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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CON AGENTE DE TIPO BIGUANIDA
PARA TRATAMIENTO DE DIABETES

La presente invenciéon se relaciona con composiciones farmacéuticas
para tratamientos de la diabetes mellitus, particularmente diabetes no
dependienta de insulina (NIDDM) conocidos como diabetes de tipo Il y de
condiciones asociadas a l{a misma, que corrientemente se tratan con agentes
antihiperglucémicos del tipo biguanida. Un ejemplo de dicho agente es la 1,1-
dimetil-biguanida llamada también Metaformina (M).

Algunos derivados de la Tiazolidinadiona han demostrado alguna
actividad antihiperglucémica e hipolipidémica como el caso de la 5-[4-(2-( N-
metil-N-(2-piridil)amino etoxi bencil-]-iazolidina -2,4- diona que en lo sucesivo
llamaremos "Compuesto |" asl con sus sales como la sal maleato.

. '

Este tipo de "Compuestos I" conlleva igualmente caracteristicas de

sensibilizacién a la insulina y en especial a ia insulina de tipo tiazolidinadiona.

Igualmente han aparecido ofro tipo de compuestos con actividad
sensibilizadora a la insulina y especialmente como sensiblizadores "aciclicos a
insulina”.

Ahora, cuando el denominado "compuesto I" se asocia con un agente
antihiperglucémico del tipo biguanida, esta combinacién ejerce un efecto
favorable sobre el control glucémico sin riesgo de efectos desfavorables en el
paciente, lo que hace viable su utilizacién en tratamientos de diabetes tipo H, o
diabetes mellitus y sus condiciones asociadas.

El invento describe igualmente un método de tratamiento para la diabetes
mellitus del tipo II, en mamiferos y humanos especiailmente a través de
administrar una dosis eficaz no téxica y farmacéuticamente aceptable de un
sensibilizador a insulina, sea del tipo de Compuesto ! y un agente
hiperglucémico del tipo biguanida.
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Otro aspecto del invento contempla la creacién de un sensibilizador a
insulina tal, como el compuesto I, junto con un agente anthiperglucémico del
tipo biguanida, para tratamientos contra la diabetes mellitus, o diabetes tipo Il y
las condiciones asociadas con dicha diabetes.

El método comprende o bien una administracién conjunta de un
sensibilizador a insulina, tal como el Compuesto (I), y un agente
antihiperglucémico del tipo de biguanida, o la administracién consecutiva de los
mismos.

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

En otro aspecto, el invento crea el uso de un sensibilizador a insulina, tal
como el Compuesto (I) y un agente antihiperglucémico del tipo de biguanida,
para utilizarse en la fabricacién de una composicién destinada al tratamiento de
la diabetes mellitus, especiaimente de la diabetes del Tipo Il y las condiciones
asociadas con la diabetes mellitus.

Un apropiado agente antthiperglucémico del tipo de biguanida es
metaformina, buformina o fenoformina, especiaimente metaformina.

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-8- hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-
benzopiran-2 - il) metoxi] - fenil ] metil] - 2,4-tiazolidinadiona (o troglitazona), 5 -
{4 - [ (1-metil-ciclohexil) metoxil] bencil ] tiazolidina-2,4 - diona (o ciglitazona), 5 -
[4 - [2 - (5 - etil - piridin - 2 - i) etoxil] bencil] - tiazolidina - 2,4 - diona (o
piolitazona) 0 5 - [ (2 - bencil - 2,3 - dihidro - benzopiran) - 5 -ilmetil) tiazolidina -
2,4 -diona (o englitazona).
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En un aspecto particular, el método comprende la administracién de 2 a
12 mg del Compuesto (), especiaimente cuando se administra por cada dia.

Particularmente, el método comprende la administracibn de 2 a4, de 4 a
8 o de 8 a 12 mg del Compuesto (l) por dla.

Particularmente, el método comprende la administracion de 2 a 4 mg del
Compuesto (1), especiaimente cuando se administra por cada dia.

Particularmente, el método comprende {a administracién de 4 a 8 mg del
Compuesto (), especiaimente cuando se administra por cada dla.

Particularments, el método comprende {a administracién de 8 a 12 mg
del Compuesto (I), especiaimente cuando se administra por cada dia.

Prefariblemente, el método comprende ia administracion de 2 mg del
Compuesto (I), especiaimente cuando se administra por cada dia.

Preferiblements, el método comprende la administracién de 4 mg del
Compuesto (i), especiaimente cuando se administra por cada dia.

Preferiblemente, el método comprende la administracién de 8 mg del
Compuesto (l), especialmente cuando se administra por cada dla.

Se entendera que el sensibilizador a insulina, tal como el Compuesto (I),
y el agente hipergiucémico del tipo de biguanida se administran cada uno en
una forma farmacéuticamente  aceptable, inclusive derivados
famacéuticamente aceptabies, tales como sales famacéuticamente
aceptables, ésteres y solvantes del mismo, segin sea apropiado al agente
farmacéuticamente activo relevante.  En ciertas instancias en este texto, los
nombres usados para la relevante biguanida pueden referirse a una particular
forma farmacéutica del agente activo relevante. Se entendera que todas ias
formas farmacéuticamente aceptables de los agentes activos, per se, se
encuentran amparados por esta invencién.
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Apropiadas formas farmacéuticamente aceptables de sensibilizadores a
insulina incluyen las que se describen en {as publicaciones antes mencionadas.

Apropiadas formas farmacéuticamente aceptables del agente
antihiperglucémico del tipo de biguanida dependen del agente particular que se
utilice, pero incluyen conocidas formas farmacéuticamente aceptables del
compuesto particular que se esboge. Dichos derivados se encuentran o son
citados en los textos de referencia clasicos -tales como las Farmacopeas
BritAnica y de los EE.UU., Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack
Publishing Co.), The Extra Pharmacopea (Londres, The Pharmaceutical Press).

Una apropiada forma farmacéutricamente aceptable de metaformina es
una sal por adicion de écido, tal como un hidrocloruro.

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

E! Compuesto (I) puede existir en una de varias formas tautémeras,
todas las cuales estan abarcadas por el término "Compuesto (I)" como formas
tautémeras individuales o como mezclas de las mismas. El compuesto (l)
contiene un atomo de carbono quiral, y por lo tanto puede existir en hasta dos
formas estercisémeras, el término Compuesto (I) abarca todas estas formas
isémeros individuales o como mezclas de isdbmeros, inclusive los racematos.

El sensibilizador a insulina, o el agente antihiperglucémico del tipo de
biguanida que se escoge, se preparan de acuerdo con métodos conocidos,
encontrandose dichos métodos, o haciéndose referencia a ellos, en los textos
de referencia clasicos, tales como las Farmacopeas Britanica y de los EE.UU.,
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The
Extra Pharmacopoeia (Londres, The Phammaceutical Press)

Cuando se utiliza en el presente contexto, la expresion "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-
8ién "condiciones aBociadas 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 expresidén "complicaciones asociadas con la diabetes
mellitus" incluye una enfermedad renal, especialmente una
enfermedad renal asociada con la diabetes del Tipo 1II,
neuropatia y retinopatia.

Las enfermedades renales asociadas con la diabetes Qdel
Tipo II incluyen nefropatia, glomerulonefritis, esclerocsis
glomerular, sindrome nefrético, nefroesclercsis 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 escalar mencionada
se da con respecto al Compuesto (I} propiamente dicho: por
ejemplo, 2 mg del Compuesto (I) en la forma de la sal
maleato ‘es la cantidad de sal maleato que contiene 2 mg del



.

Compuesto (l)

La diabetes mellitus es preferiblemente una diabetes del Tipo .

El efecto particularmente beneficioso sobre el control  glucémico
proporcionado por el tratamiento del invento se indica que es un efecto
sinérgico con relacién al control esperado para la suma de los efectos de los
agentes activos individuales.

El control glucémico pueder ser caracterizado utilizando métodos
convencionales, por ejemplo por medicién de un indice tipicamente utilizado de
control glucémico, tal como la glucosa en plasma en ayunas o ia hemoglobina
glucosilada (lIB Alc). Tales Iindicas se determinan utilizando metodologia
clésica.

En un aspecto preferido, el nivel de dosificacién de cada unc de los
agentes activos, cuando se utilicen de acuerdo con el tratamiento del invento,
serd menor que el que se hubiera requerido partiendo de un efecto puramente
aditivo sobre el control glucémico. También hay una indicacion de que el
tratamiento de la invencién efectuard un mejoramiento, relativo a los agentes
individuales, en los niveles de avanzadas productos glucosilados finales
(AGEs), leptina y lipidos serosos incluyendo colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL incluyendo mejoramientos en las relaciones de los mismos, en
particular un mejoramiento en lipidos serosos incluyendo colesterol total,
colesterol HDL, colesteroi LDL incluyendo mejoramientos en las relaciones de
los mismos.

En el método del invento, los medicamentos activos son administrados
preferiblemente en una forma de composicién farmacéutica. Tal como antes se
indica, tales composiciones pueden incluir ambos medicamentos o uno
sofamente de los medicamentos.

Comrespondienternente en un aspecto del invento se crea una
composicién farmacéutica que comprende un sensibilizador a insulina, tal como
el Compuesto (I), especiaimente de 2 a 12 mg del mismo, un agente
antihiperglucémico del tipo de biguanida y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para el mismo.

Tales composiciones se puden preparar mezclando un sensibilizador a
insulina, tal como el Compuesto (1), especiaimente de 2 a 12 mg del mismo, el
agente antihiperglucémico del tipo de biguanida y un vehiculo farmaceutica-
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mente aceptable para el mismo.

Usualmente, las composiciones estdn adaptadas para
administracién por via oral. Sin embargo, pueden ser
adaptadas para otros modos de administracidén, por ejemplo la
administracién por via parenteral, la administracidn
sublingual o la transdérmica.

Las composiciocnes pueden estar en forma de tabletas,
cdpsulas, polvos, gr&nulos, pastillas rémbicas, suposito-
rios, polvos reconstituibles o preparaciones liquidas, tales
como soluciones o© suspensiones orales o parenterales
estériles.

Cen el fin de obtener una consistencia de administra-
cidén, se prefiere que la composicién del invento esté en la
forma de una dosis unitaria.

Las formas de presentacién de dosis unitarias para
administracién por via oral pueden ser tabletas y cédpsulas,
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,
azicar, almiddén de mafz, fosfato de calcio, sorbitol o
glicina; 1lubricantes para compresién de tabletas, por
ejemplo estearato 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 estén preferiblemente en una forma
de dosificacién unitaria en una cantidad apropiada para la
dosificacién diaria relevante.

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

La composicién del invento se puede administrar de 1
a 6 veces por dia, pero lo miés preferiblemente de 1 & 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

33
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8 mg/dia, inclusive 4mg dos veces por dia.

Apropiadas dosificaciones unitarlas del sensibilizador a insulina o agente
antihiperglucémico del tipo de biguanida, tal como metaforming, incluyen las
dosis conocidas para estos compuestos como se describen 0 se mencionan en
los textos de referencia tales como las Farmacopeas Britdnica y de los EE.UU.,
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The
Extra Pharmacopoeia (Londres, The Pharmaceutical Press).

Apropiadas dosificaciones de metaformina incluyen las de hasta 3.000
mg por dia, en dosis unitarias de 500 mg (por ejemplo dos o fres veces por
dia), un ejemplo de una dosificacion pama la metaformina es la de 500 mg por
una vez y hasta llegar a cinco veces por dia, al dia.

Asl, un ejemplo del método comprende la administracién de 4 u 8 mg del
Compuesto () (a razdén de 2 mg dos veces por dia o 4 mg dos veces por dia,
respectivamente) y 1,000 mg a 2.500 mg de metaformina (a razén de 500 mg
dos veces por dia a 500 mg cinco veces por dia, respectivamente).

Las composiciones orales sdlidas se puede preparar por métodos
convencionales de mezclar, rellenar o comprimir tabletas. . Se pueden utllizar
repetidas operaciones de mezcia 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 la practica farmacéutica normal, en particular con un revestimiento
entérico.

Las preparaciones liquidas por via oral pueden estar en la forma, por

' ejemplo, de emuisiones, jarabes o elixires, 0 se pueden presentar como un

producto seco para su reconstitucién con agua u otro vehiculo aproplado antes
de su uso.Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionaies, tales como agentes suspendedores, por ejempio sorbitol,
jarabe. metil-celulosa, gelatina, hidroxetil-ceiulosa, carboximetil-celulosa, gel
de estearato de aluminio, grasas comestibles hidrogenadas; agentes
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emulsionantes, por ejémplo lecitina, monooleato de sorbitén,
0 goma ardbiga; vehiculos no acuosos (que pueden incluir
aceites comestibles), por ejemplo aceite de almendras,
aceite de coco fraccionado, é&steres oleosos tales como
éateres de glicerol, propilen-glicol o alcohol etilico;
conservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoatoc de metilo o
propilo, o &cido sérbico; y si se desean, convencionales
agentes saboreantes o colorantes.

Para la administracién por via parenteral, se preparan
formas fluidas de dosificacién unitaria utilizando el
compuesto y un vehiculo estéril, y, dependiendo de la
composgicién utilizada, aquél se puede o bien suspender o
disolver en el vehiculo. Para preparar soluciones, el
compuesto se puede disolver en agua para inyeccién y se
puede esterilizar en un filtro antes de cargarlo dentro de
un apropiade vial o ampolla y de cerrar herméticamente.
Ventajosamente, agentes coadyuvantes talea comoc un anestési-
co local, un conservante y agentes tamponadores, se pueden
disolver en el veh{iculo. Para aumentar la estabilidad, la
composicién se puede congelar después de haberla cargado
dentro del vial y se puede eliminar el agua en vacio. Las
suspensiones parenterales se preﬁaran sustancialmente de la
misma manera, excepto que el Compuesto (I) es suspendide en
el vehiculo en lugar de ser disuelto y que la esterilizacién
no puede conseguirse por filtracién. E1 compuesto se puede
esterilizar por exposicién a o6xido de etileno antes de
suspenderlo en el vehfculo estéril. Ventajosamente, se
incluye un agente tensicactivo o humectante en la composi-
cidén, 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.

S\
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Las composiciones se formulan de acuerdo con métodos
convencionales, tales como se describen en textos de referencla cidsicos, por
ejemplo las Farmacopeas Britdnica y de los EE.UU., Remington's
Phamaceutical Sciences (Mack Publishing Co.), Martindale The Extra
Pharmacopoeia (Londres, The Pharmaceutical Press).

En un aspecto adicional, el presente inyento crea también una composicién
farmacéutica que comprende un sensibilizador a insulina tal como el
Compuesto (I) especiaimente de 2 a 12 mg del mismo, un agente
anthipergiucémico del tipo de biguanida, y un vehiculo farmaceuticamente
aceptable para el mismo, a fin de usarse como una sustancia terapéutica activa.

En particular, el presents invento crea una composicion farmacéutica que
comprende un sensibilizador a insulina tal como ef Compussto (1),
especiaiments de 2 a 12 mg det mismo, un agente antihiperglucémico del tipo
de biguanida y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo, para
usarse en el tratamiento de la diabetes mellitus, especiaimente de la diabetes
del Tipo It y condiciones asocladas con |a diabetes mellitus.

Unmargende 2 a4 mg induye unmargende 2,1a 4, 22a 4,22, a4,
23a4,24a4,25a4, 286a427a428a4, 29a403a4mg.

Un margen de 4 a 8 mg incluye un margende 4,1, a8, 42 a8, 43a8,
44 2 8, 45 a8, 4686 a 8, 47 2 8, 48 aB8,49 a8 5a8, 6a807a 8
mg.

Un margen de 8 a 12 mg incluye un margen de 8,1 a 12, 82 a 12,
83, 212, 84a1285a12 86 a12, 87 a 12, 88 a 12, 89 a 12, 9
212 10 a 12 u 11 af2mg.

No se han comprobado efectos toxicolégicos desfavorables para las
composicioneas o los métodos del invento en los mérgenes de dosificacién antes
mencionados.

El siguiente Ejemplo ilustra el invento pero no lo limita a ninguna de las
maneras, para ilustrar las formas del compuesto |, sea como concentrado o
como tabletas.

/f
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Ejemplo

Este estudio evalud las caracteristicas farmacocinéti-
cas (PK) del Compuesto (I) y de metformina (M), administra-
dos a solas o en combinacién. Dieciséis voluntarios machos,
con una edad de 22 a 55 afios, recibieron por via oral el
Compuesto (I} {2 mg Q12h), 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 y bien toleradas a solas o en combinacién. No
hubo episodios de hipoglucemia y la administracién conjunta
no da como resultado un aumento en la concentracidén de Aacido

lactico en sangre.

Pardmetro 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 (drea bajo la curva = AUC (0-12), Cmax, Tmax o T1/2)
de cualquiera de los f&rmacos. Puesto que no habian sido
afectadas las concentraciones en plasma de M, la administra-
¢idén conjunta del Compuesto (I) no acentuard las toxicidades
de M dependientes de la concentracién.
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COMPOSICIONES DEL COMPUESTO (I)
A Preparacidn 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 almidén-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
continda luego la mezcladura. La ﬁezcla resultante es luego
granulada en hiimedo 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

Indiante " Cantidad (%l
Compussto (I) molido como sal maleato 13,25 (sal maleato pura)
Almidén-glicolato de sodio 5,00
Hidroxipropil-metil-celulosa 2910 5,00

Celulosa microcristalina 20,0

Monohidrato de lactosa, calided ordinaria hasta 100

Agua purificada *
e  — — — — — —  — - —— —— — " - — ___ ____ ____________

* Eliminada durante el tratamiento

B Formulacidn del concantrado a la forma de tabletas

Los gréanulos procedentes del pérrafo 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 niclecs de tabletas se transfieren luego a una
miquina para revestir tabletas, se calientan previamente con
aire templado (aproximadamente a 65°C) y se revisten con
peliculas hasta gque el peso de las tabletas haya aumentado
en un 2,0% hasta 3,5%.

Cantidad {mg por tableta)

Concentracién de la teblata 10mg 20mg 40mg B80mg

Ingredienta activo:
Grinulos de concantrado de maleato del Compuesto {I) 10,00 20,00 40,00 80,00

Otros Ingredientas:

Almidén-glicolaio de sodio 6,98 6,46 5,46 10,82
Celulosa microcristalina 27,85 25,85 21,85 43,70
Monchidrato de lactosa 104,44 96,94 81,94 163,88
Estsarato de magnesio 0,75 0.75 0,75 1,50
Peso total del niciso de tableta 150,0 150,0 150,0 J300.0
Materisl acuoso de revestimiento de palicula 4.5 4.5 4.5 8,0
Psso total dlo la tableta revestids con pelicule 154,65 154.5 154,5 309,0

/¢
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REIOVINDICACIONES

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

2.- Composicibn seglin la reivindicaciébn 1 en 1la
cual el agente anti-hiperglucémico del tipo biguanida
es la metformina.

3.- Composicibn segiin la reivindicacidén 1 en la
cual dicho agente anti~hiperglucémico del tipo biguanida
es hidrocloruro de metformina.

4.- Composicidén seglin la reivindicaciéon 1 en la
cual dicho sensibilizador a insulina es una 5-[4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxi}-benzil}tiazolidina-2,4
diona o Compuesto (I). F&ul thaxruq,

' 5.- Composicidén seglin la reivindicecibn 1 en la
cual ‘dicho sensibilizedor a insulina es una (+)-5-[[4-
(3,h—dihidro—6—hidroxi—2.5.7.8-tetrametil-2H-1-beniopiran-
2-1il)metoxi]fenil]lmetil]-2,4-tiazolidinadiona (o troglita-
zona),

6 una 5-[4-[(l-metil-ciclohexil)metoxi)benzil]tiazolidina-
2,4 diona (o ciglitazona), _

6 una 5-[4[2-(5-etil-piridin-2-il)etoxi]benzill-tiazolidi-
na-2,4-diona (o pioglitazona),

& una 5-[(2~benzil-2,3-dihidro-benzopiran)-5-ilmetil)tiazo-
lidina-2,4 diona (o englitazona),

0 una sal farmacéuticemente aceptable de dicho sensibiliza-
dor.

6.- Composicibn segfin la reivindicacién 4 en la
cual el compuesto (I) sensibilizador a insulina se adminis-
tra entre 2 y 12 mg.

7.- Composicibn segln la reivindicacidn 4 y 6 en
la cual el compuesto -(I) sensibilizador se administra

/

/
/
/
(
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en dosis de 2 a 4, 4 a B, o de 8 a 12 mg.

"8.- Composicibén seglin las reivindicaciones &4 vy
6 en la cual el compuesto (I) sensibilizador se administra
en dosis de 2 8 4 mg.

9.~ Composicidon segln las reivindicaciones 4 'y
6 en la cual el compuesto (I) sensibilizador se administra
en dosis de 4 a 8 mg.

10.- Composicibn segfin las reivindicaciones &4 'y
6, en la cual el compuesto (I) sensibiiizador se administra
en dosis de 8 a 12 mg.

11.~ Composicibn segiin las reivindicaciones 4 y
6, en la cual el compuesto (I) sensibilizador se administra
en dosis de 2 mg.

12.- Composicidén seglin las reivindicaciones &4 y
6, en la cual el compuesto (I) sensibilizador se administra
en dosis de 4 mg.

"13.- Composicibén seglin las reivindicaciones 4 y
6, en la cual el compuesto (I) sensibilizador se administra
en dosis de 8 mg. '

14.- Composicidn segfin las reivindicaciones 1 y
2 en la cual la metformina esta en cantidades de 500
u 850.mg.

S
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RESUMETN

Composiclbn para el tradtamiento 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 necesita de ello, y a
una composicién farmacéutica que comprende un sensibilizador
a insulina y un agente antihiperglucémico del tipo de
biguanida.

YL
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2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

Follo: 44~

Radicacidn no 01 - 46749

Concepto Técnico no 14 Clasificacion Intemacional de Patentes AB1K31/425

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Declsion 486 se determind
que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI[¥] NO[]
SI[¥] NO[)
SI[Y] NO[]
SIL 1 NO[}]

SI[Y] NO[ ]
SIf]1 NO[ ]

SI[1 NO[]

SI[ ] NO[¥]
SI[ ] NO[ ]

Si[v] NO[)

Contiene un resumen de la invencidn (Art.26-6).
Contiene &l titulo 0 nombre de la invencién (Art27-d).
Contlene la descripcién de la invencitn (Art.26-b).

NO ES APLICABLE [¥ ] Contiene los dibujos necesarioa para comprender la Invencion
{Ar.26-d)

Contiens una o més relvindicaclones. (Art.26-c).

NO ES APLICABLE {¥ ] Han skio desanoliados los productos y/o procedimientos a partir
de recursos genéticos o de sus produclos derivados de los que cualquiera de los Palses
Mismbros es pais de origen. {Art. 26- h),

NO ES APLICABLE [¥]los productos y/o procedimientos han skio obtenidos o
desanollados a partir da los conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas,

afroamericanas, o locales do los palses miembros, de acuerdo a io establecido en la
Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones vigentes.(Art.26-).

La invencién se refiere a un producto relativo a un matedal biolégico. (Art.26-J).
NO ES APLICABLE [ ]La prioridad coincide con la materia relvindicada.
CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[¥] NO [ ] ver hoja(s) anexa(s).
EXAMINADOR TECNICO

202046

Bogota D. C.Enero 8 de 2003.

Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mall: Info@dc.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia
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Reto: 457

Radicacién no 01 - 48749
Concepto Técnico no 14

Observaciones:

- 1. Se acepta nuevo caphtulo descriptivo, reivindicatorio y resumen, folios. 28 - 43 que reemplazan
a los originaimente presentados

2. Aunque la solicitud reivindica una composicion es importante anexar la frmula estructural det
Compuesto |

EXAMINADOR TECNICO
202048

Bogoté D. C.Enero 8 de 2003.

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mail: Info@sc.gov.co
Santa Fe de Bogot4 D.C. - Colombia
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2020 : " Follo/
Bogota DC
Doctor(a)
GERMAN CASTILLO GRAU
Apoderado(a)

REFERENCIA:  RadicacinNo.  01- 46749

Tramhe 002
Evento 001
Actuacién 416
Oficio No. 31

Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el exped
indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en los articulos 26 y 27
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las demés disposiciones vigentes
la materia, se envia el extracio de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto

publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la m

M

gg:inope?;ogounc,aloa 23EHE2003

CLARA DE ;EHES
Jefe (E) de la'Divisién de Nuevas Creaciones

202046

=9

Carrera 13 No. 27-00 Pso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-34
Fac 281 31 25 e-mall: info@dc.gov.co
Santa Fe de Bogotd D.C. - Colombia



