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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CON AGENTE DE TIPO BIGUANIDA

PAKA THRATAMIENIOS DE DIABETES

La presente invencién se relacicna con cum,osiciovnes farmacedti-
cas p:ra tratamientos de la dabetes meliitus, particularmernte
diabetes no depenaiente de insuling (NIDDM) conocidas como dia-
betes de tipo II y de condiciones asociadas a la misma, que co-
rrientemente se tratan con agentes antih.pergiucémicos del ti-
Po biguarnida. Un e jemplo de dicho agente es la 1,1-dimetil-~-bigua~
rida llamada tambien Metformina (M) .

Alpuros derivados de la Tiazolidinaaiunaa han demostrado alguna
actividad artihiperglucénica e hipoiipiaémica como el caso de

la 5-[ 4- (2-( N-metil-N-(2-piriail)amino etoxi bercil- |« tiazo-
ligina -2,4- diona que en 10 Buceslvo liameremous "Compuesto I " .
asi com sus sales como la 5al maleato.

Este tipo de ¥Compuestos 1" corlieva ipualmente carscteristicas
de sesibillizacién a la 1nsuiina y e1n especigl a la insulina de
tipo tlazolidingaiona.

Igualmente han aparecido otro tipo de compuestos con actividad
sensitilizadora a la insulina y especiglmente como sensibiliza
dores "aciclicos g insulina" .,

Ahora, cuando el denominado "compuesto 1" se asocia con un agente
antihipergiucémico ael tipo biguanida, esta combinacién e jerce un
efecto favogble subre el cortrol glucémico sin riesgo de efec-
tos aesfavorables en el pacierte , 1o que hace viable su uti-
lizacidn en trgtamiertos de diabetes tipo II, o aiabetes melli-
tus ¥y Bsus condiciones asocliauas .

El invento describe ijuzimente un métuuo de tratamiento jpars la
diebetes mel.itud ael tipo I1I, en mamiferoe y humanos esgecisl-
mente a trevés de adiministrar una acvsis eficaz 1.0 téxica y qu
macéuticamente gaceptable de de un sensibilizador a insulina,

_sea Gel tipo de Compuecto I y un apeunte hipergiucémico ael tipo



biguanida .

Ctro aspecto del invento contemyla

la creacién de un sesibili-

zader a insulina , tal cowmo el compuesto I, junto coi un agen-

te antihiperglucémico del tipo bipuanida , Pars tratamien-

tos contra la disbetes mei.irus , o alabetes tipo II y las

condiciunes asociadas con licha diabetes.
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El método comprende o bien una administracién conjunta
de un sensibilizador a insulina, tal comc el Compuesto (I),
Y un agente antihiperglucémico del tipo de biguanida, o la
administracién consecutiva de los mismos.

La administracién conjunta incluye la administracién
de una formulacién que incluye tanto un sensibilizador a
insulina, por ejemplo el Compuesto (I), como un agente
antihiperglucémico del tipo de biguanida, o la administra-
cidén esencialmente simultdnea de formulaciones separadas de
cada uno de los agentes.

En otro aspecto, el invento crea el uso de un sensibi-
lizador a insulina, tal como el Compuesato (I) y un agente
antihiperglucémico del tipo de biguanida, para utilizarse en
la fabricacién de una composicidn destinada al tratamiento
de la diabetes mellitus, especialmente de la diabetea del

Tipo II y las condiciones asociadas con la diabetes melli-

tus.

Un apropiado agente antihiperglucémico del tipo de biguanida
es metformina, buformina ¢ fenoformina, especialmente metformina.

Un apropiado sensibilizador a insulina del tipo de
tiazolidinadiona es el Compuesto (I).

Otros apropiados sensibilizadores a insulina del tipo
de tiazolidinadiona incluyen (+)-5-[[4-((3,4-dihidro-6-
hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il)metoxi] -
fenillmetil] -2,4-tiazolidinadiona (o troglitazona), 5-[4-
[(1-metil-ciclohexil)metoxi]bencil]ltiazolidina-2,4-diona (o
ciglitazona), 5-[4-[2-(5-etil-piridin-2-il)etoxi]bencil]-
tiazolidina-2,4-diona (o pioglitazona) o 5-[(2-bencil-2,3-
dihidro-benzopiran)-5-ilmetil)tiazolidina-2, 4-diona (o
englitazona).

En un aspecto particular, el método comprende 1la
administracién de 2 a 12 mg del Compuesto (I), especialmente
cuando se administra por cada dia.

Particularmente, el método comprende la administracién
de 2 a 4, de 4 a 8 0ode 8 a 12 mg del Compuesto (I) por dia.

Particularmente, el método comprende la administracién
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de 2 a 4 mg del Compuest (I), especialmente cuando se
administra por cada dfa.

Particularmente, el método comprende la administracién
de 4 a 8 mg del Compuesto (I), especialmente cuando se
administra por cada dia. '

Particularmente, el in_ér.odo comprende la administracién
de 8 a 12 mg del Compuesto (I), especialmente cuando se
administra por cada dia.

Preferiblemente, el método comprende la administracién
de 2 mg del Compuesto (I), especialmente cuando se adminis-
tra por cada dia.

Preferiblemente, el método comprende la administracién
de 4 mg del Compuesto (I), especialmente cuando se adminis-
tra por cada dia.

Preferiblemente, el mé&todo comprende la administracién
de 8 mg del Compuesto (I), especialmente cuando se adminis-
tra por cada dia.

Se entenderf que el sengibilizador a insulins, tal com el Compuesto (I,
ytﬂ.qpmnlnpnjmdhhnthltﬂpthIﬂmnmdaseaﬁdMHUutudaum:almm:&mm
farmaciuticanente a:q;tah‘.ln inclusive derivados fameciuticemente aceptables, tales
com sales farmacluticemente aceptahles, &steres y aclvatos del mism, segfn sea apro-
plado al agente farmecButicamente activo relevente. Fn clertas instanciasen este texto,
hm:uﬂnntaduipunla:éhwpuahmumuh[uﬁulnﬂuﬁuaaumnuwunﬂmrﬂnm
fummumdelamacuvpre.]emue. Se entenderfi que todas las formas farmaciuti-
camente aceptables de los agerites activos, per se, se encuentran empersdos por esta

i Apropiades formes farmacEuticamente aceptables de sensibilizedores a insulina
incluyen las qua se describen en las publicaciones antes mencionadas.

ioarre,
Apropiadas formas farmacéuticamente aceptables del
agente antihiperglucémico del tipo de biguanida dependen del
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agente particular que se utilice, pero incluyen conocidas
f rmas farmacéuticamente aceptables del compuesto particular
que se escoge. Dichos derivados se encuentran o son citados
en los textos de referencia clésicos tales como las Farmaco-
péaa Britfinica y de los EE.UU., Remington’s Pharmaceutical
mmmmm).mmnmm(mﬂm.mnmm
Press){ <, - " - .

"Una apropiada forma farmacéuticamente aceptable de
metformina es una sal por adicién de &cido, tal como un
hidrocloruro.

El Compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato farmacéuticamente aceptable del
miemo, se pueden preparar utilizando métodos conocidos,.\

T . "'-".i.""-\.ﬂ Cea oy r - -

S - LT SR LR LA S - R o
_. T TR P - s,
T El Compuesto (I) puede existir en una de varias formas
't_autéme:r:aa. todas las cuales estin abarcadas por el término
"bompuesto (I)* como formas tautémeras individuales o como
mezclas de las mismas. El Compuesto (I) contiene un &tomo de
carbono quiral, y por lo tanto puede existir en haata dos
formas estereoisémeras, el término Compuesto (I) abarca
todas estas formas isSmeras ya sea como isémeros individua-
les o como mezclas de isémeros, incluaive los racematos.

El sensibilizador a insulina, o el agente antihiper-
glucémico del tipo de biguanida que se escoge, se preparan
de acuerdo con métodos conocidos, encontréndose dichos
métodos, o haciéndose referencia a ellos, en los textos de
referencia clisicos, tales como las Farmacopeas Briténica y
de los EE.UU., Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co.), Martindale The Extra PharmacOpoeJ.a (Lon-

dras _The Phermaceutiical Prm)lfl T xd - S
- C e S T T T e

Cuando se utiliza en el presente contexto, la expre-
8idén "condiciones asociadas con la diabetes" incluye las
condiciones asociadas con el estado prediabético, las
condiciones asociadas con la diabetes mellitus propiamente
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dicha y 1las complicaciones asociadas con 1la diabetes
mellitus.

Cuando se utiliza en el presente contexto, la expre-
8i6n "condiciones asociadas con el estado prediabético"
incluye condiciones tales como resistencia a insulina,
inclusive resistencia hereditaria a la insulina, tolerancia
deteriorada a la glucosa e hiperinsulinemia.

La expresién "condiciones asociadas con la diabetes
mellitus propiamente dicha" incluyen hiperglucemia, resis-
tencia a la insulina, inclusive resistencia adquirida a la
insulina y obesidad. Otras condiciones asociadas con la
diabetes mellitus propianente dicha incluyen hipertensién y
enfermedad cardiovascular, especialmente aterosclerosis, y
condiciones asociadas con la resistencia a insulina. Las
condiciones asociadas con la resistencia a insulina incluyen
el sindrome ovérico policistico y la resistencia a insulina
inducida por esteroides y la diabetes gestacional.

La expresién "complicaciones asociadas con la diabetes
mellitus" incluye una enfermedad renal, especialmente una
enfermedad renal asociada con la diabetes del Tipo II,
neuropatia y retinopatia.

Las enfermedades renales asociadas con la diabetes del
Tipo II incluyen nefropatia, glomerulonefritis., esclerosis
glomerular, sindrome nefrético, nefroesclerosis hipertensiva
y enfermedad renal en fase terminal.

Tal como se utiliza en el presente contexto, la
expresién "farmacéuticamente aceptable" abarca el uso tanto
humano como veterinario: por ejemplo la expresién "farmacéu-
ticamente aceptable" abarca un compuesto aceptable en
veterinaria.

Para la evitacién de toda duda, cuando se hace
referencia en el presente contexto a cantidades escalares,
inclusive cantidades en mg, del Compuesto (I) en una forma

.farmacéuticamente aceptable, la cantidad esscalar mencionada

se da con respecto al Compuesto {I) propiamente dicho: por
ejemplo, 2 mg del Compueato (I} en la forma de la sal
maleato es la cantidad de sal maleato que contiene 2 mg del
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Compuest (I).
La diabetes mellitus es preferiblemente una diabetes
del Tipo II.
. El efecto particularmente beneficioso sobre el control
5 glucémico proporcionado por el tratamiento del invento se
indica que es un efecto sinérgico con relacién al control
esperado para la suma de loa efectos de los agentes activos
individuales.
El control glucémico puede ser caracterizado utilizan-
10 do métodos convencionales, por ejemplo por medicién de un
indice tipicamente utilizado de control glucémico, tal como
la glucosa en plasma en ayunas o la hemoglobina glucosilada
(ITb Alc).\Tales Indices se determinan utilizando metodolo-

[ gla clésica, - -‘_":'_"' R R L U mee  T,
15 T e, A LS

l A O I ~_.;‘“ R d R R g T3
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activos, cuando se utilicen de acuerdo con el tratamiento del invento, serfi menor que
20 el que se hukiern requerido partiendo de un efecto puramente aditivo sotre el control
gluchmico, Tambdén hay una indicacifn de que el tratamiento de la invencifn efectuerf
un mjoramiento, relativo a los agentes individvales, en los niveles de avanzados pro-
ductos glucosilados finsles (AGEs), leptire y lipidos serosos incluyendo colesterol
total, colesteral HIL, colesterol UL incluyendo mejoramientos en las relaciones de
25 los mismos, en particular un mejorsulento en lipidos serosos incluyendo colesterol
total, colesteral HIL, colesteral LIL incluyendo mejoramientos en las relaciones de
1os misms. '
En el mitodo del invento, los medicementos activos son administrados prefe-
riblemnte en wa forme de composicifn fermactutica, Tal cow antes de indica, tales
30 comusiciones pueden inclulr ambos medicamentos o uno solamente de los medicamentos.
Correspordientemente, en un aspecto del invento se crea wne composicién
farmacéutica que comprende wn sensibilizador a insulina, tal com el Comuesto (I), espe
clalmente de 2 a 12 ng del mimm, un agente antihipergluchuico del tipo de bigusnida
y wn vehiculo farmacfuticamente aceptable pera el mismo.
Tales composiciones se pueden preparar mezclando un
35 senslbilizador a insulina, tal como el Compuesto (I),

especialmente de 2 a 12 mg del miamo, el agente antihiper-
glucémico del tipo de biguanida y un vehfculo farmacéutica-
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mente aceptable para el mismo.

Usualmente, las composiciones estéin adaptadas para
administracién por via oral. Sin embargo, pueden ser
adaptadaa para otros modos de administracién, por ejemplo la
administracién por via parenteral, 1la administracién
sublingual o la tranadérmica.

Las composiciones pueden estar en forma de tabletas,
cdpsulas, polvos, grénulos, pastillas r&mbicas, suposito-
rios, polvos reconstituibles o preparaciones liquidas, tales
como solucionea o suspensiocnes orales o© parenterales
egtériles.

Con el fin de cobtener una consistencia de administra-
cién, se prefiere que la composici6n del invento esté en la
forma de una doeis unitaria.

Las formas de presentacién de dosis unitarias para
administracién por via oral pueden ser tabletas y cépsulas,
y éstas pueden contener excipientes convencionales tales
como agentes de aglutinacién, por ejemplo jarabe, goma
ardbiga, gelatina, sorbitol, tragacanto o poli(vinil-
pirrolidona); materiales de carga, por ejemplo lactosa,
azGcar, almidén de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o
glicina; 1lubricantes para compresién de tabletas, por
ejemplo eatearato de magnesio; desintegrantes, por ejemplo
almidén, poli({vinil-pirrolidona), almidén-glicolato de sodio
o celulosa microcristalina; o agentes humectantes farmacéu-
ticamente aceptables tales como lauril-sulfato de sodio.

Las composiciones est&n preferiblemente en una forma
de dosificacién unitaria en una cantidad apropiada parxa la
dosificacidén diaria relevante.

Las apropiadas dosificaciones unitarias del Compuesto
de f6rmula (I) comprenden 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11
6 12 mg del Compuesto (I).

La composicibfn del invento se puede administrar de 1
a 6 veces por difa, peroc lo mis preferiblemente de 1 &6 2
veces por dia.

Dogificaciones particulares del Compuesto (I) son las
de 2 mg/dia, 4 mg/dia, inclusive 2 mg dos veces por dia, y
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8 mg/dfa, inclusive 4 mg dos veces por dia.

Apropladas dosificaciones unitarias del sensibilizador
a insulina o agente antihiperglucémico del tipo de biguani-
da, tal como metformina, incluyen las dosis conocidas para
estos compuestos como se’ describen o sBe mencionan en los
textos de referencia talea:pomo las Farmacopeas Britédnica y
de loa EE.UU., Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoela (Lon-
dres, The Phanmceutical s L Y et N -
. =;:-:-.-"= 1 AN AR -

Apropladas dosificaciones de metformina incluyen las
de hasta 3.000 mg por dia, en dosis unitarias de 500 mg (por
ejemplo dos o tres veces por dfa) u 850 mg {por ejemplo doa

veces por dia), un ejemplo de una dosificacién para la

metfarmina es la de 500 mg por una vez y hasta llegar a cinco veces por dia, al dia.
Asl, wn gjewplo del método comprende la administraciin de 4 u 8 mg del Canpuesto

(I) (a raztn de 2 ng dos veces par dia o 4 ng dos veces por dia, respectivamente) y 1.000

g a 2.50 ng de metformina (a razin de 500 mg dos veces par dia a 500 mg cinco veces

par dia, respectivemente).

Las composiciones orales sélidas se pueden preparar
por métodos convencionales de mezclar, rellenar o comprimir
tabletas. Se pueden utilizar repetidas operaciones de
msi?!ésl;j)para distribuir el agente activo por toda la masa
de estas composiciones empleando grandes cantidades de
materiales de carga o relleno. Dichas operaciones son desde
luego convencionales en la técnica. Las tabletas se pueden
revestir de acuerdo con métodos bien conocidos en 1la
préctica farmacéutica normal, en particular con un revesti-
miento entérico.

Las preparaciones liquidas por via oral pueden estar
en la forma, por ejemplo, de emulsiones, jarabes o elixires,

O se pueden presentar como un producto seco para su recons-

. tituecidn con agua u otro vehiculo apropiado antes de su uso.

35

' Talea preparaciones 1liquidas pueden contener aditivos-

convencionales, tales como agentes suspendedores, por
ejemplo sorbitol, jarabe, metil-celulosa, gelatina,
hidroxietil-celulosa, carboximetil-celulosa, gel de esteara-
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to de aluminio, grasais comestibles hidrogenadas; agentes
emulsionantes, por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitén,
o goma arébiga; vehiculos no acuosos (que pueden incluir
aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendras,
aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos tales como
ésteres de glicerol, propilen-glicol o alcohol etilico;
conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o
propilo, o &cido sérbico; y si se desean, convencionales
agentes saboreantes o colorantes.

Para la administracién por vi{a parenteral, se preparan
formas fluidas de dosificacién unitaria wutilizando el
compuesto y un vehfculo estéril, y, dependiendo de 1la
composicién utilizada, aquél se puede o bien suspender o
disolver en el vehiculo. Para preparar soluciones, el
compuesto se puede disolver en agua para inyeccidén y se
puede esterilizar en un f£iltro antes de cargarlo dentro de
un apropiado vial o ampolla y de cerrar herméticamente.
Ventajosamente, agentes coadyuvantes tales como un anestési-
co local, un conservante y agentes tamponadores, se pueden
disolver en el vehiculo. Para aumentar la estabilidad, la
composicifn se puede congelar después de haberla cargado
dentro del vial y se puede eliminar el agua en vaclo. Las
suspensiones parenterales se preparan sustancialmente de la
misma manera, excepto que el Compuesto (I) es suspendido en
el vehiculo en lugar de ser disuelto y que la esterilizacidén
no puede conseguirse por filtracién. El compuesto se puede
esterilizar por exposicién a 6xido de etileno antes de
suspenderlo en el vehiculo estéril. Ventajosamente, se
incluye un agente tensioactivo o humectante en la composi-
cién, para facilitar una distribucién uniforme del compues-
to.

Las composiciones pueden contener de 0,1 a 99% en
peso, preferiblemente de 10-60% en peso, del material
activo, dependiendo del método de administracién.

Si se desea, las composiciones pueden estar en la
forma de un envase acompafiado por instrucciones escritas o
impresas para su uso.
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Las composiciones se formulan de acuerd con métodos
convencionales, tales como se describen en textos de
referencia cldsicos, por ejemplo las Farmacopeas Britdnica
y de los EE.UU., Remington‘s Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co.), Martindale The Extra Pharmacopoeia (Lon-

. dres, The Pharmaceutical Press) sih, -

‘g -, oy T u 2N,

En un aspecto adicional, el presente invento crea
también una composicién farmacéutica que comprende un
sensibilizador a insulina tal como el Compuesto (I) espe-
cialmente de 2 a 12 mg del mismo, un agente antihiperglucé-
mico del tipo de biguanida, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para el mismo, a fin de usarse como una sustancia
terapéutica activa.

En particular, el presente invento crea una composi-
cién farmacéutica que comprende un sensibilizader a insulina
tal como el Compuesto (I), especialmente de 2 a 12 mg del
wismo, un agente antihiperglucémico del tipo de biguanida y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo, para
usarse en el tratamiento de la diabetes mellitus, especial-
mente de la diabetes del Tipo II y condiciones asociadas con
la diabetes mellitus.

Un margen de 2 a 4 mg incluye un margen de 2,1 a 4,
2,2a4, 2,3 a4, 2,4a4, 2,5a4, 2,624, 2,7 a4, 2,8a
4, 2,9 a 4 03 a 4 mg.

Un margen de 4 a 8 mg incluye un margen de 4,1 a 8,
4,2 a8, 4,3 a8, 4,4a8, 4,5a8, 4,6 a8, 4,7a 08, 4,8 a
8, 4,9a8, 5a8, 6§6aBgo7as8gnmg.

Un margen de 8 a 12 mg incluye un margen de 8,1 a 12,
8,2a1l2, 8,3 a 12, 8,4 a 12, B,5a 12, 8,6 a 12, 8,7 a 12,
8,8 a 12, 8,9 a 12, 9 a 12, 10 a 12 ull a 12 mg.

No se han comprobado efectos toxicolégicos desfavora-

- bles para las composiciones o los métodos del invento en los

mArgenes de dosificacién antes mencionados.

El siguiente Ejemplo ilustra el invento pero no 1lo
limita de ninguna de las maneras.» fara ilustrar las Tformas
del compuesto I, sea como concentrado o como tabletas .
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Enote estudio evalué las caracteristicas farmacocinéti-
cas (PK) del Compuesto (I) y de metformina (M), administra-
dos a golas o en combinacién. Dieciséis voluntarios machos,
con una edad de 22 a 55 afilos, recibieron por via oral el
Compuesto (I) (2 mg Ql2h), M (500 mg Q12h) o la combinacién,
en cada caso por 4 dias. El plasma recogido en el dia 4 de
cada régimen se analizé para concentraciones del Compuesto
(I) vy de M. Las dosis por via oral del Compuesto {(I) y M
eran seguras Yy bien toleradas a solas o en combinacién. No
hubo episodios de hipoglucemia y la administracién conjunta
no da como resultado un aumento en la concentracién de acido

lactico en sangre.

Par&metro ' M Compuesto (I)
(unidades] A solas Combn A solas Combn
AUC (0-12) 626 629 6.508 6€.575
[ng.h/ml] (494-86) (418-91) (4.694-87) | (4.773-92)
Cmax 105 104 901 918
(ng/ml] (78,9-15) (76,5-1) (620-12) (635-134)
Tmax 3,0 3,5 3,0 3,5
(horas] (2,0-4) (1,5-4) (1,0-6) (1,5-6)
T1/2 3,22 3,21 3,24 3,41
[horas]) (2,45-5) (2,56-4) (2,56-4) (2,64-4)

Combn = administracién conjunta del Compuesto (I) + M

La administracién conjunta del Compuesto (I) y M no
afecta a las condiciones farmacocinéticas de estado perma-
nente (&rea bajo la curva = AUC (0-12), Cmax, Tmax o T1/2)
de cualquiera de los farmacos. Puesto que no habifian sido
afectadas las concentraciones en plasma de M, la administra-
cién conjunta del Compuesto (I) no acentuard las toxicidades
de M dependientes de la concentracién.
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COMPOSICIONES DEL COMPUESTO (I)
A . Preparacién de un concentrado

Aproximadamente dos terceras partes del monohidrato de
lactosa se hacen pasar a través de un tamiz apropiado y se
mezclan con la sal maleato molida del Compuesto (I}. Se
hacen pasar almidfén-glicolato de sodio, hidroxipropil-metil-
celulosa, celulosa microcristalina y la lactosa remanente a
través de un apropiado tamiz y se afiaden a la mezcla. Se
continGa luego la mezcladura. La mezcla resultante es luego
granulada en himedo con agua purificada. Los grénulos en
himedo son luego tamizados, secados en un secador de lecho
fluidizado y los grdnulos secados se hacen pasar a través de
otro tamiz y finalmente se homogeneizan.

% DE LA COMPOSICION DE CONCENTRADO GRANULAR

ingrediente Cantidad (%)
Compuaesto (I} molido como sal maleato 13,25 {sal maleato pura)
Almiddn-glicolato de sodio 5,00
Hidroxipropil-metil-celulosa 2910 5,00

Celulosa microcristalina 20,0 _

Monohidrato de lactosa, calidad ordinaria hasta 100

Agua purificada *

. — . . —— " —— —— - —_ - ]
* Eliminada durante el tratamianto

B Formulacién del concentrado a la forma de tabletas

Los grénulos procedentes del péarrafo anterior se
colocan dentro de un mezclador por volteo. Aproximadamente
dos terceras partes de la lactosa se tamizan y se afiaden al
mezclador. La celulosa microcristalina, el almidén-glicolato
de sodio, el estearato de magnesio y la lactosa remanente se
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tamizan y afiaden al mezclador y la mezcla es mezclada
conjuntamente. La mixtura resultante se comprime luego en
una. prensa rotatoria para comprimir tabletas hasta un peso
preestablecido de 150 mg para las tabletas de 1, 2 y 4 mg y
a un peso preestablecido de 300 mg para las tabletas de 8
mg . .
Los nficleos de tabletas se transfieren luego a una
miéquina para revestir tabletas, se calientan previamente con
aire templado (aproximadamente a 65°C) y 8e revisten con
peliculas hasta que el peso de las tabletas haya aumentado
en un 2,0% hasta 3,5%.

Cantidad (mg por tableta)

Concemtracidn de la tableta 10mg 20mg 40mg B.0mg
ingrediante active:
Gréanulos de concentrado de maleato del Compuesto {1} 10,00 20,00 40,00 80,00
Otros Ingradiontes:
Aimidén-glicolsto de sadio 6.88 6,46 5,40 10,82
" Coluloss microcristaling 2785 2585 21,85 43,70
Monohidrato de lactosa 104,44 06,94 81,94 163,88
Estearato de magnesio 0,76 0.7% 0,75 1.50
Peso total del nicieo de tableta 150,0 150,0 150,0 3000
Materisl scuaso de revestimienta de pelicula 45 - 4.5 4,5 9,0
Peso total de la tablete revastida con palfcula 154.,5 154,5 1545 308.0

\\s
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lEIﬂVINDICACIONES

1.~ Composicibn de uso médico para el tratamiento
de 1a diabetes mellitus y las condiciones asociadas con
la misma, caracterizada por comprender en dosis eficaz
no t6xica, un sensibilizador a insulina y un agente anti-
hiperglucémico del tipo biguanida, y un vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable para la misma.

2.~ Composicidn seglin Ia reivindicacién 1 en la
cual el agente anti-hiperglucémico del tipo biguanida
es la metformina,

3.~ Composicidn segltn la reivindicacién 1 en 1la
cual dicho agente anti-hiperglucémico del tipo biguanida
es hidrocloruro de metformina.

4.~ Composicibn seglin la reivindicacidén 1 en 1la
cual dicho senaibilizador a insulins es una 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)emino)etoxi]-benzil]tiazolidina-2,4
diona o Compuesto (I).

5.~ Composicidn seglin la reivindicacidon 1 en 1la
cual dicho sensibilizador a insulina es una (+)-5-[[é&-
(3,4-dihidro~-6-hidroxi-2,5,7,8~tetrametil-2H~1-benzopiran-
2-11)metoxi]fenil ]metil]-2,4~tiszolidinadiona (o troglita-
zona),
6 una 5-[4-[(1-metil-ciclohexil)metoxi]benzilltiazolidina-
2,4 diona (o ciglitazona),
5 una 5-[4[2-(5-etil-piridin-2~il)etoxi]benzil]-tiszolidi-
na-2,4-diona (o pioglitazons),
6 una 5-[(2-benzil-2,3-dihidro~benzopiran)-5-ilmetil)tiazo-
lidina-2,4 diona (o englitazona),
6 una sal farmacéuticamente aceptable de dicho sensibiliza-
dor.

6.~ Composicibn segln la reivindicacidén & en 1la
cual el compueato (I) sensibilizador a insulina se adminis-
tra entre 2 y 12 mg.

7.- Composicibn segfin la reivindicacién 4 y 6 en
la cual el compuesto (I) sensibilizador se administra
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en dosls de 2 a 4, 4 a 8, o de 8 a 12 mg.

8.- Composicibn segflin
.6 en la cual el compuesto (I}
en dosis de 2 a 4 mg.

9.- Composaicidn segflin
6 en la cual el compuesto (I)
en dosis de 4 a 8 mg.

10.- Composicidn segiin
6, en la cual el compuesto (I)
en dosis de 8 a 12 mg.

11.- Composicibn segflin
6, en la cual el compuesto (I)
en dosis de 2 mg.

12.- Composicidn segfin
6, en la cual el compuesgto (I)
en dosis de 4 mg.

13.- Composicidn segflin
6, en la cual el compuesto (I)
en dosis de B mg.

14.~ Composicidn seglin
2 en la cual la metformina
u 850 mg.

lag reivindicaciones &4 y

sensibilizador se administra

las reivindicaciones 4 y
sensibilizador se administra

las reivindicaciones 4 ¥y

sensibilizador se administra

las reivindicaciones & y
sensibllizador se administra

las reivindicaciones 4 y

sensibilizador se administra

las reivindicaciones &4 y

sensibilizador se administra

lag reivindiceciones 1 vy
esta en cantidades de 500
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Composicibn para el tratamiento y/o la profilaxia de
diabetes mellitus, condiciones asociadas con la diabetes
mellitus y ciertas complicaciones de la misma, en un
mamifero, cuyo método comprende administrar una cantidad
eficaz no téxica 'y farmacéuticamente aceptable de un
sensibilizador a insulina y un agente antihiperglucémico del
tipo de biguanida, a un mamifero que neceaita de ello, y a
una composicién farmacéutica que comprende un sensibilizador
a insulina y un agente antihiperglucémico del tipo de
biguanida.
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Yo, el infrascrito, JOHN DAVID WOODWARD, Notario Piblico de la
Ciudad de Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente admitido
@

- - y juramentado,
CERTIFICO:

QUE la Cesién de Invencion que se adjunta fue firmada por haberla puesto el
Sefior Don STEPHEN ALISTAIR SMITH, cuya identidad me consta.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario, expido la
presente que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy diez de
abril del afio dos mil uno.
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APOSTILLE
(Hagpe Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne &1 d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

Has been signed by Jobn David Woodward
a &1 signé par
Acting in the cepacity of Notary Publlc
agissant en qualité de
Bears the scal/stump of  The Sald Notary Public
est revétu du scemuftimbre de
Certificd/Attesté
at London/k Londres 6. the/le 10 April 2001

by Her Mujesty's Principal Secretary of Staie for Foreign and Commonwealth Affuirs /
par le Sccrétaire d"Etat Principal de Sa vinjesté qux Affaires Etrangéres ¢t du Commonwealth.
T e
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NumberaosNo . G881656
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For the Secrenwry of Skate / Pour I Secrissive
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INVENTION ABSIGNMENT

The undersigned, stephen Aligtair smith

, domicdled in Harlow, Essex, England

respectively, hereby appoints Dr, GENMAN CASTILLO GRAU, and/or
M‘: A'DIIAIA CASTILLO GIBBONE and/or Dr, LUIE FELIPE CASTILLO
GIBSORE, domiciled in Bogota, Colombia, with offices at Carrera
13 M, 37-43, 12th Floor in Bogota, as attorney with ample and
sufficient pover, including that of receiving notificetions and
appointing judicia)l and extra-judicial attorneys, to apply for
and cbtain from the Colombisn offices and authorities Patent
of Invention for “NOVEL METHOD OF TREATMERT" - ~ ~ =~ = -~--

to be issued in the name of EmithXline Beecham p.l.C. = = = = =
mmeeemeetceens—wee-——a«a~ domiciied in Brentford,

Middlesex, United Xingdom= = =~ = = = ~ to vhom assignment has
baen made of all rights and titles on said invention/creation
vithout any restriction vhatsocever,-

Given and signed in  Hetew, fm’ W
Inventor(s), f 4‘ ﬂ#‘k

8tephen Alistair Smith
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PATENTE DE INVENCIO MODELD'J}'DHDAD
Indicacion de que se soficita la concesidn de una patente

Datos de identificacion det soligitafite o de ja persona que presenia la solicitud
Descripcion de Ia invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de Pago de las tasas establecidas

COMPLETA[ INCOMPLETA

DISERO INDUSTRIAL| |

e Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.

L )

o Representacion grafica y fotografica del Disefio [ndustrial o muestra del
material que incorpora el disefio .

« Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA [ ] INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO | |
Indicacion de gue se solicita el registro de un Esquema de trazado.

pla de trazado
as establecidas.
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INCOMPLETA
H
APERDNGTRIA ¥ COEICI0
. Hadicacion 1 GIMETAT S0DNGDMD faliest b g 1B
Fecha:_ rocha wum; 2o01-6-12 15:28:57 S T
Tasite : MRPRTENTESD 1 REBIGTN A1l PRESHMIRC %R,

Deprodenciar 2839 OIVIGION 0E NUEWAS CREACIONES fhngee

Datos de identificacion del solficitante o de la persona que presentz !a solicitud.
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Indusiria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCLA
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Bogota, D.C. SUPERINTENDENCIA
Doctor
GERMAN CASTILLO GRAU
Apoderado
REFERENCIA: Radicacién No. 01-46749
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 2199
Folios oo

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Declsién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

Para efectos de entendimiento, y posterior digitallzacién de la solicitudes Importante que los documentos
aportados se encuentren completos, por lo tanto se sugiere aportar un nuevo capltulo descriptivo, ya que el
presaentado con la solicitud contiene defectos en su presentacion, tiens espacios enblanco , partes borrosas
etc.

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisidn 488 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién
del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacion.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 15.da"ahero del 2001.

2 6 JuL. 2084

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de facha

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mail: Info@slc.gov.co
Bogots, D.C., Colombia



