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COMPOSICIONES Y METODOS TERAPEUTICOS PARA LA REGRES ION
ACELERADA DE PLACA

La presente solicitud reivindica prioridad de la solicitud de patente provisional
estadounidense n.° 61/868,382, presentada el 21 de agosto de 2013, que se
incorpora a la presente en su totalidad mediante esta referencia.

La presente descripcion se refiere a métodos para tratar y/o prevenir la
aterosclerosis y trastornos relacionados a través de terapia de combinacion con
rosuvastatina [acido
(3R,5S,6E)-7-[4-(4-fluorofenil)-2-(N-metilmetanosulfonamido)-6-(propan-2-il)pirimidi
n-5-il]-3,5-dihidroxihept-6-enoico] o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, o
pitavastatina [acido (3R, 5S,
6E)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)quinolin-3-il]-3,5-dihidroxhept-6-enoico] o una
sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este que regula por incremento la expresion de la

apolipoproteina A-I.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa principal de mortalidad y
morbilidad en el mundo occidental. Una causa subyacente de ECV es el
endurecimiento y estrechamiento de las arterias debido a la aterosclerosis - la
acumulacion de colesterol en las arterias que forma una placa ateroscleroética. Esta
presente en todos los lechos vasculares del cuerpo, inclusive, de modo no taxativo,
coronarios, cerebrales y periféricos (piernas y brazos). La aterosclerosis es la causa
principal de enfermedades, tales como enfermedad coronaria cardiaca, apoplejia,
demencia, discapacidad cognitiva, enfermedad renal y enfermedad arterial

periférica.

Es un hecho aceptado que los niveles elevados en suero de lipoproteinas de baja
densidad (LDL, por sus siglas en inglés) son responsables por el inicio y la evolucion
de la aterosclerosis, mientras que los niveles elevados en suero de lipoproteinas de
alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés) son responsables de la prevencién e
incluso la regresion de la aterosclerosis. T. Gordon et al., “High Density Lipoprotein
as a Protective Factor Against Coronary Heart Disease: The Framingham Study”
Am. J. Med. 62:707-714 (1977); G, Assmann et al., “The Munster Heart Study
(PROCAM). Results of Follow-up at 8 Years” Eur. Heart J. 19(A);A2-A11 (1998).

Se emplea actualmente una variedad de opciones terapéuticas en el tratamiento de

ECV y las afecciones asociada con ECV y niveles anédmalos de colesterol (es decir,



trastornos relacionados con colesterol y lipidos). Muchas de estas opciones
terapéuticas funcionan mediante la disminuciéon de los niveles de colesterol,
particularmente los niveles de LDL. Entre las opciones mas populares y eficaces de
estas opciones terapéuticas estan las estatinas, una clase de compuesto que inhibe
la biosintesis del colesterol y previene la acumulacion de placa arterial. Se ha
demostrado que la administracion de estatina reduce los niveles de LDL y reduce
sustancialmente los eventos coronarios y la muerte. T. R. Pedersen et al,
“Randomised Trial of Cholesterol Lowering in 4444 Patients with Coronary Heart
Disease: The Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)” Lancet 344:1383-1389
(1994). Sin embargo, la terapia Unicamente con estatina es insuficiente para tratar
completamente las ECV y existe aun un riesgo residual sustancial. P. Libby, “The
Forgotten Majority: Unfinished Business in Cardiovascular Risk Reduction" J. Am.
Coll. Cardiol. 48(7): 1225-1228 (2005). Como resultado de esto, existe una necesidad
importante de desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que complementen las
terapias actuales para lograr una reduccibon mas eficaz de eventos

cardiovasculares.

Un abordaje terapéutico reciente ha sido elevar los niveles de HDL o
Apolipoproteina A-1 (ApoA-I) - el componente de proteina principal de HDL - para
promover el transporte inverso del colesterol (RCT, por sus siglas en inglés). El
efecto protector de HDL contra la aterosclerosis, ya sea mediante RCT, supresion
de la acumulacién de LDL vascular, inflamacion, oxidacion, dafio endotelial y
trombosis [E.A. Fisher et al., “High-Density Lipoprotein Function, Dysfunction, and
Reverse Cholesterol Transport” Arterioscler. Thromb. Vase. Biol. 32:2813-2820 (2012)]
ha sustentado la necesidad de terapias que aumenten HDL para abordar este riesgo
residual. Las opciones terapéuticas para aumentar HDL incluyen niacina, fibratos,
miméticos de ApoA-I, inhibidores de CETP, etc. Ademas, se ha vuelto cada vez mas
evidente que la funcionalidad de la particula de HDL es tan importante como los
niveles de HDL. A.V. Khera et al. “Cholesterol Efflux Capacity, High-Density
Lipoprotein Function, and Atherosclerosis” N, Engl J. Med, 364:127-35 (2011). Como
resultado de esto, existe una necesidad importante de desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas que aumenten HDL, pero en particular, la funcionalidad de

HDL para lograr una reducciéon mas eficaz de eventos cardiovasculares.

Otra estrategia para elevar los niveles de HDL y reducir el riesgo de aterosclerosis u
otros trastornos relacionados con colesterol o lipidos, tal como, por ejemplo,
enfermedad cardiovascular, es aumentar la expresion del transportador Al del
casete de union a ATP (ABCA1). Se demostré que la expresion de ABCA1 en el

higado era necesaria para la formacion de HDL. La inactivacion del gen de ABCAl



en ratones lleva a una deficiencia grave de HDL (Aiello, R.J., et &l. Arterioscler.
Thromb. Vase. Biol. (2003) 23, 972-980), y la alteracién dirigida del gen de ABCA1
en hepatocitos de raton reduce el nivel de HDL en plasma en un 80 % (Lee, J.Y.,
Parks, J.S., Curr. Opin. Lipidol. (2005) 18, 19-25). Por el contrario, la sobreexpresion
de ABCAI1 en el higado de ratones aumenta de forma marcada el nivel de HDL en
plasma (Wellington, C.L., et &l. J. Lipid Res. (2003) 44, 1470-1480). Se ha
demostrado que tanto rosuvastatina (Shimizu, T, et al. Circulation (2011) 124,
A11181) como pitavastatina (Kobayasi, M. et al. Eur. J. Pharmacol. (2011) 662,
9-14) aumentan la expresion de ABCAL. En contraste, por ejemplo, parece que la
atorvastatina inhibe la expresion de ABCA1l (Qiu, G., Hill, J. S. J. Cardiovasc.
Pharmacol. (2008) 51, 388-395).

Se ha incorporado de forma gradual la imaginologia de las paredes arteriales al
desarrollo clinico de programas para terapias que tratan enfermedades vasculares.
El desarrollo de ultrasonido intravascular (IVUS) permite la imaginologia dentro de
las arterias coronarias y de otro tipo con transductores de ultrasonido de alta
frecuencia. Esto genera imagenes de alta resolucion de la totalidad del espesor de
la pared arterial, lo cual permite la visualizacion de la extension total de la
aterosclerosis. Como resultado de esto, IVUS permite la cuantificacion precisa de la
carga de placa aterosclerotica y, por lo tanto, proporciona una oportunidad para
evaluar el impacto de las terapias médicas en la evolucion de la enfermedad al
medir el porcentaje de volumen de ateroma (PAV, por sus siglas en inglés) o el
volumen total de ateroma (TAV, por sus siglas en inglés) antes y después del
tratamiento. S. Brugaletta et al., “NIRS and IVUS for Characterization of
Atherosclerosis in Patients Undergoing Coronary Angiography” JACC: Cardiovasc
imaging 4(6):647- 855 (2011). Los estudios clinicos que emplean IVUS son capaces
de esclarecer el impacto beneficioso (prevencion o regresion) de las terapias en la
carga de aterosclerosis coronaria. S.J. Nichoils et al., “Relationship Between
Cardiovascular Risk Factors and Atherosclerotic Disease Burden Measured by
Intravascular Ultrasound" J. Am. Coii. Cardiol. 47(10): 1967-1975 (2006). Mas
recientemente, los descubrimientos de ensayos clinicos que emplearon
imaginologia IVUS en serie han proporcionado conocimiento acerca de los

beneficios de las terapias con estatina y las terapias de HDL.

Un andlisis post-hoc de cuatro estudios clinicos de IVUS de 1455 pacientes con
ECV tratados con, ya sea, 40 mg de pravastatina, 80 mg de atorvastatina, 20 mg de
enalapril, 10 mg de amlopipina, 100 mg de pactimiba o 40 mg de rosuvastatina,
ilustré el impacto beneficioso de las estatinas en la evolucion de la placa. Este

estudié demostré que la evolucion anual natural de PAV es, en promedio, de



alrededor de 0,6 %. S.J. Nichoils et al.,, "Statins, High- Density Lipoprotein
Cholesterol and Regression of Coronary Atherosclerosis” JAMA 297(5):499-508
(2007). En un ensayo (REVERSAL), se compararon 2 afios de tratamiento con la
dosis mas alta de pravastatina (40 mg por dia) con una dosis intensiva de
atorvastatina (80 mg por dia). Los resultados mostraron que ni pravastatina (cambio
de mediana de PAV = +1,6 %) ni atorvastatina produjeron la regresion de la
aterosclerosis (cambio de mediana de PAV = +0,2 %). S.E. Nissen et al., “Effect of
Intensive Compared with Moderate Lipid-Lowering Therapy on Progression of
Coronary Atherosclerosis: A Randomized Controlled Trial” JAMA 291 (9): 1071-1080
(2004).

En otro ensayo (SATURN), se compararon 2 afios de tratamiento con la dosis mas
alta de rosuvastatina (40 mg por dia) con la dosis mas alta de atorvastatina (80 mg
por dia). Ambos regimenes de tratamiento mostraron regresion de la aterosclerosis
(cambio de mediana de PAV de -1,22 % y -0,99 %, respectivamente). S.J. Nicholls
et al., “Effect of Two Intensive Statin Regimens on Progression of Coronary Disease”
N. Engl. J. Med 365:2078-2087 (2011).

En otro ensayo (ASTEROID), 2 afios de tratamiento con la dosis maxima de
rosuvastatina (40 mg por dia) mostraron una regresion general de la aterosclerosis
(cambio de mediana de PAV = -0,79 %). En un subgrupo de pacientes con HDL
bajo, pacientes con el riesgo mayor de evento cardiovascular, y definido como
paciente con un HDL-C promedio durante el tratamiento con menos de 40 mg/dL, el
tratamiento con rosuvastatina mostré una disminuciéon promedio de PAV desde el
valor al comienzo del estudio de -1,3 %. S.E. Nissen et al., “Effect of Very
High-intenslty Statin Therapy on Regression of Coronary Atherosclerosis: The
ASTEROID Trial” JAMA 295(13):1556-1563 (2006). Se observo que las dosis
maximas de estatinas evitan y producen la regresion de la aterosclerosis durante
periodos de tiempo largos (mayores a 2 afios). Sin embargo, estas dosis a menudo
no son toleradas por los pacientes y producen varios efectos secundarios, inclusive
miopatia y eventos renales. V.M. Alla et al., “A Reappraisal of the Risks and Benefits
of Treating to Target with Cholesterol Lowering Drugs” Drugs 73(10):1025-1054
(2013). Por lo tanto, existe una necesidad de tratar pacientes con dosis menores y
mejor toleradas de estatinas, a la vez que se produce la regresion de la

aterosclerosis durante un periodo de tiempo menor.

En el ensayo MILANO, 6 semanas de tratamiento con ApoA-I Milano formulada con
fosfolipidos e infundida una vez por semana a concentraciones de 15 y 45 mg/kg de

peso corporal mostraron una regresion combinada de PAV de -1,06 % a partir del



valor al comienzo del estudio. S.E. Nissen et al., “Effect of Recombinant ApoA-I
Milano on Coronary Atherosclerosis in Patients with Acute Coronary Syndromes: A
Randomized Controlled Trial” JAMA 290(17):2292-2300 (2003). En el ensayo
ERASE, se infundieron particulas de fosfolipidos/ApoA-I de tipo salvaje una vez por
semana durante 6 semanas y se hallaron resultados similares. J.C. Tardif et al.,
“Effects of Reconstituted High-Density Lipoprotein Infusions on Coronary
Atherosclerosis: A Randomized Controlled Trial” JAMA 297(15):1615-1082 (2007).
Los datos que anteceden ilustran que las terapias de HDL tienen un efecto
potencialmente mas potente para reducir la aterosclerosis y una aparicion de la
accion mas rapida que las estatinas. Este Ultimo aspecto es particularmente
importante en la prevencién secundaria, debido a que se conoce que ocurre un
segundo evento cardiovascular poco después de un primer evento cardiovascular

en pacientes con ECV.

Dado este antecedente, no hay dudas acerca del vinculo entre la aterosclerosis y
los eventos vasculares, particularmente cardiovasculares. Como consecuencia de
esto, los tratamientos que producen la regresion de la aterosclerosis son de mayor
interés en términos de la prevencién de las ECV y otros eventos vasculares
asociados con los trastornos relacionados con colesterol y lipidos en pacientes de
alto riesgo. Por lo tanto, existe una necesidad continua de tratamientos que
produzcan la regresion de la aterosclerosis, dado que son cruciales para prevenir

las enfermedades y trastornos relacionados con colesterol y lipidos.

También existe la necesidad de tratamientos y/o prevencién de la aterosclerosis y
trastornos relacionados con colesterol o lipidos que permitan beneficios maximos
con dosis reducidas de farmacos de estatina. Todas las estatinas estan asociadas
con determinados efectos secundarios no deseados, inclusive, por ejemplo, dolor
y/o debilidad muscular, dafio muscular (rabdomiolisis), problemas digestivos (tal
como nauseas, gases, diarrea, constipacion, dolor abdominal), cefaleas, pérdida de
la memoria o confusion, aumento del riesgo a desarrollar diabetes tipo 2, dafo
hepético y, en algunos casos, insuficiencia renal. El riesgo de incurrir en cualquiera

de estos efectos secundarios aumenta cuando aumenta la dosis de la estatina.

La presente invencion satisface ambas necesidades al proporcionar composiciones
que comprenden rosuvastatina [acido
(3R,5S,6E)-7-[4-(4-fluorofenil)-2-(N-metilmetanosulfonamido)-6-(propan-2-il)pirimidi
n-5-il]-3,5-dihidroxihept-6-enoico] o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, o
pitavastatina [acido (3R, 5S,
6E)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)quinolin-3-il]-3,5-dihidroxhept-6-enoico] o una



sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, asi como métodos de tratamiento con estas
composiciones y/o composiciones de rosuvastatina (o0 una sal farmacéuticamente
aceptable de esta) y un compuesto de la Formula | (0 una sal farmacéuticamente
aceptable de este) que promueven la regresion de la aterosclerosis y/o maximizan
los beneficios de las estatinas, lo cual permite administrar dosis inferiores y, por
consiguiente, minimizar los efectos secundarios no deseados de la terapia de

estatina.

Compuestos de Formula |

Siguen siendo de gran interés las estrategias terapéuticas que aumenten la sintesis
endogena de ApoA-I en el desarrollo de nuevas terapias para promover la funcion
de HDL y RCT. Los compuestos de la Formula | son miembros de una clase
novedosa de moléculas pequefias que aumentan los niveles de ApoA-lI mediante
regulacion por incremento transcripcional. Al aumentar ApoA-I, el tratamiento con
un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este puede
permitir la eliminacion de la placa aterosclerotica por medio del aumento de HDL y
RCT, el proceso natural mediante el cual se transporta la placa aterosclerética hacia

el exterior de las arterias y se elimina del cuerpo por medio del higado.

Se ha demostrado tanto in vitro como in vivo que determinados compuestos de la
Formula | aumentan los niveles en plasma de ApoA-l1 y HDL, y las particulas
funcionales de HDL, inclusive las particulas de prebeta-HDL y alfa-HDL. Véase, por
ejemplo, D, Bailey et al., “RVX- 208: a small molecule that increases apolipoprotein
A-l and high-density lipoprotein cholesterol in vitro and in vivo” J. Am. Coll. Cardiol.
55(23):2581-2589 (2010). Estos datos demuestran que los compuestos de la
Formula | pueden inducir “HDL funcional”, lo cual puede tener utilidad en el

tratamiento de una enfermedad cardiovascular.

Los Compuestos de la Férmula | han sido descritos previamente en la patente
estadounidense 8,053,440, la cual se incorpora a la presente mediante esta

referencia. Los compuestos de la Formula | incluyen:
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Formula
donde:
XesN;
Y es CO;

cada uno de R; y R3 se selecciona independientemente de alcoxi, alquilo, amino,
halégeno e hidrogeno;

R se selecciona de alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, halégeno e
hidrogeno;

cada uno de Rg Yy Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino,
halégeno e hidrogeno;

cada uno de Rs y Ry es hidrogeno;

R7 se selecciona de amino, amida, alquilo, hidroxilo y alcoxi;

R1o es hidrégeno;

cada W se selecciona independientemente de C y N, donde si W es N, entonces p
es0o01,ysiWesC,entoncespesli,;

para W-(Ri0)p, Wes Ny p es 1;

para W-(R7),, Wes Cypes 1,

para W-(Rg)p, WesC,peslyRsesH,oWesNypesO;

para (R1)p, p s 1;

para (Rz2)p, p es 1;

para (Rs)p, p es 1;

para (Re)p, p €s 1;

para (Rg)p, p €s 1;

para (Ro)p, p €s 1;

Z; es un enlace doble, y cada uno de Z, y Z3 es un enlace simple;

con la condicién de que si R; es hidrégeno, entonces Rz es alcoxi;

con la condicion de que si Rz es hidrogeno, entonces R; se selecciona de amino y
alcoxi;

con la condicién de gque si R7 se selecciona de alquilo, hidroxilo y alcoxi, entonces al
menos uno de Rg y Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino y

halogeno.



En un ejemplo de modalidad, el compuesto de la Férmula | es RVX-208, que tiene el
nombre guimico
[2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona] y la férmula

estructural:

La férmula empirica para RVX-208 es CoH22N,05 y el peso molecular es de 370,41.

Rosuvastatina

La sal de calcio de rosuvastatina (rosuvastatina calcica, comercializada como
CRESTOR®) es un agente de reduccion de lipidos sintético para administracion
oral. El nombre quimico de rosuvastatina calcica es sal de calcio del acido
bis[(E)7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2- [metil(metilsulfonil)amino]
pirimidin-5-il](3R,5S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico ]. La estructura de la rosuvastatina

calcica es:

La formula en oCay el peso

molecular es de 1001,14.

Rosuvastatina, y sus sales farmacéuticamente aceptables, particularmente su sal
de calcio, son inhibidores selectivos de HMG-CoA reductasa, la enzima que limita la
velocidad que convierte la coenzima A de 3-hidroxi-3-metilglutarilo en mevalonato,
un precursor del colesterol. Los estudios in vivo han demostrado que la
rosuvastatina, particularmente la rosuvastatina calcica, produce sus efectos
modificadores de lipidos mediante el aumento de la cantidad de receptores de LDL

hepaticos en la superficie celular para mejorar la absorcion y catabolismo de LDL.

Pitavastatina



La pitavastatina (también conocida como LIVALO®) es otro inhibidor sintético de
HMG-CoA reductasa que, al igual que la rosuvastatina, se administra tipicamente
como una sal de calcio. EI nombre quimico de la pitavastatina es acido
(3R,5S,6E)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)quinolin-3-il]-3,5-dihidroxihept-6-enoico.

La pitavastatina tiene la siguiente formula estructural:

La forr es de
421,461.

Un estudio de intervencion de 6 meses en pacientes con un historial de enfermedad
arterial coronaria tratados con RVX-208 y medicamentos de estandar de cuidado,
inclusive una o dos estatinas, rosuvastatina o atorvastatina, mostr6 una mejora
estadisticamente significativa en la aterosclerosis en las arterias coronarias de los
participantes del estudio, segun se evalué mediante ultrasonido intravascular
(IVUS). El estudio también mostré6 una reduccion en la incidencia de eventos
vasculares (por ejemplo, cardiovasculares) adversos graves. Los efectos del
tratamiento con RVX-208 y rosuvastatina fueron sorprendente y significativamente
mejores que los efectos del tratamiento con rosuvastatina o atorvastatina sola, o con
RVX-208 y atorvastatina.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra el cambio de mediana en el porcentaje de volumen de ateroma
(PAV) en pacientes con dosificacién de RVX-208 + atorvastatina que comenzaron el
estudio con HDL por debajo de la mediana (linea 1) o HDL por encima de la
mediana (linea 3); y en pacientes con dosificacion de RVX-208 + rosuvastatina en
pacientes que comenzaron el estudio con HDL por debajo de la mediana (linea 2) o
HDL por encima de la mediana (linea 4). Valor al comienzo del estudio de mediana
de HDL =39 mg/dL. N se refiere al nimero de pacientes. Dosis de rosuvastatina = 5,

10 0 20 mg. Dosis de atorvastatina =10, 20 o0 40 mg.
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La Figura 2 muestra el cambio de mediana en el porcentaje de volumen de ateroma
(PAV) en pacientes con dosificacion de RVX-208 + cualquier concentracién de
rosuvastatina y pacientes con dosificacion de RVX-208 + cualquier concentracion
de atorvastatina (linea 1); en pacientes con dosificacion de RVX-208 +
concentraciones especificadas de rosuvastatina (sin importar los valores de HDL al
iniciar el estudio) (lineas 2 y 3); y en pacientes con dosificacion de RVX-208 +
concentraciones especificadas de rosuvastatina que comenzaron el estudio con
HDL por debajo de la mediana (lineas 4 y 5). Valor al comienzo del estudio de

mediana de HDL = 39 mg/dL. N se refiere a la cantidad de pacientes.

La Figura 3 muestra el cambio de mediana en el volumen total de ateroma (TAV) en
pacientes con dosificacion de RVX-208 + cualquier concentracion de rosuvastatina
y pacientes con dosificacion de RVX-208 + cualquier concentracion de atorvastatina
(linea 1); en pacientes con dosificacion de RVX-208 + concentraciones
especificadas de rosuvastatina (sin importar los valores de HDL al iniciar el estudio)
(lineas 2 y 3); y en pacientes con dosificacion de RVX-208 + concentraciones
especificadas de rosuvastatina que comenzaron el estudio con HDL por debajo de
la mediana. Valor al comienzo del estudio de mediana de HDL = 39 mg/dL. N se

refiere a la cantidad de pacientes.

La Figura 4 muestra el cambio de mediana en el porcentaje de volumen de ateroma
(PAV) en pacientes con dosificacion de RVX-208 + cualquier concentracién de
rosuvastatina y pacientes con dosificaciéon de RVX-208 + cualquier concentracion
de atorvastatina (linea 1); en pacientes con dosificacion de placebo + cualquier
concentracion de rosuvastatina y pacientes con dosificacion de placebo + cualquier
concentracion de atorvastatina (linea 2); y en pacientes con dosificacion de
RVX-208 + concentraciones especificadas de rosuvastatina o placebo +
rosuvastatina (sin importar los valores iniciales de HDL) (lineas 3-6); y en pacientes
con dosificaciéon de RVX-208 + concentraciones especificadas de rosuvastatina o
placebo + rosuvastatina en pacientes con HDL por debajo de la mediana (lineas
7-12), valor al comienzo del estudio de mediana de HDL = 39 mg/dL. N se refiere a

la cantidad de pacientes.

La Figura 5 muestra el cambio de mediana en el volumen total de ateroma (TAV) en
pacientes con dosificacion de RVX-208 + cualquier concentraciéon de rosuvastatina
y pacientes con dosificacion de RVX-208 + cualquier concentracion de atorvastatina
(linea 1); en pacientes con dosificacion de placebo + cualquier concentracion de

rosuvastatina y pacientes con dosificacion de placebo + cualquier concentracion de
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atorvastatina (linea 2); y en pacientes con dosificacion de RVX-208 +
concentraciones especificadas de rosuvastatina o placebo + rosuvastatina (sin
importar los valores iniciales de HDL) (lineas 3-6); y en pacientes con dosificacion
de RVX-208 + concentraciones especificadas de rosuvastatina o placebo +
rosuvastatina en pacientes con HDL por debajo de la mediana (lineas 7-12), valor al
comienzo del estudio de mediana de HDL = 39 mg/dL. N se refiere a la cantidad de

pacientes.

La Figura 6A muestra el porcentaje de eventos vasculares adversos graves
(MAVE) en pacientes que reciben RVX-208 + rosuvastatina en comparacion con los
pacientes que reciben solamente rosuvastatina. La Figura 6B muestra el porcentaje
de eventos vasculares adversos graves (MAVE) en pacientes que reciben RVX-208
+ atorvastatina en comparacion con los pacientes que reciben solamente
atorvastatina. Dosis de rosuvastatina =5, 10 o0 20 mg. Dosis de atorvastatina =10,
20 0 40 mg.

La Figura 7 muestra el porcentaje de eventos vasculares adversos graves (MAVE)
en pacientes con dosificacion de rosuvastatina sola y pacientes con dosificacion de
atorvastatina sola (linea 1); en pacientes con dosificacion de RVX-208 +
rosuvastatina y pacientes con dosificacion de RVX-208 + atorvastatina (linea 2); en
pacientes que recibieron placebo + rosuvastatina que comenzaron el estudio con
HDL por debajo de la mediana (linea 3); y en pacientes con dosificacion de RVX-
208 + rosuvastatina que comenzaron el estudio con HDL por debajo de la mediana.
Valor al comienzo del estudio de mediana de HDL = 39 mg/dL. N se refiere a la
cantidad de pacientes. Dosis de rosuvastatina = 5, 10 o 20 mg. Dosis de

atorvastatina =10, 20 0 40 mg.

La Figura 8 muestra el cambio de mediana del porcentaje de volumen de ateroma
(PAV) en pacientes que comenzaron el estudio con HDL por debajo de la mediana
con dosificacion de placebo + rosuvastatina (linea 1); o con dosificacion de
RVX-208 + rosuvastatina con diversas dosificaciones (lineas 2-4). Valor al
comienzo del estudio de mediana de HDL = 39 mg/dL. N se refiere a la cantidad de

pacientes.
Descripcion detallada de las modalidades
Se llevoé a cabo un estudio de intervecion de 6 meses con un compuesto de la

Formula I, RVX-208 y medicamentos de estandar de cuidado, rosuvastatina o

atorvastatina. El criterio de inclusién para el ensayo clinico era de hombres con un
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valor de HDL al comienzo del estudio <40 y mujeres con un valor de HDL al
comienzo del estudio <45, donde ambos valores se consideran bajos de acuerdo
con pautas clinicas. El estudio muestra que la administracion de un compuesto de la
Formula I, RVX-208 y rosuvastatina da como resultado mejoras estadisticamente
significativas en las mediciones de ateroma mediante IVUS coronario. El estudio
también mostré6 una reduccion de la incidencia de eventos vasculares adversos
graves. De manera sorprendente, se descubrié que los pacientes tratados con la
combinacion de un compuesto de la Formula I, RVX-208 y rosuvastatina mostraron

una regresion de la aterosclerosis mas pronunciada y rapida (6 meses).

El efecto de 6 meses de RVX-208 y rosuvastatina se cuantific6 mediante el uso de
IVUS en el volumen total de ateroma (TAV) y el porcentaje de volumen de ateroma
(PAV). La terapia de combinacion no solo detuvo la evolucion de la aterosclerosis,
sino que también dio como resultado una regresion significativa. La cantidad mayor
de regresion se observé cuando se administré RVX-208 (200 mg) + rosuvastatina
(20 mg) como una dosis combinada, que dio como resultado un TAV de -15,94 mm?®
y PAV de -2,04 % (n = 16).

Este efecto sinérgico de regresiéon en los marcadores de carga de aterosclerosis por
IVUS - PAV y TAV - en todos los pacientes tratados con RVX-208 y rosuvastatina,
pero particularmente en pacientes con un valor inicial de HDL < 39 mg/dL - en una
duracién de tratamiento de 6 meses fue inesperado y sorprendente. Es incluso mas
sorprendente dado el hecho de que no se observd un efecto similar con la
combinacion de RVX-208 y atorvastatina. También se observo una disminuciéhn en
los eventos de ECV en pacientes con valores iniciales de HDL bajos (hombres con
HDL<40 y mujeres con HDL<45) cuando se trataron con RVX-208 y rosuvastatina, y

eso fue congruente con la regresion potente de aterosclerosis observada.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona métodos para tratar y/o prevenir
enfermedad de aterosclerosis y otros trastornos relacionados con colesterol y
lipidos, mediante la coadministracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
combinacion con rosuvastatina o pitavastatina o una sal farmacéuticamente
aceptable de rosuvastatina 0  pitavastatina. Aunque el  &cido
bis[(E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il](3R,5
S)-3,5-dihidroxihept-6-enoico] y el acido
(3R,5S,6E)-7-[2-ciclopropil-4-(4-fluorofenil)quinolin-3-il]-3,5-dihidroxihept-6-enoico

se formulan normalmente como sales de calcio, se contemplan otras formas de sal

para su uso en las composiciones y terapias de combinacion de la invencion.
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Se pretende que las referencias a la aterosclerosis y otros trastornos relacionados
con colesterol o lipidos incluyan enfermedades y trastornos afectados por niveles
anomalos de LDL o HDL, o asociados con estos, o que sean el resultado de la
acumulacion de placa en los vasos sanguineos. Estas enfermedades y trastornos
tienen un impacto sobre el sistema circulatorio, e incluyen enfermedades
cardiovasculares, enfermedades vasculares periféricas (0 enfermedades arteriales
periféricas), enfermedades vasculares del lecho renal y enfermedades
cerebrovasculares. Los ejemplos de enferemdades y trastornos que pueden ser
tratados con las composiciones y combinaciones de la invencion, incluyen, de modo
no taxativo, sindrome coronario agudo, angina, ateriosclerosis, aterosclerosis,
aterosclerosis carotidea, enfermedad cerebrovascular, infarto cerebral, fallo
cardiaco congestivo, enfermedad cardiaca congénita, enfermedad cardiaca
coronaria, enfermedad arterial coronaria, estabilizacion de placas coronarias,
dislipidemias, dislipoproteinemias, disfuncion endotelial, hipercolesterolemia
familiar, hiperlipidemia familiar combinada, hipoalfalipoproteinemia,
hipertrigliceridemia, hiperbetalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertension,
hiperlipidemia, claudicacion intermitente, isquemia, lesién por reperfusiéon
isquémica, enfermedades cardiacas isquémicas, isquemia cardiaca, sindrome
metabdlico, demencia multiinfarto, infartos de miocardio, obesidad, enfermedad
vascular periférica, lesion por reperfusion, restenosis, aterosclerosis de la arteria
renal, enfermedad cardiaca reumatica, apoplejia, trastorno tromboético, ataques
isquémicos transitorios y anomalias de lipoproteinas asociadas con la enfermedad
de Alzheimer, obesidad, diabetes mellitus, sindrome X, impotencia, esclerosis

multiple, enfermedad de Parkinson y enfermedades inflamatorias.

Tal como se usa en la presente, "tratamiento” o "tratar" se refiere a una mejora de
una enfermedad o trastorno, o al menos un sintoma discernible de estos. En una
modalidad, "tratamiento” o "tratar” se refiere a una mejora de al menos un parametro
fisico medible, no necesariamente discernible por el sujeto. En otra modalidad,
“tratamiento” o "tratar" se refiere a inhibir la evolucion de una enfermedad o
trastorno, ya sea fisicamente, por ejemplo, estabilizacién de un sintoma discernible,
fisiolégicamente, por ejemplo, estabilizacion de un parametro fisico, o ambos. En
otra modalidad, “tratamiento” o “tratar” se refiere a retrasar la aparicion de una
enfermedad o trastorno. Por ejemplo, el tratamiento de un trastorno de colesterol

puede comprender disminuir los niveles de colesterol en la sangre.

Tal como se usa en la presente, "prevencion” o "prevenir” se refiere a una reduccion

del riesgo de adquirir una enfermedad o trastorno dados, o un sintoma de dicha
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enfermedad o trastorno.

"Paciente" se refiere a un animal, tal como un mamifero, que es o ha sido objeto de
tratamiento, observacion o experimento. Los métodos descritos en la presente
pueden ser utiles para la terapia humana y aplicaciones veterinarias. En una

modalidad, el sujeto es un humano.

Un “evento vascular adverso grave” (MAVE) se refiere a eventos adversos
causados por un proceso de enfermedad que afectan generalmente el sistema
cardiovascular, el sistema cerebrovascular, enfermedades vasculares del lecho
renal y/o el sistema vascular periférico. Estos eventos incluyen, de modo no
taxativo, muerte, infarto de miocardio, apoplejia, intervencion de revascularizacion
(tal como, por ejemplo, implante de un stent), isquemia critica de las extremidades,
sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca y hospitalizacién relacionada con

el sistema vascular.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier sal de un
compuesto de la Formula |, rosuvastatina o pitavastatina, que retenga sus
propiedades biolégicas y que no sea toxica o no deseable de otro modo para su uso
farmacéutico. Las sales farmacéuticamente aceptables pueden derivar de una
variedad de contraiones organicos e inorganicos conocidos en la técnica, inslusive:
(1) sales de adicion acida formadas con &cidos organicos o inorganicos, tales como
acido clorhidrico, bromidrico, sulfarico, nitrico, fosférico, sulfdmico, acético,
trifluoroacético, tricloroacético, propidnico, hexanoico, ciclopentilpropionico,
glicdlico, glutarico, piravico, lactico, malonico, succinico, sorbico, ascérbico, malico,
maleico, fumarico, tartarico, citrico, benzoico, 3-(4- hidroxibenzoil)benzoico, picrico,
cindmico, mandélico, ftalico, laurico, metanosulfonico, etanosulfonico, 1
,2-etano-disulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, bencenesuifénico,
4-clorobencenosulfénico, 2-naftatenosulfénico, 4-toluenosulfénico, canférico,
canforsulfénico,  4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1-carboxilico,  giucoheptonico,
3-fenilpropionico, trimetilacético, terc-butilacético, lauril sulfarico, gluconico,
benzoico, glutdmico, hidroxinaftoico, salicilico, estearico, ciclohexyisulfamico,
quinico, muconico y acidos similares; o (2) sales formadas cuando un protén acido
presente en el compuesto original (a) se reemplaza con un ion metalico, por
ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion de metal alcalinotérreo o un ion de
aluminio, o hidroxidos de metal alcalino o metal alcalinotérreo, tales como hidréxido
de sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, litio, cinc y bario, amoniaco o (b) se
coordina con una base organica, tales como aminas organicas alifaticas, aliciclicas

aromaticas, tales como hidréxido de tetrametilamonio, amoniaco, metilamina,
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dimetilamina, dietilamina, picolina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina,
etilendiamina, lisina, arginina, ornitina, colina, N,N'-dibenciletilen-diamina,
cloroprocaina, dietanolamina, procaina, N- bencilfenetilamina, N-metilglucamina
piperazina, tris(hidroximetil)-aminometano y similares. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen ademas, a modo de ejemplo Unicamente, sodio, potasio, calcio,
magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares y, cuando el compuesto contiene
una funcionalidad bésica, sales de acidos inorganicos u organicos no toxicos, tal
como clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, besilato, acetato, maleato, oxalato

y similares.

El término “coadministracion” y sus cognados, se utiliza para referirse a la
administracion de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable de este y rosuvastatina o pitavastatina o una sal farmacéuticamente
aceptable de rosuvastatina o pitavastatina juntos como parte de una Unica forma de
dosificacion (tal como una composicion que comprende tanto el compuesto de la
Formula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y rosuvastatina o
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o
pitavastatina) o como formas de dosificacion multiples separadas. De manera
alternativa, un compuesto de la Formula | (o una sal farmacéuticamente aceptable
de este) puede administrarse antes, a la vez o después de la administracion de
rosuvastatina o pitavastatina (o una sal farmacéuticamente aceptable de estas, tal
como, por ejemplo, una sal de calcio). En dicho tratamiento de terapia de
combinacion, tanto el compuesto de la Formula | (o una sal farmacéuticamente
aceptable de este) y rosuvastatina o pitavastatina (o una sal farmacéuticamente
aceptable de estas, tal como, por ejemplo, una sal de calcio) se administran
mediante métodos convencionales. La coadministracion de un compuesto de la
Formula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y rosuvastatina o
pitavastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable de estas, tal como, por
ejemplo, una sal de calcio) a un paciente no evita la administracion separada de
cualquiera de los agentes terapéuticos, cualquier otro agente terapéutico a un

paciente en cualquier momento durante el curso del tratamiento.

Por lo tanto, un aspecto de la invencidn proporciona composiciones que
comprenden tanto un compuesto de la Formula | (0 una sal farmacéuticamente
aceptable de este) y rosuvastatina o pitavastatina (o una sal farmacéuticamente
aceptable de rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio)
junto con uno o mas portadores, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables. Otro aspecto de la invencidon proporciona formas de dosificacion

separadas de un compuesto de la Formula | (0o una sal farmacéuticamente
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aceptable de este) y rosuvastatina o pitavastatina (0 una sal farmacéuticamente
aceptable de rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio),
donde el compuesto de la Formula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de
este) y rosuvastatina o pitavastatina (o una sal farmacéuticamente aceptable de
rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio) estan
asociados entre si. La expresion “asociados entre si” se usa en la presente con el
significado de que las formas de dosificacion separadas se empacan juntas o se
acoplan de otro modo entre si, de manera que sea evidente que se pretende que las
formas de dosificacion separadas se vendan y administren juntas (dentro de las 24
horas de la administracion de la otra, de forma consecutiva o simultdnea). En otro
aspecto de la invencidn, una composiciébn farmacéutica que comprende un
compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y uno o
mas portadores, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables, se
proporciona ademas de rosuvastatina o pitavastatina (o una sal farmacéuticamente
aceptable de rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio)

para su uso en terapia, en particular para el tratamiento de la aterosclerosis.

Composiciones farmacéuticas

En determinadas modalidades, el compuesto de la Férmula | (0o una sal
farmacéuticamente aceptable de este) y rosuvastatina o pitavastatina (o una sal
farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por
ejemplo, una sal de calcio) se formulan juntos o por separado para su
administracion oral. Las formulaciones adecuadas para la administraciéon oral
pueden presentarse en unidades separadas, tales como céapsulas, pildoras,
caramelos, comprimidos o parches, donde cada uno contiene una cantidad
predeterminada de un compuesto de la presente descripcibn como un polvo o
granulos; como una solucién o suspension en un liquido acuoso 0 no acuoso; o
como una emulsién de aceite en agua o0 agua en aceite. Dichas formulaciones
pueden prepararse mediante cualquier método adecuado de farmacia que incluya la
etapa de asociar al menos un compuesto de la presente descripcibn como el
compuesto activo y un portador o excipiente (que puede constituir uno o0 mas
ingredientes accesorios). Los portadores deben ser aceptables en el sentido de ser
compatibles con los demas ingredientes de la formulacion y no deben ser
perjudiciales para el receptor. El portador puede ser un sélido o un liquido, 0 ambos,
y puede formularse con al menos un compuesto descrito en la presente como el
compuesto activo en una formulacion de dosis unitaria, por ejemplo, un comprimido,
qgue puede contener desde alrededor de 0,05 % a alrededor de 95 % en peso de al

menos un compuesto activo. También puede haber presente otras sustancias
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farmacoldgicamente activas, inclusive otros compuestos. Las formulaciones de la
presente descripcion pueden prepararse mediante cualquiera de las técnicas

conocidas de farmacia que consisten esencialmente en mezclar los componentes.

Para las composiciones sélidas, los portadores soélidos no toxicos convencionales
incluyen, por ejemplo, grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidon, estearato
de magnesio, sacarina de sodio, talco, celulosa, glucosa, sacarosa, carbonato de
magnesio y similares. Las composiciones liquidas pasibles de administracion
farmacoldgica, por ejemplo, pueden prepararse, por ejemplo, mediante disolucién o
dispersiéon de al menos un compuesto activo de la presente divulgacién tal como se
describe en la presente y adyuvantes farmacéuticos opcionales en un excipiente, tal
como, por ejemplo, agua, solucidn salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y
similares, para formar de este modo una solucion, ungiento o suspension. En
general, las formulaciones adecuadas pueden preparase mediante la mezcla
uniforme y exhaustiva de al menos un compuesto activo de la presente descripcion
con un portador liquido o sélido finamente dividido, y entonces, de ser necesario,
formar el producto. Por ejemplo, puede prepararse un comprimido mediante la
compresion o moldeo de un polvo o granulos de al menos un compuesto de la
presente descripcidon, que puede estar combinado opcionalmente con uno o mas
ingredientes accesorios. Los comprimidos pueden prepararse mediante la
compresion, en una maquina adecuada, de al menos un compuesto de la presente
descripcion en una forma de flujo libre, tal como un polvo o granulos, que pueden
mezclarse opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte y/o agente
tensioactivo/de dispersion. Los comprimidos moldeados pueden elaborarse
mediante moldeo, en una maquina adecuada, donde la forma en polvo de al menos
un componente de la presente descripcion se humecta con un diluyente liquido

inerte.

Las formulaciones adecuadas para administracion bucal (sublingual) incluyen
pastillas que comprenden al menos un compuesto de la presente descripcion en
una base saborizada, usualmente sacarosa y acacia o tragacanto, y grageas que
comprenden el al menos un compuesto en una base inerte, tal como gelatina y

glicerina, o0 sacarosa y acacia.

La cantidad de compuesto activo administrada puede depender del sujeto que se
esta tratando, el peso del sujeto, la via de administracion y el criterio del profesional
de la salud que lo receta. Por ejemplo, un cronograma de dosificacion puede
implicar la administracion diaria o dos veces al dia del compuesto 0 compuestos

encapsulados a una dosificacion de alrededor de 100-300 mg de un compuesto de
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la férmula | (0o una sal farmacéuticamente aceptable de este) con 5,0-20 mg de
rosuvastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica) o 1,0-4,0 mg de pitavastatina (o una sal

farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por ejemplo, pitavastatina calcica).

En otra modalidad, puede emplearse la administracion intermitente, tal como con
una base mensual o anual, de una dosis del compuesto encapsulado. La
encapsulacion facilita el acceso al sitio de accidén y permite la administracion de los
ingredientes activos simultaneamente, lo cual en teoria produce un efecto sinérgico.
De acuerdo con los regimenes de dosificacion estandar, los profesionales de la
medicina podran determinar facilmente las dosificaciones 6ptimas y seran capaces

de modificar facilmente la administracion para lograr dichas dosificaciones.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o composicién descrita en
la presente puede medirse mediante la eficacia terapéutica del compuesto. Las
dosificaciones, sin embargo, pueden variarse dependiendo de los requisitos del
paciente, la gravedad de la afeccion que se esta tratando y el compuesto que se
estd utilizando. En una modalidad, la cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto descrito es suficiente para establecer una concentracion maxima en
plasma. Las dosis preliminares determinadas, por ejemplo, de acuerdo con pruebas
en animales, y el escalado de las dosificaciones para administracion a seres

humanos, se lleva a cabo de acuerdo con practicas aceptadas en la técnica.

Las modalidades especificas de la invencién comprenden la coadministracion de
100-300 mg/dia del compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente
aceptable de este) y 5-20 mg/dia de rosuvastatina (0 una sal farmacéuticamente
aceptable de esta, tal como, por ejemplo, una sal de calcio) o 0,5-4 mg/dia de
pitavastatina (o una sal farmacéuticamente aceptable de pitavastatina, tal como, por
ejemplo, una sal de calcio). Estas dosificaciones del compuesto de la Férmula | y
rosuvastatina o0 pitavastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable de
rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio) pueden
administrarse una vez al dia o dividirse para una administracion de dos veces al dia
como una composicion individual. De manera alternativa, las dosificaciones diarias
de un compuesto de la Formula | (0 una sal farmacéuticamente aceptable de este) y
rosuvastatina o pitavastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable de
rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio) pueden
administrarse como composiciones separadas, una vez al dia o dividirse para
administracion dos veces al dia. En dicho caso, las composiciones pueden

administrarse de manera simultdnea o secuencial. En algunas modalidades, la
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dosificacion de un compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente
aceptable de este) puede administrarse dos veces al dia, mientras que la
rosuvastatina o pitavastatina (o0 una sal farmacéuticamente aceptable de
rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio) pueden
administrarse una vez al dia. En algunas modalidades, la dosificacion del
compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) es de
100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg o 300 mg por dia, y la dosificacion de
rosuvastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica) es de 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 12,5 mg, 15 mg o0 20 mg
por dia, o la dosificacion de pitavastatina (o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como pitavastatina calcica) es de 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg, 2,5 mg,

3,0 mg 0 4,0 mg por dia.

Una modalidad especifica de la invencion proporciona una composicion
farmacéutica que comprende 100 mg de un compuesto de la Formula | (o una sal
farmacéuticamente aceptable de este) y 5 mg, 10 mg, 15 mg o 20 mg de
rosuvastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica). En una modalidad alternativa, los 100 mg del
compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y los 5
mg, 10 mg, 15 mg o 20 mg de rosuvastatina estan en composiciones separadas. En
determinadas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 200 mg de un
compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este y 5 mg,
10 mg, 15 mg o 20 mg de rosuvastatina (o0 una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica). En una modalidad alternativa,
los 200 mg del compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable
de este) y los 5 mg, 10 mg, 15 mg o 10 mg de rosuvastatina (0 una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica)

estan en composiciones separadas.

En otras modalidades especificas, la invencion proporciona una composicion
farmacéutica que comprende 100 mg de un compuesto de la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este y 1,0 mg, 2,0 mg o 4,0 mg de pitavastatina (o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina calcica). En
una modalidad alternativa, los 100 mg del compuesto de la Férmula | (o una sal
farmacéuticamente aceptable de este) y los 1,0 mg, 20 mg o 4,0 mg de
pitavastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como
pitavastatina calcica) estdn en composiciones separadas. En determinadas
modalidades, la composicion farmacéutica comprende 200 mg de un compuesto de

la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este y 1,0 mg, 2,0 mg 0 4,0
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mg de pitavastatina (o0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, una sal de calcio). En una modalidad alternativa, los 200 mg del compuesto
de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y los 1,0 mg, 2,0
mg o 4,0 mg de pitavastatina (o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal

como pitavastatina calcica) estan en composiciones separadas.

En algunas modalidades, la composicién farmacéutica comprende 5 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica, y 100 mg de un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 5 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica, y 200 mg de un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 10 mg de
rosuvastatina, tal como, por ejemplo, rosuvastatina célcica, o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y 100 mg de un compuesto de la Formula | o

una sal farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 10 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica, y 200 mg de un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 15 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica, y 100 mg de un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 15 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica, y 200 mg de un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 20 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por

ejemplo, rosuvastatina calcica, y 100 mg de un compuesto de la Férmula | o una sal
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farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 20 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica, y 200 mg de un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 20 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina calcica, y 300 mg de un compuesto de la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 1 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina
calcica, y 100 mg de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicién farmacéutica comprende 1 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina
calcica, y 200 mg de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicién farmacéutica comprende 2 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina
calcica, y 100 mg de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicién farmacéutica comprende 2 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina
calcica, y 200 mg de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 4 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina
calcica, y 100 mg de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 4 mg de

pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina
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calcica, y 200 mg de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica comprende 4 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina
calcica, y 300 mg de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente

aceptable de este.

En algunas modalidades, cualquiera de las composiciones o combinaciones de
composiciones de la invencidn establecida anteriormente puede usarse para tratar o
prevenir la aterosclerosis o cualquier enfermedad o trastorno relacionado con
colesterol o lipidos, tal como se describe para cualquiera de los métodos de la

invencion establecidos a continuacion.

Métodos de tratamiento

La presente invencidn proporciona métodos para tratar y/o prevenir aterosclerosis u
otros trastornos relacionados con colesterol y lipidos, mediante la coadministracion
de cantidades terapéuticamente eficaces de un compuesto de la Formula | (0 una
sal farmacéuticamente aceptable de este) y rosuvastatina o pitavastatina (o una sal
farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por
ejemplo, una sal de calcio) tal como se describe en la presente. En algunas
modalidades, los métodos de la invencion incluyen métodos para reducir la
aterosclerosis, métodos para inhibir o retrasar la evolucion de la aterosclerosis,
meétodos para reducir o prevenir los MAVE, métodos para reducir el porcentaje de
volumen de ateroma; y/o métodos para reducir el volumen total de ateroma en un
paciente mediante la coadministracion de un compuesto de la Férmula | (o una sal
farmacéuticamente aceptable de este) y rosuvastatina o pitavastatina (o una sal
farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por
ejemplo, una sal de calcio). En determinadas modalidades, la coadministracion de
un compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y
rosuvastatina o pitavastatina (o0 una sal farmacéuticamente aceptable de
rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio) puede
efectuarse para detener la evolucion de la aterosclerosis de forma mas eficaz que la
administracion de rosuvastatina o rosuvastatina calcica, o pitavastatina o
pitavastatina calcica sola. En algunas modalidades, la coadministracion de un
compuesto de la Formula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y
rosuvastatina o pitavastatina (o0 una sal farmacéuticamente aceptable de

rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio) da como
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resultado la regresion de la aterosclerosis en un paciente.

En algunas modalidades, los trastornos que pueden ser tratados o prevenidos con
las composiciones o0 meétodos de la invencion incluyen enfermedades
cardiovasculares, enfermedades vasculares periféricas, enfermedades vasculares
del lecho renal y enfermedades cerebrovasculares. En algunas modalidades, los
trastornos que pueden ser tratados o prevenidos con las composiciones 0 métodos
de la invencidon incluyen enfermedades cardiovasculares, enfermedades
metabdlicas relacionadas con aterosclerosis coronaria y la acumulacion de placa

arterial.

En algunas modalidades, los métodos de la invencibn comprenden la
administracion de un compuesto de la Formula | (dos veces al dia y la
administracion de rosuvastatina o pitavastatina (o una sal farmacéuticamente
aceptable de rosuvastatina o pitavastatina, tal como, por ejemplo, una sal de calcio)

una vez al dia.

En determinadas modalidades, los métodos de la invencibn comprenden la
administracion de un compuesto de la Formula | (o una sal farmacéuticamente
aceptable de este) y 5 mg de rosuvastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, por ejemplo, rosuvastatina calcica) en una unica formulacion una o dos
veces al dia. En modalidades alternativas, el compuesto de la Férmula | (o una sal
farmacéuticamente aceptable de este) y 5 mg de rosuvastatina (0 una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, por ejemplo, rosuvastatina célcica) se
administran por separado en los métodos de la invencion. En dichas modalidades,
el compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y 5
mg de rosuvastatina (o0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, por ejemplo,

rosuvastatina célcica) pueden administrarse de forma simultanea o secuencial.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, el compuesto de la
Formula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y 1,0 mg, 2,0 mg o 4,0
mg de pitavastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como
pitavastatina calcica) se administran en una unica formulacién una o dos veces al
dia. En modalidades alternativas, el compuesto de la Férmula | (o una sal
farmacéuticamente aceptable de este) y 1,0 mg, 2,0 mg o 4,0 mg de pitavastatina (o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina calcica) se
administran por separado en los métodos de la invencion. En dichas modalidades,
el compuesto de la Formula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y 1,0

mg, 2,0 mg o 4,0 mg de pitavastatina (o una sal farmacéuticamente aceptable de
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esta, tal como pitavastatina calcica) pueden administrarse de forma simultanea o

secuencial.

En algunas modalidades, los métodos de la invencidbn comprenden la
administracion de una Unica composicion que comprende 100, 150, 200, 250 o 300
mg del compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este)
y 5, 10, 15, 20 mg de rosuvastatina (o una sal farmacéuticamente aceptable de esta,
por ejemplo, rosuvastatina célcica) una vez o dos veces al dia. En algunas
modalidades, los métodos de la invencion comprenden la administracion de
composiciones separadas, donde una comprende 100, 150, 200, 250 o 300 mg del
compuesto de la Férmula | (0 una sal farmacéuticamente aceptable de este) y la otra
comprende 5, 10, 15 o 20 mg de rosuvastatina (0 una sal farmacéuticamente
aceptable de esta, por ejemplo, rosuvastatina calcica). En modalidades mas
especificas, los métodos de la invencidon comprenden la administracion de 200 mg
del compuesto de la Formula | (o0 una sal farmacéuticamente aceptable de este) y 5,
10, 15 o 20 mg de rosuvastatina (o una sal farmacéuticamente aceptable de esta,
por ejemplo, rosuvastatina calcica) como una UuUnica composicibn 0 como
composiciones separadas, una vez al dia para tratar la aterosclerosis. En una
modalidad alternativa, los métodos de la invencion comprenden la administracion de
100 mg del compuesto de la Férmula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de
este) dos veces al dia y la administracion de 5, 10, 15 0 20 mg de rosuvastatina (o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta, por ejemplo, rosuvastatina calcica)

una vez al dia.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, se administra una unica
composiciéon que comprende 100, 150, 200, 250 o 300 mg del compuesto de la
Formula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este, tal como pitavastatina
calcica) y 1,0 mg, 2,0 mg o 4,0 mg de pitavastatina (o una sal farmacéuticamente
aceptable de esta, tal como pitavastatina célcica) una vez o dos veces al dia. En
algunas modalidades de los métodos de la invencién, se administran composiciones
separadas, donde una comprende 100, 150, 200, 250 o 300 mg del compuesto de la
Formula | (o una sal farmacéuticamente aceptable de este) y la otra comprende 1,0
mg, 2,0 mg o 4,0 mg de pitavastatina (0 una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como pitavastatina célcica). En modalidades mas especificas de los
métodos de la invencion, 200 mg del compuesto de la Férmula | (0o una sal
farmacéuticamente aceptable de este) y 1,0 mg, 2,0 mg o 4,0 mg de pitavastatina (o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina calcica) se
administran como una Unica composicidon 0 como composiciones separadas, una

vez al dia para tratar la aterosclerosis. En una modalidad alternativa, el método
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comprende la administracion de 100 mg del compuesto de la Formula | (o una sal
farmacéuticamente aceptable de este) dos veces al dia y la administracion de 1,0,
2,0 0 4,0 mg de pitavastatina (o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal

como pitavastatina calcica) una vez al dia.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina célcica, es de 5 mg y la cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg. En algunas modalidades, la
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina célcica, y el compuesto de la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este se administran como una Unica composicion.
En algunas modalidades, la rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, y el compuesto de la Formula
I o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como

composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina célcica, es de 5 mg y la cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg. En algunas modalidades, la
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina célcica, y el compuesto de la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este se administran como una Unica composicion.
En algunas modalidades, la rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, y el compuesto de la Férmula
I o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como

composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, es de 10 mg y la cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg. En algunas modalidades, la
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina célcica, y el compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este se administran como una Unica composicion.
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En algunas modalidades, la rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, y el compuesto de la Formula
| o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como

composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, es de 10 mg y la cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg. En algunas modalidades, la
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina célcica, y el compuesto de la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este se administran como una Unica composicion.
En algunas modalidades, la rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, y el compuesto de la Formula
I o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como

composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, es de 15 mg y la cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg. En algunas modalidades, la
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por
ejemplo, rosuvastatina célcica, y el compuesto de la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este se administran como una Unica composicion.
En algunas modalidades, la rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, y el compuesto de la Férmula
I o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como

composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, es de 20 mg y la cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

En algunas modalidades de los métodos de la invencién, la cantidad

terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
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esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, es de 20 mg y la cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este es de 300 mg.

En algunas modalidades, inclusive cada modalidad enumerada anteriormente, los
métodos de la invencidbn comprenden administrar la rosuvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica,
y el compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este
como una unica composicion. En algunas modalidades, inclusive cualquiera de las
enumeradas anteriormente, la rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, tal como, por ejemplo, rosuvastatina calcica, y el compuesto de la Férmula
I o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como

composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como pitavastatina calcica, es de 1 mg y la cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de
este es de 100 mg. En algunas modalidades, la pitavastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina célcica, y el
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se
administran como una Unica composicion. En algunas modalidades, la pitavastatina
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como, por ejemplo, una sal de
calcio, y el compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de

este se administran como composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como pitavastatina calcica, es de 1 mg y la cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de
este es de 200 mg. En algunas modalidades, la pitavastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina célcica, y el
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se
administran como una unica composicion. En algunas modalidades, la pitavastatina
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina célcica, y el
compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se

administran como composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
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terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como pitavastatina calcica, es de 2 mg y la cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de
este es de 100 mg. En algunas modalidades, la pitavastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina célcica, y el
compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se
administran como una Unica composicion. En algunas modalidades, la pitavastatina
0 una sal farmaceéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina calcica, y el
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se

administran como composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencién, la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como pitavastatina calcica, es de 2 mg y la cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de
este es de 200 mg. En algunas modalidades, la pitavastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina célcica, y el
compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se
administran como una Unica composicion. En algunas modalidades, la pitavastatina
0 una sal farmaceéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina calcica, y el
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se

administran como composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como pitavastatina calcica, es de 4 mg y la cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de
este es de 100 mg. En algunas modalidades, la pitavastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina célcica, y el
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se
administran como una Unica composicion. En algunas modalidades, la pitavastatina
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina célcica, y el
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se

administran como composiciones separadas.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como pitavastatina calcica, es de 4 mg y la cantidad terapéuticamente

eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de
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este es de 200 mg.

En algunas modalidades de los métodos de la invencion, la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta, tal como pitavastatina calcica, es de 4 mg y la cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de

este es de 300 mg.

En algunas modalidades, inclusive cada modalidad enumerada anteriormente, los
métodos de la invencion comprenden administrar la pitavastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, tal como pitavastatina célcica, y el
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este como
una unica composicion. En algunas modalidades, inclusive cualquiera de las
enumeradas anteriormente, la pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, tal como, por ejemplo, pitavastatina célcica, y el compuesto de la Formula |
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como composiciones

separadas.
Ejemplos
Ejemplo 1

Para demostrar la capacidad de los compuestos de la Férmula | de regular por
incremento ApoA-I, se cuantific6 ARNm que codifica ApoA-I en células de cultivo de
tejido para medir la regulacion por incremento transcripcional de ApoA-I cuando se
la trata con un compuesto de la Férmula I. Se colocaron células HepG2 (~2x10° por
pocillo) en una placa de 24 pocillos en ~400 uL MEM, complementados con FBS al
0,5 % (v/v), 24 horas antes de la adicién del compuesto de interés. Al momento de la
recoleccion, el medio agotado se retird0 de las células HepG2 y se coloco
inmediatamente en hielo (para uso inmediato) o a -80C (para uso futuro) en ELISA
de albumina y ApoA-l. Las células restantes en los pocillos de la placa se
enjuagaron con 200 uL de PBS. El PBS se retir6 cuidadosamente para evitar retirar

cualquier célula que estuviera débilmente acoplada.

Una vez que se retir6 el PBS, se agregaron 85 uL de solucién de lisis a las células
en cada pocillo y se incub6 durante 5-10 minutos a temperatura ambiente, para
permitir la lisis celular y desacoplamiento completo. Luego, se preparé el ARNm
utilizando la “placa mMRNA Catcher PLUS” de Invitrogen, de acuerdo con el protocolo

proporcionado. Después del ultimo lavado, se aspir6é tanto amortiguador de lavado
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como fue posible sin dejar que se secaran los pocillos. Se le agrego luego el
amortiguador de elucién (E3, 80 uL) a cada pocillo. Se eluyé entonces el ARNm
mediante la incubacion de la placa mRNA Catcher PLUS con amortiguador de
elusion durante 5 minutos a 68T y entonces se colo co inmediatamente la placa en

hielo.

El ARNm eluido se aislé y luego se usO en una reaccion de PCR a temperatura
ambiente en tiempo real de una etapa, utilizando los componentes del kit Ultra
Sense junto con mezclas de cebador-sonda de Applied Biosystems. Los datos de
PCR en tiempo real se analizaron, utilizando los valores de Ct, para determinar la
proporcion de induccion de cada muestra desconocida, en relacion con el control
(es decir, en relacion con el control para cada concentracion de DMSO

independiente).

Los siguientes compuestos de la Formula | se evaluaron en este ensayo. Un
compuesto activo es el que produce un aumento de >15 % en el ARNm de ApoA-I a

una concentracién menor o igual que 100 uM.

Nombre del compuesto Efecto sobre los
niveles de ARNm de

ApoA-I|

N-(2-(4-(5,7-Dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-d Activo
imetilfenoxi)etil)-4-metilbenzamida

Metilcarbamato de Activo

2-(4-(5,7-Dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dim

etil-fenoxi)etilo
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Propilcarbamato de Activo
2-(4-(5,7-Dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dime
til-fenoxi)etilo
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-di Activo
metilfenoxi)etil)metanosulfonamida
4-cloro-N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il Activo
)-2,6-dimetilfenoxi)etil)bencenosulfonamida
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-di Activo
metilfenoxi)etil)-4-metoxibencenosulfonamida
2-(4-(2-aminoetoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin- Activo
4(3H)-ona
N1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0xo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6- Activo
dimetilfenoxi)etil)-N2-metilftalamida
2-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-di Inactivo
metilfenoxi)etil)isoindolin-1,3-diona
2-(4-hidroxi-3-metilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-metilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3 Activo
H)-ona
2-(4-(benciloxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3 Activo
H)-ona
6-bromo-2-(4-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etoxi)-3,5-dimetilfen Activo
il)quinazolin-4(3H)-ona
6-bromo-2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3 Activo
H)-ona
6-bromo-2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona Activo
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(E)-N'-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6- Activo
dimetilfenil)-N,N-dimetilformimidamida
2-(3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona Activo
5,7-dimetoxi-2-(3-nitrofenil)quinazolin-4(3H)-ona Inactivo
2-(4-amino-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-o Activo
na
5,7-dimetoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-o Activo
na
2-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-o Activo
na
5,7-dimetoxi-2-(6-(4-(metiltio)fenil)piridin-2-il)quinazolin-4(3H) Activo
-ona
5,7-dimetoxi-2-(6-metilpiridin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona Activo
5,7-dimetoxi-2-(6-(4-(metilsulfonil)fenil)piridin-2-il)quinazolin- Activo
4(3H)-ona
5,7-dimetoxi-2-o-tolilquinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5-metoxiquinazolin-4(3H Activo
)-ona
2-(2-clorofenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona Activo
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2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-6-metoxiquinazolin-4(3H Activo
)-ona
4-(4-etoxi-5,7-dimetoxiquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenol Inactivo
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxi-6-(morfolinometil)qu Activo
inazolin-4(3H)-ona
5,7-dicloro-2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3 Activo
H)-ona
5,7-dimetoxi-2-(4-(2-metoxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4 Activo
(3H)-ona
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)-5,7-dimetoxipirido[2,3-d]piri Activo
midin-4(3H)-ona
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetilquinazolin-4(3H Activo
)-ona
2-(4-(5,7-dimetoxiquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etanol Activo
2-(4-hidroxi-3-(2-hidroxietil)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)- Activo
ona
5-hidroxi-2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-7-metoxiquinazolin-4(3H) Activo
-ona
7-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-2,4-diisopropoxi-1,6-naftiridin-5(6H Activo

)-ona
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2-(4-(2-(benciloxi)etoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxipirido[2,3- Inactivo
d]pirimidin-4(3H)-ona
N-(2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-4-oxo-3,4-dihidroquina Activo
zolin-6-il)acetamida
2-(3,5-dimetil-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-5,7-dimetoxiquinaz Activo
olin-4(3H)-ona
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxi-1-metilquinazolin-4(1 Activo
H)-ona
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxipirido[2,3-d]pi Activo
rimidin-4(3H)-ona
5,7-dimetoxi-2-(4-metoxi-3-(morfolinometil)fenil)quinazolin-4(3 Activo
H)-ona
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxipirido[2,3-d]pirimidin-4 Activo
(3H)-ona
2-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3 Activo
H)-ona
5,7-dimetoxi-2-(4-(morfolinometil)fenil)quinazolin-4(3H)-ona Activo
N-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenil)-2-hidro Activo

xiacetamida
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H)-ona

Acido Activo
2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2-metoxifen
oxi)acético
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-metoxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H Activo
)-ona
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6-(morfolinometil)quinazolin-4(3H)- Activo
ona
7-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-2,4-dimetoxi-1,6-naftiridin- Activo
5(6H)-ona
N-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfe Activo
nil)-2-hidroxiacetamida
5,7-dimetboxi-2-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)quinazolin-4 Activo
(3H)-ona
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3 Activo
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2-(3-cloro-4-(2-hidroxietoxi)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)- Activo
ona
2-(4-(6,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilf Activo
enoxi)acetamida
N-(2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-6-il Activo
)acetamida
Acido Activo
3-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenil)propan
0ico
2-(2-(4-clorofenoxi)piridin-3-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-on Inactivo
a
3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxi-7-(morfolinometil)isoq Activo
uinolin-1(2H)-ona
7-(3,5-dimetil-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-2,4-dimetoxi-1,6-naftirid Activo
in-5(6H)-ona
5,7-dimetoxi-2-(4-morfolinofenil)quinazolin-4(3H)-ona Activo
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2-(2,3-dihidrabenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-6,7-dimetoxiquinazolin-4( Activo
3H)-ona
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H) Activo
-ona
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H) Activo
-ona
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)quinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(4-(dimetilamino)piridin-1-il)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-on Activo
a
5,7-dimetoxi-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)quinazolin-4(3H)-o Activo
na
2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4( Activo
3H)-ona
2-(4-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenoxi)acetamida Activo
2-(4-(dimetilamino)naftalen-1-il)quinazolin-4(3H)-ona Activo
Acido 2-(4-(4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenoxi)acético Activo
2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenoxi)aceta Activo

mida
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2-(4-(dimetilamino)naftalen-1-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)- Activo
ona
2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)quinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(3,5-dimetil-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)quinazolin-4(3H)-ona Activo
5,7-dimetoxi-2-(piridin-4-il)quinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(3-cloro-4-hidroxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona Activo
5,7-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)quinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(3,5-dimetoxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H) Activo
-ona
5,7-dimetoxi-2-(piridin-2-il)quinazolin-4(3H)-ona Activo
2-(4-hidroxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona Activo
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3-(3,5-dimetil-4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenil)-6,8-dimetox| Activo
lisoquinolin-1(2H)-ona
4-(2-(4-(6,8-dimetoxiisoquinolin-3-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)morf Activo
olina
2-(3,5-dimetil-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin- Activo
4(3H)-ona
5,7-dimetoxi-2-p-tolilquinazolin-4(3H)-ona Inactivo
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4( Activo
3H)-ona
3-(3,5-dimeti[-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-6,8-dimetoxiisoquinolin Activo
-1(2H)-ona
4-(6,8-dimetoxiisoquinolin-3-il)-2,6-dimetilfenol Activo
3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxi-2-metil-7-(morfolinom Activo
etil) isoquinolin-1(2H)-ona
3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxi-2, 7-dimetilisoquinolin Activo
-1(2H)-ona
7-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-2,4-dimetoxi-1,6-naftiridin-5(6H)-o Activo
na
6,8-dimetoxi-3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-2H-1,2-benzotiazin-1, Activo

1-dioxido
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3-(4-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxiisoq Activo
uinolin-1(2H)-ona
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona Activo
2-hidroxi-7-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-4-metoxi-1,6-naftiridin-5(6 Activo
H)-ona
3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-7-(morfolinometil)isoquinolin-1(2H)- Activo
ona
3-(4-(2-(dimetilamino)etoxi)-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxiisoquin Activo
olin-1(2H)-ona
3-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxiisoquinolin-1(2 Activo
H)-ona
7-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-1,6-naftiridin-5(6H)-ona Activo
3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxiisoquinolin-1(2H)-ona Activo
3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxi-2-metilisoquinolin-1(2 Activo
H)-ona
3-(4-hidroxifenil)-6,8-dimetoxiisoquinolin-1(2H)-ona Activo
3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-5-metoxiisoquinolin-1(2H)-ona Inactivo
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4-(1,6-naftiridin-7-il)fenol Activo

4-(1-Oxo-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)fenil Activo

2-amino-5-guanidinopentanoato

Tetraclorhidrato de 4-(Isoquinolin-3-il)fenil Activo

2-amino-5-guanidinopentanoato

4-1soquinolin-3-il-fenol Activo
3-(4-Hidroxifenil)-2H-isoquinolin-1-ona Activo
Ciclohexilcarbamato de Activo
2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfe
noxi)etilo
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dime Activo

tifenoxi)etil)bencenosulfonamida

N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dime Activo
tilfenoxi)etil)-4-metilbencenosulfonamida

N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dime Activo

tifenoxi)etil)-4-metoxibenzamida

N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dime Activo

tilfenoxi)etil)acetamida
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N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetil Activo
fenoxi)etil)benzamida
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0xo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetil Activo
fenoxi)etil)isobutiramida
1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilf Activo
enoxi)etil)-3-metilurea
1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilf Activo
enoxi)etil)-3-(4-metoxifenil)urea
1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilf Activo
enoxi)etil)-3-fenilurea
3-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilf Activo

enoxi)etil)-1,1-dimetilurea
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Ejemplo 2

El ensayo ASSURE | (ApoA-I Synthesis Stimulation and Intravascular Ultrasound for
Coronary Atheroma Regression Evaluation) era un ensayo clinico controlado por
placebo de grupos paralelos aleatorizado doble ciego multicentro de fase dos para
la evaluacion de los cambios en la placa coronaria con RVX-208, segun se

determina mediante ultrasonido intravascular.

Era un estudio de grupos paralelos en dos ramas controlado por placebo doble
ciego con un periodo de tratamiento activo de 26 semanas (0 6 meses) (relacién de
asignacion 3:1) de RVX-208 a una dosis diaria de 200 mg o dosis igual de placebo a
pacientes con un nivel bajo de HDL-c que requerian angiografia coronaria para

verificar una indicacion clinica. En total, se inscribieron 324 pacientes.

El estudio ASSURE | fue disefiado para caracterizar los efectos tempranos de la
sintesis de ApoA-1 con RVX-208 en la enfermedad aterosclerética coronaria cuando
se administra a pacientes con enfermedad arterial coronaria y que tienen un nivel
bajo de HDL-c, tal como se evallia mediante el uso de ultrasonido intravascular
(IVUS) ademas de terapia de fondo estandar, inclusive, de modo no taxativo,

estatinas.

El objetivo era evaluar el efecto de RVX-208 sobre el cambio de carga de
aterosclerosis coronaria, segun se mide mediante porcentaje en volumen de
ateroma (PAV) y volumen total de ateroma (TAV) en pacientes con enfermedad
arterial coronaria con un nivel bajo de HDL-c y que requerian de angiografia para
una indicacion clinica. El criterio de inclusién para el ensayo ASSURE era de
hombres con un valor de HDL al comienzo del estudio <40 y mujeres con un valor de
HDL al comienzo del estudio <45, donde ambos valores se consideran bajos de
acuerdo con pautas clinicas. El valor al comienzo del estudio de mediana de HDL

para todos los pacientes era de 39 mg/dL.

Se midié el cambio de mediana del porcentaje de volumen de ateroma (PAV) en
pacientes tratados con RVX-208 + rosuvastatina en comparaciéon con RVX-208 +
atorvastatina en pacientes con valor bajo de mediana de HDL al comienzo del
estudio (<39 mg/dL) y pacientes con valor de HDL por encima de la mediana (>39
mg/dL). La Figura 1 muestra que en los pacientes que comenzaron el estudio con un
valor de HDL por debajo de la mediana, el PAV aumento un 0,19 % en pacientes

tratados con RVX-208 + atorvastatina, en comparacion con una disminucion del
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PAV del 1,43 % en pacientes tratados con RVX-208 + rosuvastatina. En los
pacientes que comenzaron el estudio con un valor de HDL por encima de la
mediana, el PAV aumenté un 0,14% en pacientes tratados con RVX-208 +
atorvastatina, en comparacion con una disminucion del PAV del 0,27% en pacientes
tratados con RVX-208 + rosuvastatina. El tratamiento con RVX-208 + rosuvastatina
mostré efectos superiores en comparacion con el tratamiento con RVX-208 +
atorvastatina para aterosclerosis coronaria (Figura 1), independientemente del nivel

de HDL al comienzo del estudio.

El cambio de mediana del porcentaje de volumen de ateroma (PAV) se midi6 en (1)
todos los pacientes que recibieron RVX-208 + rosuvastatina o RVX-208 +
atorvastatina (sin importar los valores de HDL al comienzo del estudio); (2)
solamente los pacientes que recibieron RVX-208 + rosuvastatina (sin importar los
valores de HDL al comienzo del estudio) y (3) solamente los pacientes que
comenzaron el estudio con HDL por debajo de la mediana que recibieron
dosificacion con RVX-208 + rosuvastatina. (Figura 2). Los efectos mas dramaticos
se observaron en el grupo de pacientes que comenzaron el estudio con HDL por
debajo de la mediana y que fueron tratados con RVX-208 + rosuvastatina (1,64 %
de disminucién del PAV).

El cambio de mediana del volumen total de ateroma (TAV) se midi6 en (1) todos los
pacientes con dosificacion de RVX-208 + rosuvastatina o RVX-208 + atorvastatina
(sin importar los valores de HDL al comienzo del estudio); (2) solamente los
pacientes con dosificacion de RVX-208 + rosuvastatina (sin importar los valores de
mediana de HDL) y (3) solamente los pacientes que comenzaron el estudio con HDL
por debajo de la mediana y que recibieron dosificacion con RVX-208 +
rosuvastatina. (Figura 3). Los efectos mas draméticos se observaron en el grupo de
pacientes con HDL por debajo de la mediana y que recibieron dosificacion de
RVX-208 + rosuvastatina (13,35% de disminucion del TAV).

El cambio de mediana del porcentaje de volumen de ateroma (PAV) se midi6 en (1)
todos los pacientes que recibieron dosificacion de RVX-208 + rosuvastatina o
RVX-208 + atorvastatina; (2) pacientes que recibieron dosificacion con placebo +
rosuvastatina o placebo + atorvastatina; (3) pacientes que recibieron dosificacion de
RVX-208 + rosuvastatina (sin importar los valores de HDL al comienzo del estudio);
(4) pacientes que recibieron dosificacién con placebo + rosuvastatina (sin importar
los valores de HDL al comienzo del estudio); (5) pacientes que comenzaron el
estudio con HDL por debajo de la mediana y recibieron RVX-208 + rosuvastatina; y

(6) pacientes que comenzaron el estudio con HDL por debajo de la mediana y
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recibieron placebo + rosuvastatina (Figura 4). Los efectos mas dramaticos se
observaron en el grupo de pacientes con HDL por debajo de la mediana al comienzo
del estudio y que recibieron dosificacion de RVX-208 + rosuvastatina (2,04% de

disminucién del PAV).

El cambio de mediana del volumen total de ateroma (TAV) se midi6 en (1) todos los
pacientes que recibieron dosificacion de RVX-208 + rosuvastatina o RVX-208 +
atorvastatina; (2) pacientes que recibieron dosificacion con placebo + rosuvastatina
o placebo + atorvastatina; (3) pacientes que recibieron dosificacion de RVX-208 +
rosuvastatina (sin importar los valores de HDL al comienzo del estudio); (4)
pacientes que recibieron dosificacién con placebo + rosuvastatina (sin importar los
valores de HDL al comienzo del estudio); (5) pacientes que comenzaron el estudio
con HDL por debajo de la mediana y recibieron RVX-208 + rosuvastatina; y (6)
pacientes que comenzaron el estudio con HDL por debajo de la mediana y
recibieron placebo + rosuvastatina (Figura 5). Los efectos mas dramaticos se
observaron en el grupo de pacientes con HDL por debajo de la mediana al comienzo
del estudio y que recibieron dosificacion de RVX-208 + rosuvastatina (15,95% de
disminucién del TAV). RVX-208 + rosuvastatina mostro efectos mejorados sobre la
aterosclerosis coronaria (Figuras 4 y 5), que no se observé para la rosuvastatina

sola.

El porcentaje de eventos vasculares adversos graves (MAVE) se midid en pacientes
que recibieron (1) RVX-208 + rosuvastatina en comparacion con rosuvastatina sola
y (2) para RVX-208 + atorvastatina en comparacion con atorvastatina sola. La
Figura 6 muestra que la tasa de MAVE fue inferior en pacientes que recibieron
dosificacion de RVX-208 + rosuvastatina en comparacion con rosuvastatina sola, y
también que la tasa de MAVE fue inferior en pacientes que recibieron dosificacién
con RVX-208 + atorvastatina en comparacion con atorvastatina sola.

El porcentaje de MAVE se midi6 en (1) pacientes que recibieron dosificacion con
rosuvastatina sola o atorvastatina sola; (2) pacientes que recibieron RVX-208 +
rosuvastatina o RVX-208 + atorvastatina (sin importar los valores de HDL al
comienzo del estudio); (3) pacientes que comenzaron el estudio con HDL por debajo
de la mediana y recibieron dosificacion de rosuvastatina + placebo; y (4) pacientes
gue comenzaron el estudio con HDL por debajo de la mediana y recibieron
dosificacion con RVX-208 + rosuvastatina. La Figura 7 muestra que la frecuencias
de MAVE en pacientes tratados con rosuvastatina sola o atorvastatina sola fue de
13,8 %, mientras que la tasa de MAVE en pacientes tratados con RVX-208 +

rosuvastatina o RVX-208 + atorvastatina fue de 7,4 %. En los pacientes con HDL al
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comienzo del estudio por debajo de 39 mg/dL, la frecuencia de MAVE fue de 17,4 %
en los pacientes tratados con rosuvastatina y atorvastatina solas, mientras que la
tasa de MAVE fue de 1,6% en pacientes tratados con RVX-208 + rosuvastatina o
RVX-208 + atorvastatina. El tratamiento con RVX-208 + rosuvastatina también
redujo los eventos vasculares adversos mas que RVX-208 + atorvastatina (Figura
6), y este efecto fue incluso mas pronunciado en la poblacion con HDL-c al
comienzo del estudio por debajo de la mediana (Figura 7).

El cambio de mediana en el porcentaje de volumen de ateroma (PAV) se midio en
(1) pacientes que recibieron dosificacién de rosuvastatina sola y (2) en pacientes
que recibieron RVX-208 + varias dosificaciones de rosuvastatina. La Figura 8
muestra que los pacientes con dosificacion de 40 mg de rosuvastatina sin RVX-208
tuvieron una disminucion de PAV de 1,30 % después de 104 semanas. Los
pacientes con dosificacion de RVX-208 + todas las dosificaciones de rosuvastatina
(5+10+20 mg), experimentaron una disminucion de PAV de 1,43 % después de 26
semanas. En los pacientes que recibieron dosificacion con RVX-208 + rosuvastatina
(10 mg), el PAV disminuyé un 1,43 % después de 26 semanas. En los pacientes que
recibieron dosificacion con RVX-208 + rosuvastatina (20 mg), el PAV disminuyé un
2,04% después de 26 semanas.

Estos datos muestran que el tratamiento con RVX-208 + rosuvastatina fue el mas
eficaz en la aterosclerosis coronaria en la poblacion con HDL-c al comienzo del
estudio por debajo de la mediana (<39 mg/dL), donde la rosuvastatina sola no fue
tan eficaz. En comparacion con un ensayo anterior de IVUS (ASTEROID), la
combinacion de RVX-208 + rosuvastatina en la poblacion con HDL-c al comienzo
del estudio por debajo de la mediana fue mas eficaz para reducir la aterosclerosis
coronaria en un periodo de tiempo menor(6 meses) y con una dosis inferior (20 mg)

de rosuvastatina (Figura 8).

Todos los documentos, publicaciones, manuales, articulos, patentes, resiumenes,
referencias y otros materiales citados en la presente se incorporan mediante esta
referencia en su totalidad. Otras modalidades de la invencidn seran evidentes para
los expertos en la técnica al considerar la memoria descriptiva y la puesta en
practica de la invencidn descrita en la presente. Se pretende que la memoria
descriptiva y los ejemplos se consideren como ilustrativos GUnicamente, donde el
alcance y espiritu verdaderos de la invencion se indican mediante las

reivindicaciones que siguen a continuacion.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica lo siguiente:

1. Una composicion farmacéutica que comprende rosuvastatina o

pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o

pitavastatina y un compuesto de la Férmula |
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Férmula

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este donde:

XesN;

Y es CO;

cada uno de R; y R3 se selecciona independientemente de alcoxi, alquilo, amino,
hal6geno e hidrégeno;

R, se selecciona de alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, halégeno e
hidrogeno;

cada uno de Rg y Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino,
halégeno e hidrogeno;

cada uno de Rs y Rg es hidrégeno;

R7 se selecciona de amino, amida, alquilo, hidroxilo y alcoxi;

R10 es hidrégeno;

cada W se selecciona independientemente de C y N, donde si W es N, entonces p
esOo01l,ysiWesC,entoncespesl;

para W-(Rio)p, Wes Ny p es 1;

para W-(R7)p, Wes Cypes1;

para W-(Rs)p, WesC,peslyRsesH, oWesNypesO;

para (R1)p, p es 1;

para (Rz2)p, p es 1;

para (Rs)p,pes1;

para (Re)p, p €s 1;

para (Rg)p, pes1;
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para (Ro)p, pesl;

Z; es un enlace doble, y cada uno de Z, y Z3 es un enlace simple;

con la condicién de que si R; es hidrégeno, entonces Rz es alcoxi;

con la condicion de que si Rz es hidrogeno, entonces R; se selecciona de amino y
alcoxi;

con la condicién de que si R7 se selecciona de alquilo, hidroxilo y alcoxi, entonces al
menos uno de Rg y Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino y

halégeno.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 5-20 mg
de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 100-300 mg de

un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

3. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 1, que comprende 5 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 100 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

4. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 5 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

5. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 10 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 100 mg de un
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

6. La composicion farmaceéutica de la reivindicacion 1, que comprende 10 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200 mg de un
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

7. La composicion farmaceéutica de la reivindicacion 1, que comprende 15 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 100 mg de un
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

8. La composicion farmaceéutica de la reivindicacion 1, que comprende 15 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200 mg de un
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

9. La composicién farmaceéutica de la reivindicacion 1, que comprende 20 mg de

rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 100 mg de un
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compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

10. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 20 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

11. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 20 mg de
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 300 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

12. La composiciéon farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-11,
donde la sal farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina es rosuvastatina

calcica.

13. Lacomposicion farmacéutica de la reivindicacién 1, que comprende 1,0-4,0 mg
de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta'y 100-300 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

14. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 1 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 100 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 1 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 2 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 100 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

17. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 2 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
18. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 4 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 100 mg de un

compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

19. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 4 mg de
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pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200 mg de un

compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende 4 mg de
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 300 mg de un

compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

21. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 13-20,

donde la sal farmacéuticamente aceptable de pitavastatina es pitavastatina calcica.

22. Un método para tratar o prevenir un trastorno relacionado con colesterol y
lipidos que comprende coadministrar cantidades terapéuticamente eficaces de
rosuvastatina o pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de

rosuvastatina o pitavastatina y un compuesto de la Férmula |
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Férmula i

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este donde:

XesN;

Y es CO;

cada uno de R; y R3 se selecciona independientemente de alcoxi, alquilo, amino,
hal6geno e hidrégeno;

R, se selecciona de alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, halégeno e
hidrogeno;

cada uno de Rg y Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino,
hal6geno e hidrégeno;

cada uno de Rs y Rg es hidrégeno;

R7 se selecciona de amino, amida, alquilo, hidroxilo y alcoxi;

R10 es hidrégeno;

cada W se selecciona independientemente de C y N, donde si W es N, entonces p
esO0o01l,ysiWesC,entoncespesl;
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para W-(Rio)p, Wes Ny p es 1;

para W-(R7),, Wes Cypes1,

para W-(Rs)p, WesC,peslyRsesH, oWesNypesO;

para (Ry)p, p es 1;

para (R2)p, p es 1;

para (Rz)p, p es 1;

para (Re)p, p es 1;

para (Rg)p, p €s 1;

para (Ro)p, p €s 1;

Z; es un enlace doble, y cada uno de Z, y Z3 es un enlace simple;

con la condicién de que si R; es hidrégeno, entonces Rz es alcoxi;

con la condicion de que si Rz es hidrogeno, entonces R; se selecciona de amino y
alcoxi;

con la condicién de que si R7 se selecciona de alquilo, hidroxilo y alcoxi, entonces al
menos uno de Rg y Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino y

halégeno.

23. El método de la reivindicacibn 22, donde el trastorno es un trastorno

cardiovascular.

24. El método de la reivindicacion 22, donde el trastorno es un trastorno

cerebrovascular.

25. El método de la reivindicacion 22, donde el trastorno es un trastorno

vascular periférico.

26. El método de la reivindicaciéon 22, donde el trastorno es un trastorno vascular
del lecho renal.

27. El método de la reivindicacion 22, donde el trastorno relacionado con

colesterol o lipidos es un trastorno metabdlico.

28. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22-27, donde el trastorno es

aterosclerosis.

29. El método de acuerdo con la reivindicacion 28, donde la coadministracion de
las cantidades terapéuticamente eficaces de rosuvastatina o pitavastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o pitavastatina y un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este reduce la aterosclerosis
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en el paciente.

30. El método de acuerdo con la reivindicacion 28 o la reivindicacion 29, donde
la coadministracion de las cantidades terapéuticamente eficaces de rosuvastatina o
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o
pitavastatina y un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente

aceptable de este inhibe o retrasa la evolucion de la aterosclerosis en el paciente.

31. El método de acuerdo con la cualquiera de las reivindicaciones 28-30,
donde la coadministracion de las cantidades terapéuticamente eficaces de
rosuvastatina o pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de estas y un
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este reduce el

porcentaje de volumen de ateroma y/o el volumen total de ateroma.

32. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 28-31, donde
la coadministracion de las cantidades farmacéuticamente eficaces de rosuvastatina
0 pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o
pitavastatina y un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable de este reduce la incidencia de eventos vasculares adversos graves en el

paciente.

33. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 5-20 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100-300 mg.

34. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 33, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 5 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

35. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 33, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 5 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

36. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 33, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de

esta es de 10 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
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Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

37. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 33, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 10 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

38. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 33, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 15 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

39. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 33, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 20 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

40. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 33, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 20 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 300 mg.

41. ElI método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 33, donde la
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como una

anica composicion.

42. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 40, donde la
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como

composiciones separadas.

43. ElI método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 42, donde la
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran una vez al

dia.

44. ElI meétodo de -cualquiera de las reivindicaciones 22-42, donde la

rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la



54

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran dos veces

al dia.

45. ElI meétodo de -cualquiera de las reivindicaciones 22-42, donde la
rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta se administra una vez
al dia y un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable se
administra dos veces al dia.

46. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22-45, donde el paciente
tiene HDL < 39 mg/dL al comienzo del tratamiento con rosuvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

47. El método de la reivindicacién 46, que comprende la coadministracion de
10-20 mg/dia de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de estay 200
mg/dia de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

48. El método de la reivindicacién 46, que comprende la coadministracion de 20
mg/dia de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200
mg/dia de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

49. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22-48, donde la sal

farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina es rosuvastatina célcica.

50. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 1-4 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100-300 mg.

51. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 1 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

52. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de

esta es de 1 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
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Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

53. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 2 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

54. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 2 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

55. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 4 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

56. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 4 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

57. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 4 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 300 mg.

58. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32 0 50 a 57, donde la
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como una

Unica composicion.

59. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32 0 50 a 57, donde la
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como

composiciones separadas.

60. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32 0 50 a 59, donde la

pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
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Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran una vez al

dia.

61. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32 0 50 a 59, donde la
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran dos veces

al dia.

62. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32 0 50 a 59, donde la
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta se administra una vez
al dia y un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable se

administra dos veces al dia.

63. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 32 0 50 a 62, donde el
paciente tiene HDL < 39 mg/dL al comienzo del tratamiento con pitavastatina o una
sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

64. El método de la reivindicacion 63, que comprende la coadministracion de 1-4
mg/dia de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200
mg/dia de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

65. El método de la reivindicacién 63, que comprende la coadministracion de 4
mg/dia de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200
mg/dia de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

66. El método de cualquiera de las reivindicaciones 22-32 o0 50-65, donde la sal

farmacéuticamente aceptable de pitavastatina es pitavastatina calcica.

67. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-21 o el
meétodo de cualquiera de las reivindicaciones 22-66, donde el composicion de la
Formula | se selecciona de:
2-(3,5-dimetil-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(3-cloro-4-hidroxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;

5,7-dimetoxi-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona,
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2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(6,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)acetamida;
2-(3-cloro-4-(2-hidroxietoxi)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-metoxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
N-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenil)-2-hidroxiaceta
mida,;

Acido 2-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)acético;
N-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenil)-2-hidroxiacetamida;
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxipirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-metoxi-3-(morfolinometil)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(3,5-dimetil-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-hidroxi-3-(2-hidroxietil)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)-5,7-dimetoxi-pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-(2-metoxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona,;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5-metoxiquinazolin-4(3H)-ona;
(E)-N'-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenil)-N,N-dimetil
formimidamida;

2-(4-(benciloxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-aminoetoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;

Acido 2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2-metoxifenoxi)acético;
Propilcarbamato de
2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetil-fenoxi)etilo;
Metilcarbamato de
2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetil-fenoxi)etilo;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-4-metil
benzamida;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0xo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)bencen
osulfonamida;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-4-metil
bencenosulfonamida;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-4-meto
xibenzamida;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)benzam
ida,;
1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-3-metil
urea,
1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-3-(4-m

etoxifenil)urea;
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2-(3,5-dimetil-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)quinazolin-4(3H)-ona;

Acido 2-(4-(4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenoxi)acético;
2-(4-(dimetilamino)naftalen-1-il)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenoxi)acetamida;
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(5,7-dimetoxiquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etanol;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetilquinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dicloro-2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
6-bromo-2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
6-bromo-2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
6-bromo-2-(4-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(piridin-4-il)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(dimetilamino)naftalen-1-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(dimetilamino)piridin-1-il)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxi-1-metilquinazolin-4(1H)-ona;
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxi-6-(morfolinometil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-6-metoxiquinazolin-4(3H)-ona;
5-hidroxi-2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-7-metoxiquinazolin-4(3H)-ona;
3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxiisoquinolin-1(2H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxiisoquinolin-1(2H)-ona;
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxipirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
2-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-amino-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
N1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-N2-m
etilftalamida;
4-cloro-N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)
bencenosulfonamida;

Acido 3-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenil)propanoico;
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5,7-dimetoxi-2-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-(morfolinometil)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-morfolinofenil)quinazolin-4(3H)-ona;

Ciclohexilcarbamato de
2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etilo;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)acetami
da;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0xo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)isobutir
amida;
1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-3-fenilu
rea; y
3-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil) 1,1-dim

etilurea.

68. El uso de rosuvastatina o pitavastatina o una sal farmacéuticamente

aceptable de rosuvastatina o pitavastatina y un compuesto de la Formula |
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este en la fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir la aterosclerosis u otro trastorno relacionado
con colesterol o lipidos, donde:

XesN;

Y es CO;

cada uno de R; y R3 se selecciona independientemente de alcoxi, alquilo, amino,
hal6geno e hidrégeno;

R se selecciona de alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, halégeno e
hidrogeno;

cada uno de Rg y Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino,

hal6geno e hidrégeno;
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cada uno de Rs y Rg es hidrogeno;

R7 se selecciona de amino, amida, alquilo, hidroxilo y alcoxi;

R1o es hidrégeno;

cada W se selecciona independientemente de C y N, donde si W es N, entonces p
es0o01l,ysiWesC,entoncespesl,;

para W-(Rio)p, Wes Ny p es 1;

para W-(R7),, Wes Cypes1,

para W-(Rs)p, WesC,peslyRsesH, oWesNypesO;

para (Ry)p, p es 1;

para (R2)p, p es 1;

para (Rz)p, p es 1;

para (Re)p, p €s 1;

para (Rg)p, p s 1;

para (Ro)p, p €s 1;

Z; es un enlace doble, y cada uno de Z, y Z3 es un enlace simple;

con la condicion de que si R; es hidrégeno, entonces Rz es alcoxi;

con la condicion de que si Rz es hidrogeno, entonces R; se selecciona de amino y
alcoxi;

con la condicién de que si R7 se selecciona de alquilo, hidroxilo y alcoxi, entonces al
menos uno de Rg y Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino y

halégeno.

69. Eluso de rosuvastatina o pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable

de rosuvastatina o pitavastatina y un compuesto de la Formula |
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este para tratar o prevenir un trastorno
relacionado con colesterol o lipidos, donde:

XesN;

Y es CO;

cada uno de R; y R3 se selecciona independientemente de alcoxi, alquilo, amino,
hal6geno e hidrégeno;

R se selecciona de alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, halégeno e
hidrogeno;

cada uno de Rg y Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino,
hal6geno e hidrégeno;

cada uno de Rs y Rg es hidrégeno;

R7 se selecciona de amino, amida, alquilo, hidroxilo y alcoxi;

R10 es hidrégeno;

cada W se selecciona independientemente de C y N, donde si W es N, entonces p
esO0o01l,ysiWesC,entoncespesl;

para W-(Rio)p, Wes Ny p es 1;

para W-(R7)p, Wes Cypes1;

para W-(Rs)p, WesC,peslyRsesH, oWesNypesO;

para (Ri)p, pesl;

para (Rz2)p, p es 1;

para (Rs)p, pes1;

para (Re)p, pes1;

para (Re)p, p €s 1;

para (Ro)p, p €S 1;

Z1 es un enlace doble, y cada uno de Z, y Z3 es un enlace simple;

con la condicion de que si Ry es hidrégeno, entonces Rz es alcoxi;

con la condicidon de que si Rz es hidrogeno, entonces R; se selecciona de amino y
alcoxi;

con la condicidn de que si R7 se selecciona de alquilo, hidroxilo y alcoxi, entonces al
menos uno de Rg y Rg se selecciona independientemente de alquilo, alcoxi, amino y

halégeno.

70. El uso de la reivindicacion 69, donde el trastorno es un trastorno

cardiovascular.

71. El uso de la reivindicacion 69, donde el trastorno es un trastorno

cerebrovascular.

72. El uso de la reivindicacién 69, donde el trastorno es un trastorno vascular
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periférico.

73. El uso de la reivindicacién 69, donde el trastorno es un trastorno vascular del

lecho renal.

74. Eluso de la reivindicacion 69, donde el trastorno relacionado con colesterol o
lipidos es un trastorno metabalico.

75. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69-74, donde el trastorno es

aterosclerosis.

76. Eluso de acuerdo con la reivindicacion 75, donde la coadministracion de las
cantidades terapéuticamente eficaces de rosuvastatina o pitavastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o pitavastatina y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este reduce la aterosclerosis

en el paciente.

77. El uso de acuerdo con la reivindicacion 75 o la reivindicacion 76, donde la
coadministracion de las cantidades terapéuticamente eficaces de rosuvastatina o
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o
pitavastatina y un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente

aceptable de este inhibe o retrasa la evolucion de la aterosclerosis en el paciente.

78. El uso de acuerdo con la cualquiera de las reivindicaciones 75-77, donde la
coadministracion de las cantidades terapéuticamente eficaces de rosuvastatina o
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o
pitavastatina y un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable de este reduce el porcentaje de volumen de ateroma y/o el volumen total

de ateroma.

79. El uso de acuerdo con la cualquiera de las reivindicaciones 75-77, donde la
coadministracion de las cantidades terapéuticamente eficaces de rosuvastatina o
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina o
pitavastatina y un compuesto de la Férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable de este reduce la incidencia de eventos vasculares adversos en el
paciente.

80. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79, donde la cantidad

terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
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esta es de 5-20 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100-300 mg.

81. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 80, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 5 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

82. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 80, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 5 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

83. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 80, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 10 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

84. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 80, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 10 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

85. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 80, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 15 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

86. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 80, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 20 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

87. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 80, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 20 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 300 mg.

88. Eluso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 87, donde la rosuvastatina o
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una sal farmacéuticamente aceptable de esta 'y un compuesto de la Formula | o una
sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como una Unica

composicion.

89. Eluso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 87, donde la rosuvastatina o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la Formula | o una
sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como composiciones

separadas.

90. Eluso de cualquiera de las reivindicaciones 69-88, donde la rosuvastatina o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta 'y un compuesto de la Formula | o una

sal farmacéuticamente aceptable de este se administran una vez al dia.

91. Eluso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 89, donde la rosuvastatina o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la Formula | o una

sal farmacéuticamente aceptable de este se administran dos veces al dia.

92. El uro de cualquiera de las reivindicaciones 69-89, donde la rosuvastatina o
una sal farmacéuticamente aceptable de esta se administra una vez al dia y un
compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable se administra

dos veces al dia.

93. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69-92, donde el paciente tiene
HDL < 39 mg/dL al comienzo del tratamiento con rosuvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

94. El uso de la reivindicacién 93, que comprende la coadministracion de 10-20
mg/dia de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200
mg/dia de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

95. El uso de la reivindicacién 93, que comprende la coadministracion de 20
mg/dia de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200
mg/dia de un compuesto de la Férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable de
este.

96. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69-95, donde la sal

farmacéuticamente aceptable de rosuvastatina es rosuvastatina célcica.
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97. EIl uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 1-4 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100-300 mg.

98. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 1 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

99. EIl uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 1 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

100. EI uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 2 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

101. EIl uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 2 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

102. EIl uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 4 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 100 mg.

103. EIl uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
esta es de 4 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 200 mg.

104. EIl uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79, donde la cantidad
terapéuticamente eficaz de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de

esta es de 4 mg y la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la



66

Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este es de 300 mg.

105. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79 o 97-104, donde la
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como una

Gnica composicion.

106. EIl uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79 o 97-104, donde la
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran como

composiciones separadas.

107. EIl uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79 o 97-106, donde la
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran una vez al

dia.

108. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79 o 97-106, donde la
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la
Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este se administran dos veces

al dia.

1009. El uro de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79 o 97-106, donde la
pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta se administra una vez
al dia y un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable se

administra dos veces al dia.

110. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69 a 79 o 97-109, donde el
paciente tiene HDL < 39 mg/dL al comienzo del tratamiento con pitavastatina o una
sal farmacéuticamente aceptable de esta y un compuesto de la Férmula | o una sal

farmacéuticamente aceptable de este.

111. El uso de la reivindicacion 110, que comprende la coadministracion de 1-4
mg/dia de pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200
mg/dia de un compuesto de la Férmula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

112. El uso de la reivindicacion 110, que comprende la coadministracion de 4

mg/dia de rosuvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de esta y 200
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mg/dia de un compuesto de la Formula | o una sal farmacéuticamente aceptable de

este.

113. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69-79 y 97-112, donde la sal

farmacéuticamente aceptable de pitavastatina es pitavastatina calcica.

114. El uso de cualquiera de las reivindicaciones 69-113, donde el compuesto
de la Formula | se selecciona de:
2-(3,5-dimetil-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(3-cloro-4-hidroxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(6,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)acetamida;
2-(3-cloro-4-(2-hidroxietoxi)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3-metoxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-6, 7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
N-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenil)-2-hidroxiaceta
mida,;

Acido 2-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)acético;
N-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenil)-2-hidroxiacetamida,
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxipirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-metoxi-3-(morfolinometil)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(3,5-dimetil-4-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-hidroxi-3-(2-hidroxietil)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)-5,7-dimetoxi-pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-(2-metoxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona,;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5-metoxiquinazolin-4(3H)-ona;
(E)-N'-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenil)-N,N-dimetil
formimidamida;

2-(4-(benciloxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-aminoetoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;

Acido 2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2-metoxifenoxi)acético;
Propilcarbamato de
2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetil-fenoxi)etilo;
Metilcarbamato de
2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetil-fenoxi)etilo;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-4-metil
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benzamida;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0xo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)bencen
osulfonamida;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-4-metil
bencenosulfonamida;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-4-meto
xibenzamida;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)benzam
ida;
1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-3-metil
urea;
1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-3-(4-m
etoxifenil)urea;

2-(3,5-dimetil-4-(2-morfolinoetoxi)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)quinazolin-4(3H)-ona;

Acido 2-(4-(4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenoxi)acético;
2-(4-(dimetilamino)naftalen-1-il)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenoxi)acetamida;
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(5,7-dimetoxiquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etanol;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetilquinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dicloro-2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
6-bromo-2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
6-bromo-2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
6-bromo-2-(4-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etoxi)-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(piridin-4-il)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(dimetilamino)naftalen-1-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(dimetilamino)piridin-1-il)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxi-1-metilquinazolin-4(1H)-ona;
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxi-6-(morfolinometil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-6-metoxiquinazolin-4(3H)-ona;
5-hidroxi-2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-7-metoxiquinazolin-4(3H)-ona;
3-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxiisoquinolin-1(2H)-ona;
3-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-6,8-dimetoxiisoquinolin-1(2H)-ona;
2-(4-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
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2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(bis(2-hidroxietil)amino)fenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-6,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-((4-etilpiperazin-1-il)metil)fenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-(2-hidroxietoxi)-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxipirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona;
2-(2-cloro-6-metilpiridin-4-il)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona,
5,7-dimetoxi-2-(4-metoxi-3,5-dimetilfenil)quinazolin-4(3H)-ona;
2-(4-amino-3,5-dimetilfenil)-5,7-dimetoxiquinazolin-4(3H)-ona;
N1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-N2-m
etilftalamida;
4-cloro-N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)
bencenosulfonamida;

Acido 3-(4-(5,7-dimetoxi-4-0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)fenil)propanoico;
5,7-dimetoxi-2-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-(morfolinometil)fenil)quinazolin-4(3H)-ona;
5,7-dimetoxi-2-(4-morfolinofenil)quinazolin-4(3H)-ona;

Ciclohexilcarbamato de
2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etilo;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)acetami
da;
N-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-o0x0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)isobutir
amida,
1-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-3-fenilu
rea; y
3-(2-(4-(5,7-dimetoxi-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-2,6-dimetilfenoxi)etil)-1,1-dim

etilurea.
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(57) Abstract: The invention comprises methods for treating and/or preventing cardiovascular, cholesterol, and lipid related dis-
orders, including atherosclerosis, through co-administration of therapeutically effective amounts of a compound of Formula I or a
pharmaceutically acceptable salt thereot’ and rosuvastatin or pravastatin or a pharmaceutically acceptable salt of rosuvastatin or
pitavastatin. The invention further provides compositions comprising a therapeutically etfective amount of a compound of Formula I
or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a therapeutically effective amount of or pitavastatin or a pharmaceutically accept-
able salt of rosuvastatin or pitavastatin.
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1. This opinion contains indications relating to the following items:

¥ BoxNo.I Basis of the opinion
I™ BoxNo.II Priority
¥ BoxNo.IlI  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

I”| BoxNo.IV  Lack of unity of invention

v Box No. V Reasoned statement under Rule 435bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; citations
and explanations supporting such statement

W BoxNo. VI  Certain documents cited
[~ BoxNo. VIl  Certain defects in the international application

W BoxNo. VIII Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will be considered to be a written opinion of the International
Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where the applicant chooses an Authority other than this one to be
the IPEA and the chosen IPEA has notified the International Bureau under Rule 66.15bis(b) that written opinions of this International
Searching Authority will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to submit to the [PEA a written
reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months from the date of mailing of Form PCT/ISA/220 or
before the expiration of 22 months from the priority date, whichever expires later.

For further options, see Form PCT/ISA/220.

Name and mailing address of the ISA/CA Date of completion of this opinion Authorized officer

Canadian Intellectual Property Office .

Place du Portage I, C114 - 1st Floor, Box PCT Lu Jiang (819) 934-6738
50 Victoria Street

Gatineau, Quebec K1A 0C9 18 March 2015 (18-03-2015)
Facsimile No.: 001-819-953-2476

Form PCT/ISA/237 (cover sheet) (January 2015) Page 1 of 7




WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/1B2014/002560

Box No. I Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

¥ the international application in the language in which it was filed.

[” atranslation of the international application into which is the language of a
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

2.1 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this

Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this opinion has been established on
the basis of a sequence listing:

a I forming part of the international application as filed:

™ in the form of an Annex C/ST.25 text file.

I  on paper or in the form of an image file.

b. [ furnished together with the international application under PCT Rule 13zer.1(a) for the purposes of international search only in the
form of an Annex C/ST.25 text file.

¢ I™ furnished subsequent to the international filing date for the purposes of international search only:
I in the form of an Annex C/ST.25 text file (Rule 137er.1(a)).

I™  on paper or in the form of an image file (Rule 13zer.1(b) and Administrative Instructions, Section 713).

4.1~ In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished, the required statements that
the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application
as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. ) (January 2015) Page 2 of 7



WRITTEN OPINION OF THE International apphcatlon No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/IB2014/002560

Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

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

I™ the entire international application

W claim Nos. 22-66 and 67 (in part)

because:

W the said international application, or the said claim Nos. 22-66 and 67 (in part) relate to the following
subject matter which does not require an international search (specify):

Claims 22-66 and 67 (in part) are directed to a method for treatment of the human or animal body by surgery or therapy, which the
International Searching Authority is not required to examine under Rule 67.1(iv) of the PCT. Moreover, this Authority has established a
written opinion based on the alleged use of the product defined in claims 22-66 and 67 (in part).

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

™ the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported
by the description that no meaningful opinion could be formed (specify):

™ no international search report has been established for said claims Nos.

I a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the prescribed time limit:

I™ furnish a sequence listing in the form of an Annex C/ST.25 text file, and such listing was not available to the International
Searching Authority in the form and manner acceptable to it; or the sequence listing furnished did not comply with the standard
provided for in Annex C of the Administrative Instructions.

I™ furnish a sequence listing on paper or in the form of an image file complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Searching Authority in the form and manner
acceptable to it; or the sequence listing furnished did not comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions.

I™ pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an invitation under Rule 13ter.1(a) or (b).

I See Supplemental Box for further details.

Form PCT/ISA/237 (Box No. III) (January 2015) Page 3 of 7



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/IB2014/002560

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Claims 1-21, 67 (in part) and 68-114 YES
Claims NO

Inventive step (IS) Claims 1-21, 67 (in part) and 68-114 YES
Claims NO

Industrial applicability (IA) Claims 1-21, 67 (in part) and 68-114 YES
Claims None NO

2. Citations and explanations:

Prior Art

D1 US 8,053,440 B2 (HANSEN) 8 November 2011 (08-11-2011)
D2 WO 2012/112531 A1 (JACKOWSKI etal) 23 August 2012 (23-08-2012)
D3 NZ 556,545 A (DAMON et al) 31 March 2009 (31-03-2009)

D1 discloses RVX-208 for the treatment of a cholesterol- or lipid-related disorder such as atherosclerosis.

D2 discloses the combination of statins (e.g., rosuvastatin and pitavastatin) and Omega 3 fatty acids for the treatment of a
cholesterol- or lipid-related disorder such as atherosclerosis.

D3 discloses the combination of HMG CoA reductase inhibitors (e.g., rosuvastatin and pitavastatin) and a glucagon-like
peptide-1 agonist for the treatment of a cholesterol- or lipid-related disorder such as atherosclerosis.

Alleged Invention

The present invention is directed to the combinations of rosuvastatin or pitavastatin and a compound of Formula I for the
treatment or prevention of a cholesterol- or lipid-related disorder.

Novelty

None of D1-D3 discloses the combinations of rosuvastatin or pitavastatin and a compound of Formula I and their use for the
treatment of a cholesterol- or lipid-related disorder, therefore claims 1-21, 67 (in part) and 68-114 are novel and comply with PCT
Article 33(2).

Claims 22-66 and 67 (in part) relate to subject-matter that this authority is not required to search in view of rule 39.1 of the PCT.
As no search has been performed on the subject-matter of these claims, no comment is made regarding their novelty. As noted in
Box I1I, this authority has nevertheless conducted a search based on the alleged use of the product. In the opinion of this authority,
had claims 22-66 and 67 (in part) been made to such a use, they would meet the requirement for novelty because none of D1-D3
discloses the combinations of rosuvastatin or pitavastatin and a compound of Formula I and their use for the treatment of a
cholesterol- or lipid-related disorder.

(Continued in Supplemental Box)

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (January 2015) Page 4 of 7



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/IB2014/002560

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)

Application No. Publication date Filing date
Patent No. (day/month/vear) (day/month/vear)
WO 2015/025226 A2 26 February 2015 21 August 2014 (21-08-2014)

(26-02-2015)

Priority date (valid claim)
(day/month/vear)

21 August 2013 (21-08-2013)

2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure
(day/month/vear)

Date of written disclosure
referring to non-written disclosure
(day/month/vear)

Form PCT/ISA/237 (Box No. VI) (January 2015)

Page 5of 7



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/IB2014/002560

Box No. VIII  Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully
supported by the description, are made:

Claims 62 and 109 do not comply with Article 6 and Rule 6.4(b) of the PCT. The scope of both claims is outside the scope of
claims 58 and 105 from which they depend, respectively, because claims 58 and 105 define a single composition whereas claims
62 and 109 are directed to more than a single composition.

Form PCT/ISA/237 (Box No. VIII) (January 2015) Page 6 of 7



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/IB2014/002560

Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.

Continuation of: Box No.V

Inventive Step

Although D1 discloses compounds of Formula I for the treatment of a cholesterol- or lipid-related disorder and each of D2 and D3
discloses the combinations of HMG CoA reductase inhibitors (e.g., rosuvastatin or pitavastatin) and another active agent in
treating a cholesterol- or lipid-related disorder, none of D1-D3 discloses or even suggests the combinations of rosuvastatin or
pitavastatin and a compound of Formula I and their surprisingly and significantly better results for the treatment of a cholesterol-
or lipid-related disorder (see paragraph [024] of the description). Therefore, the subject matter of claims 1-21, 67 (in part) and
68-114 is inventive and complies with PCT Article 33(3).

Claims 22-66 and 67 (in part) relate to subject-matter that this authority is not required to search in view of rule 39.1 of the PCT.
As no search has been performed on the subject-matter of these claims, no comment is made regarding their inventive step. As
noted in Box 111, this authority has nevertheless conducted a search based on the alleged use of the product. In the opinion of this
authority, had claims 22-66 and 67 (in part) been made to such a use, they would meet the requirement for inventive step because
none of D1-D3 discloses or even suggests the combinations of rosuvastatin or pitavastatin and a compound of Formula I and their
surprisingly and significantly better results for the treatment of a cholesterol- or lipid-related disorder (see paragraph [024] of the
description).

Industrial Applicability

As no unified standard exists among the PCT contracting states as to whether methods of medical treatment have industrial
applicability, and since “use” claims may be interpreted in some states as being methods, no opinion is rendered in respect of
industrial applicability of such “use” claims.

Claims 1-21, 67 (in part) and 68-114 are related to the combinations of rosuvastatin or pitavastatin and a compound of Formula I
and their use for the treatment of a cholesterol- or lipid-related disorder. This could represent an industrial applicability and thus
these claims comply with PCT Article 33(4).

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (January 2015) Page 7 of 7
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PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCT/ISA/220

9741 22-304 ACTION as well as, where applicable, item 5 below
International application No. International filing date (day/month/vear) (Earliest)Priority date (day/month/vear)
PCT/1B2014/002560 21 August 2014 (21-08-2014) 21 August 2013 (21-08-2013)
Applicant

RESVERLOGIX CORP.

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant according to
Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 4 sheets.

™ It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report

4. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:

¥ the infernational application in the language in which it was filed.

[™ atranslation of the international application into which is the language of
a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)).

b. |* This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

¢ ™ Withregard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. L.
2. W  Certain claims were found unsearchable (see Box No. II).

3. [™  Unity of invention is lacking (see Box No. III).
. With regard to the title,

o~

W  the text is approved as submitted by the applicant.
[™  the text has been established by this Authority to read as follows:

wn

. With regard to the abstract,

¥  the text is approved as submitted by the applicant.

[™  the text has been established, according to Rule 38.2, by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant may,
within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority.

(@}

. With regard to the drawings,
a.  the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. 7

I™  as suggested by the applicant.

W asselected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure.

™ as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention.

b. [ none of the figures is to be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (January 2015) Page 1 of 4



International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/IB2014/002560

Box No.

I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of the first sheet)

"

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

Claim Nos.: 22-66 and 67 (in part)
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Claims 22-66 and 67 (in part) are directed to a method for treatment of the human or animal body by surgery or therapy, which the International
Searching Authority is not required to search under Rule 39.1(iv) of the PCT. However, this Authority has carried out a search based on the
alleged effect or purpose/use of the product defined in claims 22-66 and 67 (in part).

2. 7 Claim Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an extent that no|
meaningful international search can be carried out, specifically:

3. [ Claim Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. I Asall required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable claims.

2. [ Asall searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of additional
fees.

3. [ Asonly some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers only those
claims for which fees were paid, specifically claim Nos.:

4. I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is restricted to the
invention first mentioned in the claims; it is covered by claim Nos.:

Remark on Protest [~ The additional search fees were accompanied by the applicant=s protest and, where applicable, the payment of

a protest fee.

[ The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest fee was not
paid within the time limit specified in the invitation.

™ No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2015) Page 2 of 4



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/1B2014/002560

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

IPC: A61K 31/517 (2006.01), AG6I1K 31/47 (2006.01), A61K 31/505(2006.01), A61K 31/519 (2006.01), AG6IP 9/10 (2006.01)

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

IPC: A61K 31/(2006.01)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronic database(s) consulted during the international search (name of database(s) and, where practicable, search terms used)

STN (compound search in Registry; CAPlus: combination search), QUESTEL (FAMPAT: rosuvastatin, pitavastatin,
RVX-208, RVX, 208, atheroslerosis and Inventor search) and GOOGLE (rosuvastatin , pitavastatin, rvx-208, atheroslerosis,

combination therapy)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
E WO 2015/025226 A2 (LEBIODA et al) 26 February 2015 (26-02-2015) 1-114
See the whole document.
A US 8,053,440 B2 (HANSEN) 8 November 2011 (08-11-2011) 1-114
See the whole document.
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COMPOSICIONES Y METODOS TERAPEUTICOS PARA LA REGRES ION
ACELERADA DE PLACA

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencibn comprende métodos para tratar y/o prevenir trastornos
cardiovasculares, relacionados con colesterol y lipidos, inclusive la aterosclerosis,
mediante la coadministracion de cantidades terapéuticamente eficaces de un
compuesto de la Formula |1 o una sal farmacéuticamente aceptable de este y
rosuvastatina o pravastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
rosuvastatina o pitavastatina. La invencion proporciona ademas composiciones que
comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Formula |
0 una sal farmaceuticamente aceptable de este y una cantidad terapéuticamente
eficaz de o pitavastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de este de

rosuvastatina o pitavastatina.

Sector: Salud, Preparaciones medicinales que contienen ingredientes activos

organicos.
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7
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Figura 8
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