lors des dosages des triglycérides et des Lipoprotéines du
cholestérol sont reportées dans les tableaux ci-aprds :

. TABLEAU 2
Distribution des triglycérides et du cholestérol chez les souris obéses aprés
2 mois de traitement ou retour & un régime normel.

Groupe n Triglyckrides mmol 1, Cholestéro! total
' L
1 28 0,744 0,04 1,73£0,073
2 74 0,93 0,03 * 2,04 0,04
3 9 0,724 0,03 1,21 0,05
4 it 0,78+ 0,03 1,154 0,02
* 1 p<0,001 vis & vis autres *: p<0,001 vig A vis autres proupes
groupes #:p<0,01 vis & vis groupes 3 et 4

]
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TABLEAU 3
Distribution des fractions du cholestérot chez les spuris obéses aprés
2 mois de traitement ou retour A un régime normal.

4

Groupe | n | BDLemg/dL LDLe mg/dl, HDLc/ cholesterol LDLof HDLe/ LDLc
total cholestero] total %
% %
1| 28 | 1078445 5303 62,23 0,54 55403 | 124r08#
2 74 |1 115732,0% 16&;0_.8 * 57,1 +04* 2,702 79+02*
3 1 s 782%45 13406 64,3 12,00 6,1:+0,6* 11,5+1,3
4 31 77,7+ 18 8,1 ;E 67,5+0,8 11103 103%0,6
*:p<0,00] | *:p<000lvisd| *:p<000lvigd | *:p<005vish| *:p<000]
visdvis vis aulres groupes | vis autres groupes visgioupe2 | visd vis qutres
groupes 3 et 4 #:p< 0,05 visd vis groupes
groupe 4 #:p<0,05 vis
Avisgrouped |

0 : nombre d'apimeux.
D'apris les Tableaux 2 et 3, on voit que le traitement par le rimopabant, tel

qu'administrd aux animawx du groupe 1, corrige Iypeririglycéridémie observée chez
les animaux soumis 4 un régime alimentaire gras (groupe 2).

D'aprés les Tableaux 2 et 3, on voit que le traitement par le rimonabant permet

d'sbaisser lo taux de cholestérol total, mais pas de le normaliser ; ce méme traitement
permet de normaliser le taux de LDL¢ avec pour conséquence d'augmenter le repport
HDLe/LDLe.

On peut conclure que le traitement par le rimonabant produit des modifications

favorebles dans le profil plasmatique des lipides et ceci blen que les souris soient
maintenues sous un régime alimentaire gras : en effet, bien que la réduction du taux de
cholestérol total soit modeste, lo traitement normalise le taux de triglycérides et de
LDLe tout en roaintenant & un niveau €levé le tanx “protecteur” de HDLe, c'est ainsi
que le rapport HDLo/LDYc est plus grand chez les snimaux obéses ayant suivi le
traitement pear le rimonabant que chez les animaux obéses traités par le véhicule seul,

qu'ils alent été soumis 4 un régime alimentaire gras ou normal.

EXEMPLE 2 : Action du rimonabant sur les paramétres lipidiques en clinique, aprés 4
scmaines de traitement.
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On a réalisé un essai clinique pendant 4 semaines sur 287 patients obédses dont
lindex de masse corporelie (en anglais BMI : bady mass index) était compris entre 30
et 40. Aprés avoir requ le placebo pandant 2 semaines, les patients ont ét4 randomisés
pour recevoir des doses de 5, 10 ou 20 mgfjour de rimonabant ou le placebo,

Une visite de contrdle a été effactuée 4 semaines aprés 1a fin du traitement.

Pendant Iz durée de Tétude, on a demandé aux patients de suivre un régime
hypocalorigue (déficit de 500 kealjour).

Les rdsultats observés 4 1g fin du traitament sont rapportés dans le tableau suivant :

TABLEAU 4
Groupe | Pertede | Diminution | Augmentation| Glycémie | Amélioration
traitement | poids (kg) des du HDLc mMol/L | dusyndrome
triglycérides >10% métabolique
>10%

Placebo L1 34% 4% + 0,26 19%

S mgf] 34* 36% 43 % - 0,00 *+ 42 %

10 mg/j 3,7* 4% 45 % - 0,02 *¢+ 39%

20 mg/j 4,5* 51% “U% + 0,03 21 %

* p <0,005 vis-2-vis du groupe placebo.

*+ p <0,01 vis-2-vis du groupe placebo.

*&& p < 0,05 vis-4-vis du groupe placebo.

On constate que la diminution de poids chez les sujets traités par lo rimonsbant
s'accompagne d'une tendance & la diminution des triglycérides ainsi qu'a 'augmentation
des HDLc. Parallélement, la glycémie veste stable ou diminue diserétement pour les
patients des groupes treités par le rimonabent, alors que la glycémie des patlents du
groupe placeba augments.

On e ainsi observé chez les patients obéses ['influence du traitement par le
rimongbant sur différents paramatres biologiques, pris en compte dans I'évaluation du
syndrome métabolique tels que définis par ATP III. Ceci se traduit par une tendance &
I'amélioration du syndrome métabolique chez les patients traités pear |e rimonabant.
EXEMPLE 3 : Action du rimonabent sur les paramétres lipidiques et la prévalence du
syndrome métabolique en climique, aprés 12 mois de traitcment.

L'étude clinique Rio Lipids, menée pendant 12 mois chez 1036 sujets obdses avec
dyslipidémies compare I'effet du rimonabant & la dose de 20 mg versus un produit
placebo dans la réduction du poids, Iamélioration des paramdtres lipidiques et la

>
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prévalence du syndrome métabolique, Le groupe traité et le groupe placebo sont soumis
4 um rdgime alimentaire hypocalorique.

Les sujets traités par le rimonabant 4 Ia dose de 20 mg pendant 12 mois présentent
une perte de poids supérieurs de 6,3 + 0,5 kg & celle observé dems le groupe placebo
(p £0,001).

Dans cettc méme population, l'augmentation du taux dHDL~c dépasse de 11,3 +
1,7 % celle observée dans le groupe placebo. ’

La baisse du taux de triglycérides dens le groupe traité dépasse de 12,2 +3,7 (p <
0,001) celle du groupe placebo.

On a également constaté une augmentation de I'adiponectine de 5,8 + 2,7 ug/ml &
8,2 +4,2 pg/ml an terme de Iennée de traitement par le rimonabant & Ia dose de 20 mg.

L'adiponectine reflite l'état d'insulinorésistance : la variation de son taux est
inversement proportionnelle A celui de Vinsulinorésistance. Ainsi, dans 1¢ cas présent,
Paugmentation du taux d'adiponectine indique la dimimition du teux d'insuline-

Enfin, dans ls groupe traité par le rimonabant, 60,2 % des patients cessent de
présenter les caractéristiques du syndrome métabolique, alors que Ia proportion est de
40,4 % dans le groupe placebo (p <0,001),

Ainsi, e groupe placébo étant soumis av méme régime alimentaire hypocalorique
que le groups traité, il apparait qua le rimonsbant a un effet propre sur la dimimution du
syndrome métabolique.

Ainsi, dens un essai clinlque durant 1 an, on observe l'action du rimonabant sur
les paramétres de la dyslipidémie, sur plusicurs éléments constifutifs du syndrome
métabolique et sur le syndrome métabolique lui-méme.

EXEMPLE 4 : Effet du rimonabant sur 1a stéatose et la stéatohépatite chez le rat obése.

L'effet du rimonabant sur la stéatose et la stéatohépatite a été étudié chez les rats
Zucker obgses fafa.

Les ‘rats Zucker obdses fa/fa, dont les réceptewrs de iz leptine sont
fonctionnellement défectucux, montrent une obéstté associée 4 1"hyperleptinémie,
1'hyperinsulinémis, la dyslipidémie et présentent une stéatohépatite.

Pour cette étuds 3 groupes sont constitués :

~ Groupe rats minces/véhicule : rafs Zucker minces traités par le véhicule (eau et
0,1 % Tween 80).

- Groupe rats obéaes/véhioule : rats Zucker obdses fa/fa traftés par le véhicule (eau et
0,1 % Tween 80).

Hq
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- Groupe rats obdses/rimonabant : rats Zucker obéses fa/fe traités per voie orale
pendent 2 mois par le rimonebant & 30 mg/kg/jour, dans fe véhicule (eau et 0.1%
Tween 80),

Apres 2 mois de traitement, on mesure pour chagque ret le poids corporel ot 12 poids
du foie et on réalise une analyse histopathologique de la charge graisseuse dea foies.

Les résultats montrent que le rapport des poids foie/corps est 41% plus élevé chez
le groupe de rets obdses/véhicule en ocomparaison avec le groupe de rfs
minces/véhbicule.

Le traitement des rats obdses fa/fa par le rimonabant réduit de 80% l'sugmentation
du repport des poids foie/corps, observée chez les rats du groupe obéses/véhiculs, pour
atteindre un rapport d'une valeur compareble 4 celle observée chez le groupe de rats
minces/véhicule (Tableau 5).

TABLEAU 5
Réduction du rapport des poids foie/corps chez les rats Zucker obéses fu/fa aprés
un fraitement de 2 mois par le rimonabant

Animaux / traitement Nombre Rapport des poids do
. | d'animac foie/corps (%)
Rats minces / véhicule 12 3.48+0.13
Rats obéses / véhicule 12 4.92+014"
Rats obéses / rimonabant 10 3.86=007%*

*% : p< 0.01 comparé au groupe rats minces / véhicule
##& : p<0.01 comparé su groupe rets obises / véhicule.

Les analyses histopathologiques de la surcharge graisscuse des foles mouotrent
que les foies du groupe de rets obéses/véhicule, présentent une surcharge greisseuse
importante. Le traiternent de ces rats par le rimonabent induit tme dispearition de cette
surcharge praisseuse. Les coupes de foies du groupe de rats obéses/rimonabant
montrent tn profil histologiquement comparable & celui des coupes de foies du groupe
de rats minces/véhicule. Ces données montrent que le trajtement par le rimonabant
réduit fortement la surcharge greisseuse du foie des rais obéses fa/fa, c'est 4 dire la
stéatose hépatique.
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EXEMPLE 5 : Action du rimonabant et de Iirbesartan sur les taux plasmatiques de
lipides chez le rat obdse,

L'effet du rimonabent seul ou en association avee lirbesartan a &8 étudié chez le
rat Zucker obése fa/fk. Pour cette étude, 7 groupes ont €€ constituds :

groups 1 : rats Zucker minces traités par le véhicule,

groupe 2 : rats Zucker obéses fa/fa traités par le véhiculs,

groupe 3 : rats Zucker obéses fi/fa {raitds par Je rimonabant & 1 mg/kg/jour,

groupe 4 : rats Zucker obéses fa/fa trailtds par le rimonabant & 3 mg/kg/jour per os,

groupe 5 : rats Zucker obéses fa/fa traitds par I'irbesartan & 3 mg/kgfjour per os,

groupe 6 : rats Zucker obdses fa/fa traités par le rimonabant & 1 mg/kgfour per os
et l'irbesartan 3 mg/kg/jour per as,

groupe 7 : rats Zucker obdses fa/fa traités par le rimonabant & 3 mg/kgfjour per os
et l'irbesartan 3 mg/kg/jour per os.

Aprés 3 mois de traitement, I'association rimonabant + irbesartan réduit
significativement les taux plasmatiques de cholestérol ot de triglycérides chez les mts
Zucker obéses fa/fa.

On constate wne synempie dleffet entre le rimonabant et lirbesartan.
L'administration des 2 composés associés améliore le rapport HDLe/LDLe pour les
animaux traités. .

EXEMPLE 6 ;: Composition pharmaceutique.

Pour l'administration aux patients, le rimonabant est formulé dans des compositions

pharmacentiques qui sont préparées par granulation humide.

CONSTITUANTS

Rimonabant micropisé 20,0 mg 50mg
Amidon de mals 67,50mg 450mg
Lactose monchydrate 111,66 mg 82,8 mg
Povidone * ' 5,25 mg 3,5mg
Croscarmellose de sodium 18,75 mg 12,5 mg
Laurylsulfate do sodium 034mg 02 mg
Cellulose microcristalline 75,0 mg S00mg
Stéarate de magnéstum 1,50mg 1 mg
Comprimé terminé 3 300 mg 200 mg

* La Povidone est définie dans la Pharmacopée Européenne comme suit : poly(1-(2-
oxo-l-pymrolidinyDéthyléne) et est constitude de polyméres linfaires de 1-
vinylpyrrolidin-2-one.

Les comprimés sont préférentiellement enrobés en utilisant un excipient approprié.
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10.

|7

REVENDICATIONS

. Utilisation d'un composé antagoniste des récepteurs CB} aux cannabinofdes choist '

parmi le rimonabant et le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl}-
4-éthylpyrazole-3-carboxamide, pour la préparation de médicaments utiles dans le
traitament et 1a prévention des maladies associées A |'obésitd et/on aux
dyslipidémies choisies pastni la syndrome métabolique, les risques
cardiovasculaires, les maladies hépatiques.

Utilisation selon l# revendication 1 pour ]a prévention ¢t le traitement de
dyslipidémies.

Utilisation selon g revendication 1 pour la prévention et le traitement du syndrome
métabolique.

Utilisation d'un composé selon {a revendication | pour la prévention et I¢
traitement des risques cardiovasculaires associés 4 I'obésits et/ou aux
dyslipidémies. '

Utilisation d'un compozé selon la revendication 1 pour }a prévention et le
traiternent das maladies hépatiques associées 8 l'obésité et/ou mx dyslipidémies.
Utilisation selon la revendication 5 pour Ia prévention et le traitement de la stéatose
et/ou de Ia stéatohépatite non-alcoolique.

Utilisation gelon 1a revendication 1 dans laquelle I'antagoniste des récepteurs CBy
gux cannabinotdes est associé A un autre principe actif choisi parmi I'une des
classes thérepeutiques suivantes :

- un antagoniste des récepteurs AT; de l'angiotensine II, seul ou associé & wm
diurétique ou A un antagoniste calcique ;

- un inhibiteur de l'enzyme de conversion, seul ou associé 2 um diurétique ;

- un antagoniste calelque ;

- un béta-bloquant seul ou associé 3 un diurdtique ou & un antagonists calsique ;

- un antihyperlipémiant ou un antihypercholestérolémiant ;

= un antidiabétique ;

- un autre agent anti-obésitd,

Utilisation selon 'me quelconque des revendications 1 4 7 dans laquelle le
composé antagoniste des réceptenrs CB sux cannabinoYdes est le rimonabant.
Uhilisation selon 1a revendication 8 dans laquelle le rimonabant est utilisé & une -
dose cotmprise entre 5 mg & 50 mg.

Composition pharmaceutique contenent en association un composé antagoniste des
récepteurs CB1 aux cannabinofdes choisi parmi Ie rimonabant et le N-pipéridino-5-
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11,

12.

13.

14,

15.

16.

17.

(4-bromophényl)-1-(2,¢-dichiorophényl)4-éthylpyrazole-3-carboxamide et un
autre principe actif choisi parmi 'une des classes thérapeutiques suivantes :

-un entagoniste des récepters ATy de l'sngiotepsine I, sen! ou associé 4 un
diurétique ou 4 un antagoniste calcique ;

- un inhibiteur de enzyme de converaion, seul ou associé & un diurétique ;

- un antagoniste calcique ;

- un béta-bloquant seul ou associé 2 un diurétique ou & un antagoniste calcique ;

- un antthyperlipémiant ou un antthypercholestérolémiant ;

- un entidiabétique ;

- un aufre agent anti-obésité.

Composition pharmaceutique, selon 1a revendication 10, contenant en association
un composé antagoniste des récepteurs CBj aux cannabinofdes choisi parmi le
rimonabant et lo N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-
éthylpyrazole-3-carboxamnide et un antagoniste des récepteurs AT do
Pangiotensine T, seu] ou assdcié & un diurétique,

Composition pharmaceutique, selon la revendication 11, contenant en association
le rimonabant et l'ithesartan,

Composition pharmaceutique, selon la revendication 11, contenant en association
le rimonabant, l'irbesartan et I'hydrochlorothiazide.

Composition pharmaceutique, selon 1a revendication 10, contenant en association
un antagoniste des récepteurs CB1 aux cannabinoides choisi parmi le rimonabant et
le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-
cerboxamide et un inhibiteur de 'enzyme de conversion, seul ou associé 2 un
diurétique.

Composition pharmaceutique, selon la revendication 10, contenant en assoociation
un antagoniste des réceptenrs CB1 aux cannabinofdes choisi parmi le rimonabant et
le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-
carboxamide et un antagoniste calcique,

Composition pharmaceutique, selon Is revendication 10, comtenant en association
un antagoniste des récepteurs CBj aux cannabinotdes choisi permi le rimonabant et
le N-pipéridine-5-{4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthylipyrazole-3-
carboxamide et un béta-bloquant, seul ou associé 4 un diurétique on A un
entagoniste caleique,

Composition phermaceutique, selon la revendication 10, contenant cn association
un antagoniste des récepteurs CB1 aux cannabinoides choisl parmi ie rimonabant et

|38



le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1-(2,4-dichlorophényl)-4-éthylpyrazole-3-
carboxaruide et un antihyperlipémiant ou un antihypercholosstérolémiant.

. Composition pharmaceutigue, sslon l2 revendication 10, contenant cn assoclation
un artagoniste des réceptenrs CB{ aux cannabinoides choisi parmi le rimonabant et
le N-pipéridino-5-(4-bromophényl)-1 (2,4-dtch!orophenyl)-4-éthylpymmlc-3-
carboxamide et un antidiabétique.

. Composition pharmaceutique selon Ia revendication 18 contenant en association le
rimonabant et 1a simvastatina.

Composition pharmacevtique, selon la revendication 10, contenant en association
un antagoniste des récepteurs CB{ aux cannabinodes choisi parmi le rimonabant ct
le N-pipéridina-5-(4-bromophémyl)-1-(2,4-dichlorophényl)4-éthylpyrazole-3-
carboxamide et un sutre agent anti-obésité.

. Trousse contenant un antagoniste des récepteurs CB1 aux cannsbinoides, dérivé du
pyrazole, choisi parmi le rimonabent et le N-pipéridino-§-(4-bromophényl)-1+(2,4-
dichlorophényl)-4-£thylpyrazole-3-carboxamide et un autre principe actif choisi
parmi les principes actifs de I'une des classes thérapeutiques suivantes :

- un antagoniste des réceptewrs AT; de l'angiotensine II, seul ou associé & un
diurétique ou 4 un antagoniste calcique ;

- un inhibiteur de I'enzyme de conversion, seul ou associé & un diurétique ;

- Un antagonists calcique ;

- un héta-bloquant seul ou associé & un diurétique ou & un antegoniste caleique ;

- un emtihyperlipémiant ou un antihypercholestérolémiant ; ‘

- un antidiabétique ;

- un gutre agent anti- obésité.

25

30

35



A61P3/80 A61P1/18

A61P3/06

Acconing to Internalional Patent Clasahicavon (IPC) or i both navenal classiheation and IPC

A61P3/04  AB1PS700

8. FIELDS SEARCHED

IPC 7 ABXK

Minmmunt dotumantation searched (classification sysiem fnliowad by dassdfioation symbals)

Dozumentahian saarched other than minimum documenianan i INe extent that such documents are Inchded in tha fisils sazmhed

Elecvonie daia base consulted durng the mtemnational search (name of data hasa and, where precieal, sezrch terms used)

EPQ-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE, SCISEARCH,

CANCERLIT
©. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT .
[ Gategory* | Citaton of doeument, wilh indicahon, where appropnals, of the relevant pasaages Relevant to clam No,
X XPB02283450 1,2.8
Retrieved from the Internet:
URL:http://www.clinicaltrials.gov/ct/show/
NCTB002583520rders=1>
{retrieved on 2002-11)]
A the whole document 9
X FR 2 758 723 A (SANOFI SA) 1-6,8,9
31 July 1998 (1998-07-31)
page 1, line 3 - line 23
page 3, line 10 - page 4, line 19
Y C]aims 1,5.6.10'12,19,22.30 1‘6,8,9
page 9, lines 14-18
page 11, tines 1-6
..,-..

m Furthet doguments ars sted ; the conunuabon af bax C,

E Patent famdy cambars 2re listed In anngx,

* Specsal eatapones of aiad documants ¢

"A" document defiing the ganaral stata of the an which @ aot
congmered to be of partcular relevence

"E* earlier document but putiiehed on or alter the intemational
fling date

1> documant which mray throw doubta an tamis) or
NHIET C10d 1o Stmbch 0 PSSR St of Abaver
citation or giher spscial raason (as spacifisd)

0" documant refermnyg 10 an oral disclasurs, use, echibtion or
ather meang

T later document publshad afterthe intemaiional filing dats
or pianty dats and not in conffict with the appljcanon bot
ciied 1o undgrstand the principle or theory underiing the
1vantion

"X document of particular relevance; the olaimed invantion
caninat ba conaxdansd novel ar canngt be congidered o
involva an inventive slan whan the documant 13 taken along

*Y" document of particuler refevanes: the clamad tnventan
cannst be considered to ivolve an imvaniive &lap whon the
docarment ta combinad with one or more other such dogu-
l:?h'l;!. ;{mh combutglisn baing ohvious to 2 parson skiPed
|

P documen published pror to the iternational fileny date but
later than the priarty date caimad " & documant membar ot the sama patent tamfly
Date o1 the actual sampletion ot the intemational search Date of maing of the witaenalisna! search inport
29 08 2005
13 June 2005

Nama and maibnyg address of the 1SA Authorged offiger

Eumopsan Patwent Offica, P.B. 2318 Patentlaan 2

1oL aT0) SO BN, Tx.51 881 spo

ok (+31» L, T 31 9| b L]
Fax cm-rt})moms ¥ Cielen, E

Feem PCT/ASA21D {secend shest) (Jamiary 3004y



sllTyw ARV LI UWLLHVE TG VIR L S EUMI ) WIS ) DT, VIR NSWLH RASSaYCD MENEVANL 1O C1aIM O,

X WO 00746209 A (SANOFI SYNTHELABOD ; BARTH 1-6
FRANCIS (FR}; CAMUS PHILIPPE (FR);
MARTINEZ{ 10 August 2000 (2000-08-10)
Y page 2, line 1 - lipe 13 1-6
page 9, line 1 - line 28

page 11, line 1 - line 6

page 11, line 33 - page 12, line 20
claims 1,11,12

X WO 02728346 A (AVENTIS PHARMA S.A; 1-6,8,%
P10T-GROSJEAN, ODILE; PICAUT, PHILIPPE;
PETITET, F) 11 April 2002 (2002-04-11)
page 1, lines 5-7,19-25

page 28, lines 4-8

page 30, lines 9-15

page 32, lines 1-5

claim 1

X W0 81/24798 A (SANOF1-SYNTHELABO: BOURRIE, 1,4,8,9
BERNARD; CASELLAS, PIERRE)

12 April 2001 (2001-04-12)

page 1, lines 7-12

page 1, line 30 - page 2, line 18

page 2, line 29 - page 3, line 4

clatms 1,2

A ABATE NICOLA: ‘"Obesity as a rijsk factor
for cardiovascular disease"

AMERICAN JOURNAL OF MEDICINE,

vol. 107, no. 2 PART A,

23 August 1999 (1999-08-23), pages
128-135, XP802329573

ISSN: D002-9343

page 125, column 1, paragraph 1

page 125, column 1, paragraph 4 - colum
2, paragraph 1

page 13S, column 1, paragraph 4

A BEERS M.H., BERKOW M.D.: "The Merck Manual
of Diagnosis and Therapy. seventeenth
edition”

1999, MERCK RESEARCH LABORATORIES ,
WHITEHOUSE STATION, N.J. , XP0023209574
page 58 - page 62

«feu

Foren POTASAR10 fsontirmadon of sucond shem} (leruary 2004)



Ny

Udeyaly -

LATF 4 QORUTENIL, Wil IKIGETICN, YEHE RPRICDI AT, Of N /aigvant patsages

Haievant 1 ciam Na

PX

WO 837087037 A (HAGMANN WILLIAM K ; LIN
LINUS $ (US); MERCK & CO INC (US): SHAH
SHRENI) 23 Qctober 2003 (2003-10-23)
page 4, 14ne 16 - page 5, line 5

page 38, Yine 22

page 25, }ine 21 - line 23

page 31, line 25 - line 28

page 37, lines 3-8

page 37, line 26 - page 38, line 12
page 39, lines 24-26

page 42, lines 10-17

page 43, line 30 - page 46, line 11

WO 037077847 A (ARMSTRONG HELEN M ;
GUTHIKONDA RAVINDRA N (US); HAGMANN
WILLIAM K (US))

25 September 2003 (2003-09-25)

page 3, line 30 - page 4, line 20

page 73, 1ine 32 - page 74, 1ine 12
page 74, line 32 - page 75, line 14
page 76, lines 28-31

page 79, lines 11-18

page 81, Tine 1 - page 82, Tine 31
"KARDIOVASKULAERES RISIKOMANAGEMENT MI1T
RIMONABANT GEGEN UEBERGEWICHT UND RAUCHER
CARDIQVASCULAR RISK MANAGEMENT: RIMONABANT
AGAINST OVERWEIGHT AND SMOKING®
DEUTSCHE APOTHEKER ZEITUNG, DEUTSCHER
APOTHEKER ZEITUNG, STUTTGART, DE,

vol. 144, no. 12,

18 March 2004 (2004-03-18), pages 48-50,
XPooge3i41}

1SSN: 8011-5857

abstract

page 48, column 1, paragraph 1 - page 49,
colum 2, paragraph 1

WO 2005/020992 A éSOLVAY PHARMACEUTICALS
GMBH} 10 March 2605 (2005-83-16)

page 1, lines 6-12

page 3, line 31 - page 4, line 6

page 5, lines 16-25

page 6, lines 6-38

page 7, lines 29-34

claims 1-3

-----

1-6,8,9

1-6,8,9

1-4,8,8

1”6,8

Frem SOTASMG (continuetion of second sheey Llanupy 2004)



—— A —

JISEEY@I 1Y WhaH ] 1N,

P.X

ng

W0 2004/069015 A (MERCK & €O., INC; BANYV
PHARMACEUTICAL CO., LTD; MACNEIL, DOUGLAS,
J;) 29 January 2004 (2004-81-29)

page 3, line 5 - page 5, 1ine 2

page 24, line 27 - page 27, line 16

page 31, lines 1-9 )

page 46, 1ine 30 - page 47, line 32

page 49, lines 1-27

claims 1,2,7,22-25

WO 2004/004655 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO
; CHEN SEAN (US); CHENG PETER T W (US);
DING C) 15 January 2004 (2004-81-15)
¢laims 1,15,17-18

1'5.8’9

1

4,8

Fatm PCTASAZID {conbiiudium of $ectnd shesr) (Riamry 2004)



BOXE  UDSArvauons wiere certain clatma 'Werd totmd unsearchable {Continzation of item 1 of first sheaf)

This interneticnal searchreperthas notbetn established in respect of ceptain dlaimsmndex Axticle 17(2)(a)for the following reasons:

1, Claime Nos.:
becanse they relate to subject matter not required to be searched by this Aufharity, namaly:

2 D Claims Nos.
because they relate to paris of the internatianal application that donot comply with fhe prescribed requiremeantsto such
an extent that no meeaningfl international search can be carried out, specifically:

3 ClaimsNos :
becanse they ate dependent clafms and are not drafted in accardance with the sscand and third sentances of Ruile 6.4(2)

BoxII Observailons where unity of invention iz lacking (Continmation, of itemn 2 of first sheet)

This Internstional Searching Autharify found mnhiple frvertions in this infernational application, as follows;
see supplemental sheet

1. D As ll neeired additiona) search fees Were timaly paid by the applicant, this intemutional search repart eovers all
searchableclaimg,

2. [[] Asantssarchableciaims couldbeseached without effirtfustifying anaddttionsl fos, this Autharity didnot invite papment
of any additicna fes.

3. As aply scwe of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this internahanal search report
E covers mlyﬁmedahnsfmwﬁsh&eampdd.mmiﬁeﬂlydﬁmﬂo&:

claims: 1-6, 8-9 (in part)

4, No required addrtiona)l search fees were timely paid by the appli Conas , s intamnational search repart is
I:I mﬁﬁmemmmmmmmﬁfm, iis%‘wdmﬁmﬁ?a.:

Remark on Protest D The additional seerch fees Weare acoumpanied by the applicant’s protest.
D No protest sccornpanied e payment of additional search fees.

Form PCT/IRA/210 (continnatan of fist shieet (1)) (Faly 1992)



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

1. claims: 1-6, 8-9 (in part)

The use of a cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected
from ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl}-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, not in combination
with one of the other active principles selected from one of the
therapeutic classes defined in inventions 2 to 8, for preparing drugs
useful for treating or preventing diseases linked to obesity and/or
dyslipidaemias such as metablic syndrome, cardiovescular risk and
liver diseases.

2. claims: 1-10 (in part), 11-13 (in full), 21 (in part)

The use of a cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected
from ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1+(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, in combination with
a different active principle, which is an angjotensin I AT1 receptor
antagonist, alone or in combination with a diuretic or a calcium
blocker, for preparing drugs useful for treating or preventing diseases
linked to obesity and/or dyslipidaesmias such as metablic syndrome,
cardiovascular risk and liver diseases.

A pharmaceutical composition or kit including (in combination) a
cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected from
ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, and an angiotensin I
AT1 receptor antagonist, alone or in combination with a diuretic ora
calcium blocker.

3. claims: 1-10 (in part), 14 (in full), 21 (in part)

The use of a carmzbinoid CB1 receptor antagonist compound selected
from ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, in combination with
a different active principle, which is a converting enzyme inhibitor,
alone or in combination with a diuretic, for preparing drugs useful for
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treating or preventing diseases linked to obesity and/or dyslipidaemias
such as metablic syndrome, cardiovascular risk and liver diseases.

A pharmaceutical composition or kit including (in combination) a
cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected from
ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-cerboxamide, and a converting
enzyme inhibitor, alone or in combination with a diuretic,

4. claims: 1-10 (in part), 15 (in full), 21 (in part)

The use of a cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected
from ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, in combination with
a different active principle, which is a calcium blocker, for preparing
drugs useful for treating or preventing diseases linked to obesity
and/or dyslipidaemias such as metablic syndrome, cardiovascular risk
and liver diseases. ‘

A pharmaceutical composition or kit including (in combination) a
cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected from
tibonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, and a calcium
blocker.

5. claims: 1-10 (in part), 16 (in full), 21 (in part)

The use of a cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected
from ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)~4-ethylpyrazole-3-carboxamide, in combination with
a different active principle, which is a beta blocker, alone or in
combination with a diuretic or a calcium blocker, for preparing drugs
useful for treating or preventing diseases linked to obesity and/or
dyslipidaemias such as metablic syndrome, cardiovascular risk and
liver diseases.

A pharmaceutical composition or kit including (in combination) a
cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected from
ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, and a beta blocker,
alone or in combination with a diuretic or a calcium blocker.

6. claims: 1-10 (in part), 17 (in full), 21 (in part)
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The use of a cannabinoid CBI receptor antagonis: compound selected
from ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl}-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethyipyrazole-3-carboxamide, in combination with
a different active principle, which is an antihyperlipidaemic or
antihypercholesterolaemic agent, for preparing drugs useful for
treating or preventing diseases linked to obesity and/or dyslipidaemias
such as metablic syndrome, cardiovascular risk and liver diseases.

A pharmaceutical composition or kit including (in combination) a
cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected from
ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, and an
antihyperlipidaemic or antihypercholesterolaemic agent.

7. claims: 1-10 (in part), 18-19 (in full), 21 (in part)

The use of a cennabinoid CB1 receptor antagonist compound selected
from ribonabant and N-piperidinc-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, in combination with
a different active principle, which is an antidiabetic agent, for
preparing drugs useful for treating or preventing diseases linked to
obesity and/or dyslipidaemias such as metablic syndrome,
cardiovascular risk and liver diseases.

A pharmaceutical composition or kit including (in combination) a
cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected from
ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-sthylpyrazole-3-carboxamide, and an antidiabetic
agent.

8. claims: 1-10 (in part), 20 (in full), 21 (in part)

The use of a cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected
from ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4-
dichlorophenyl)-4-ethylpyrazole-3-carhoxamide, in combination with
a different active principle, which is an alternative anti-obesity agent,
for preparing drugs useful for treating or preventing diseases linked to
obesity and/or dyslipidzemias such as metablic syndrome,
cardiovascular risk and liver diseases,

A pharmaceutical composition or kit including (in combination) a
cannabinoid CB1 receptor antagonist compound selected from

ribonabant and N-piperidino-5-(4-bromophenyl)-1-(2,4~

dichloropheriyl)-4-ethylpyrazole-3-carboxamide, and an alternative
anti-obesity agent.
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