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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA y

La suscrita Cénsul General de Colombia en Frankfurt am
Main, Repiilblica Federal de Alemania, vistos los
documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que’ el Sefior Wellenreuther ejercia las funciones de
representante del Presidente del Tribunal Regional en
Darmstadt en la fecha indicada y su firma corresponde a
la registrada en este Consulado.

Que la empresa Merck Patent GmbH es una sociedad
constituida de acuerdo con las leyes de la Repilblica
Federal de Alemania y cumple su objeto conforme a las
mismas.

Que los Sefiores Jens dJilrgen HEUMANN y Dr. Reinhard
SCHUTTLER quienes en su caridcter de apoderados y cuyas
firmas fueron auvtenticadas ante el Notario Drxr. Ebner son
sus representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Junio 14, 1995

L
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‘-J.E".‘.:/_'

— | (L SoeEt
STELLA LUZ SOTELO
Cénsul General de Colombia

PAGADOS:
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Derechos Cuned ..,
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- O ¥ LA A (Para patentes, modelos, dibujos; marcas de
ABOGADOS fabrica y de serviclo; nombres comerciales y
EDIFICIO S1S41 ensefias). -
CARRER® 41, NO.72=-35 (
LOGOTA 8, COLOMBIA

PODER Cepfine —

e

o, (nosotros) abajo firmado(s) i
dom!icilindo(s) en’ Dapmstadt Ai"&'}gﬁ -§ATE"T GMBH por el presente confiero

. 1
{ferimos) poder & GERMAN CAVELIER, GONZALO FERDOMO y ERNESTO CAVELIER, domiciliados en
i Carrera 44 N© 72-35, Bogotd, Colombla, para
¥ para cotener la proteccién de mi {nuestre) propiedad industrial y contra la competencia desleal, & cuyo
efecto autorizo(amos) a los dichos apoderados para que me(nos) representen ante cualesquiera entldades

~--> 0 personas, gjerzan o no jurisdiccién especlalmente ante las del orden administrativo, contencloso-admi-
nistrativo y judicial en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencidn de patentes, modelos
¥y dibujos; registros de marcas de fabrica, colectivas, defensivas y de servicio; depéaito de nombres comer-
ciales y ensenas; su renovaclén, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria, o licen-
cias de uso de esos derechos; b) Las acciones de oposicién, cancelacién, nulidad, medidas cautelares,
licencias; y en general los procesos civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos relacio-
nados con esos derechos; acclones y procesos que promovamos O Se Nos promuevan; y ¢) Fara que en
todos los asuntos arriba determinados puedan susiituir este poder, transigir, desistir, cancelar, recibir,

renuncisr, azeptar »o:ificaciones, nombrur spoderadus judiciele judiei i de
agentes oficiosos. poderados judicieles y extrajudiciales, y ratificar los actos

Dado y firmada hoy \ ) MERCK PATENT GMBH Y
.- ppa’
en i o P
/ ¢ Ve 2o
Firma del poderdante: chittler Heumann
CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ) CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
A los dias del mes de de 18 Hoy. de de 10

ante mi, Notaric PGtlico de

comparecié(eron) personalmente camparecid(eron) ante mi

& quien(es) conozco personalmente, y que fir-
ma(n) este documento en representacién de la
Sociedad/Compaiifa denominada

. - I.’l””’"’l”_

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que Certifico:
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del poder 1. Que he visto los sigulentes documenios *:
que precede, y quien{es) tiene(n) capacidad
legal para otorgarlo. ~ MERCK PATENT GMBH
Ciudad ' .
ek L
p WOTARIO BEXTO ES oy
Noterlo Publico 2. Qule g Rumeant ; P lo si-
guen ;',{ - = o
-_— - Ir'l,_r l 3“ E“E ms 3?‘:'&
s une Bocldd}d/Campanta: lpghtmeate bonsti
€s una edgd/Compaiiid'le ente ‘eonsti-
CERTIFICADG NOTARIAL (INDIVIDUO) tutda y existenle g\gggqg;g%ﬁ'; she
. i3 WOTARIOLR. . o,z
A los dias del mes de de 19 2‘\5_9’“&%’3331 ddmicilio-de~dicha Sociedad/Com-
unte mi, Notarlo PuLlico de partia €3 N Dadmstadt , Alemania,
comparecid(eron) personalmente 2.3. Que¥elobjito u objetos para los cusles se
otorga el Ypriwgite poder estin comprendidos
dentro del goclal de la mencionada So-

ciedad/Co

a qulen(lesz ;:loy fe de (c«)m?cer y t?(e )cc:in.:ta ue 2.4, Que el Br. (los Sres.)
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del poder
_ que precede, l;ret:lujen (es) tiene(n) capacidad ;’:ggl) autorizado(s) para otorgar el presente
legal para otorgarlo. i‘o\j‘“% Cluda.d Dr. Schiittler
Ciudad o &N | Estado Herr Heumann
Q ot
% by, M
% Sy F Hotario runlico
Notario Piiblico 7\ gﬁ, 6~ * Los documentos deben identificarse con fecha y origen
% 3

<Y

NOTA: Para los podcres otorgados enﬂw; México, Veneziela y Jos Estados Unidos, el notaric
debe otorgar el anterior certificado efior Consul de Coldmbie eutenticerq solamente la firra
del notario. '
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Pare los paises que no son parte del Protocolo sobre Uniformidad del Régimen Legal de los Poderes, el
Cdsul colombiano debe certificar como sigue *:

El suscrito CONSUL DE COLOMBIA en .......

CERTIFICA:

19 Que el sefior i .
quien autorize el documento anterlor, ejercia legalmenic en la fecha allf indicada, las funciones de:

y que Ia firms y sello que en el documento aparecen como suyos son los que usa y acostumbra Sus .
actos oficiales.

20 Que tuvo a la vista las pruebas de que la Compaiiia

existe legalmente,
quae actualmente ejerce su objetn soclal; v
3% Que el sefnor

quien firmd el poder que precede en su carécter de
estd autorizado para representarla en este acto, y otorgar el poder.

* BSon parte del Protocolo: Colombia. El Salvador, México, Veneruela y los Estados Unidos. En los demés
pafses el sefior Cénsul de Colombia debe otorgar el certificado arriba transcrito en esta pédgina



", Nr. 299 der Urkundenrolle fir 1995 (E)

Umstehends, heute vor mir volizogenen Unterschriften der mir persénlich bekann-
ten Herren der Firma Merck Patent GmbH in Dammstadt:

1. Jens Jlrgen Heumann, Prokurist,

" 2. Dr. Relinhard Schiittler, Prokurist, : * -

b

=
\\\&

beide Dienstanschrift: 64293 Damstadt, Frankfurter Str. 250,

il
—

beglaubige ich hiarmit.

Glelchzeltig beschelnige ich hiermit aufgrund der heute vorgenommensn Elnsicht
in das Handelsregister des Amtsgerichts Darmstadt unter HRB 1547, daB die
Herren Jens Jirgen Heumann und Dr. Reinhard Schittler als Gesamtprokuristen

&zmsam zur Vertretung der Firma Merck Patent GmbH in Darmstadt berechtigt

N
Kostenberechnung \
Geschédftswert: DM 5.000,~ (festgesetzt g*. 30,2 KostO)

Gebihr gem. §§ 32, 141, 45 KostO DM 20,--
Gebdhr gem. § 150 KostO DM 20,--
Gebiihr gem. §§ 137, 152 KostO DM 5,—
15 % Mehrwaeristeuer

Gesamt

(Dr. Ebnbr, Notar)
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Dln Echthelt 'omolpndor Unterschrift des

Jia QU Ebner
H Jérms taclt ]23 3

und die Echtheit des beigedriickten Dienst-
slegnis;stempels werden hlemrit bestiitigt.
2ugtzic® wird bescheinigt, da der Vorge-
nannio zur Yornahme der Amtshandlung

befugt wer. 20, -
Geb.Verz.Nr.1s) paf bb) JVKastO: OM.. X%
Darmstadt, den, OF - 56 - 95
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TRADUCCIOM OGFICIAL No. 4915
de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacidn

se sella tcon el sello de la traductora, lo mismo qgue la

presente. -

{A continuacion de la representacion y poder conferido a GERMAN
CAVELIER, GDNZALO PERDOMD Y ERNESTO CAVELIER, domiciliados en la
Carrera 4 No. 72-35, PBogota, Colombia, por la MERCK FATENT GMEH,

domiciliada en Darmstadt, Alemania:z)

Frotocolo notarial No. 299 del 19935 (E}

Certifico la autenticidad de las firmas antecedentes, puestas hoy
ante mi, por los sefiores

1. Jdens Jdrgen Heumann, apoderado

2. Br. Reinhard Schiittler, apoderado
ambps con domicilio comercial en: 49293 Darmstadt,

Frapnkfurter Str. 230.

Igualmente certifico, por haber examinadoc en el dia de hoy el
Registro de Comercio del Juzgado Municipal de Darmstadt - HREB
15347 -, que 1los sefores Jens Jiirgen Heumann y Dr. Reinhard

Schitttler, como apoderados generales, estan facultados para

s
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representar conjuntamente a la firma Merck Fatent GmbH,

domiciliada en Darmstadt.

Darmstadt, 23 de mayo de 19795
Fdo.: firma ilegible

(Dr. Ebner, Motario)

ol

(Hllo y oblea notarial en relieve)

Costas

Valor del negocio: 5.000,—— DM (fijadpos seq. Art. 30,2 KostD)
Derechos seg. Art. 32, 141, 45 KostD DM Z20Q,—-—
Derechos seg. Art. 150 KostD DM 20,——
Derechos seg. Art. 137, 152 Kostd PM S5,——

1574 IVA DM 6,75

Total DM 51,75

Fdo.: firma ilegible

{Dr. Ebner, MNotario)

- 910 E 2/2

8e certifica la autenticidad e 1la firma antecedente del notario
de Darmstadt, Dr. Wolfgang Ebner, y la del sello oficial que la
acompafia. Igualmente se certifica que el men:innad& notario

estaba facultado para realizar ese actﬁ;‘l‘,iﬁ%h
e 10GPTA, BAGS
:sunwn"ﬂﬂﬁxﬂauq:u




Raglamento de costas No. la) bb) JVKostD: DM 20,——

Darmstadt, 05 de junio de 1995
El Presidente del Tribunal Regional

Fdo.: firma ilegible

Wellenreuther
Juez FPresidente

{sello redondo en tinta:)
El Presidente del Tribunal Regional de Darmstadt
EN ESPARDOL: La legalizacidn de las fTirmas antecedentes por el
Consulado de Colombia en Frankfurt bajo el No. 047 del 14 de
junio de 1995 vy por el Ministerio de Relaciones Exteriores de
Colombia bajo el No. 17?624”@91 14 de julio de 1993.

Pagado impuesto de timbre y F.R. US$ 106,——

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA; de la cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su controntacidn.

comcme CON. LA REGISTRADA POR EL (ELLA) iy n TRE RS f mi

EN ESTA NOTARIA. 2&& e i S T T

:.,i?n 3‘“‘1‘*“* -4
BLoueuur i‘nﬂ-ml 3.
L

NGO ™
B RATYE, L




. MINISTERIO DE RELACIONES

EXTERIORES
% y H1
eu I"II-'\!ZA Anm# - ntil
55 2UMERTO DESEMPER] SANTAFE DE 805075

AS FUSCIBNES INDICADAS .
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TR - CAVELIER
. ot ) ABOGADOS
TELZF=x 1571t 23388530 EDIFICIO SISKI Comnto ELECTRONICO MyuNDIAL : CAVE
CamLEs CAVELEYES CARRERA 44, No 72 -35 TELEFONG.IS7111) 2120100
TELER : 48479 BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
En - s. Dn

Poderdante: MERCK PATENT GMBH

Poder conferido el: 23-05-95

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERb, Abogado con

?arjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades gque me
fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya que 1los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefae,

A C.le

GERMAN CAVELIER

Acepto: 3 E”- ;

EMILIOYERREQO
* T.P.AN,

C.C. No. 438.0M de Usaquén

2e-780-2

NIT & 60 O34 13 87 2
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* (12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectus] Property Organtzation
Intemational Burcan

(43) International Publication Date

14 February 2002 (14.02.2002) PCT

| X B R L R R LU SR A

{10) Intermational Publication Number

WO 02/11721 Al

(1) Internationul Patent Classification™  AGTK JE/428,
AGLP 7/00 /1 (AGLK 311425, I1:155)

(8t)

(21) International Application Number: I'C.‘I'IEI'OIIOHSIZ/

(22) International Fillng Date: 24 July 2001 (24.07.3001)
25) Filing Languape: English
{26} Publicatian Language: Engli<h

(3 Priority Data:
ov10362 4 August XN0 (GLOS.2MXK) FR

(71) Applicont (for all designated Stares excen US): MERCK
PATENT GMDI [DEML]; Frankfurter Sirsse 230,
64293 Darmseah (DTF).

{72} lwveators: and

(15) laventars/Applicants (for US only): MOINET, Gérard
{FRAR]); 1S, nue Lamartine. F-9140X) Orsay (FR). BOT-
TON, Gérard [FRAR]; Ybis. rue du lfaras, F-74530 Buc
(FR). MESANGEAU, Didier [FR/FR]: 5 nuc Auguste
Renoir, F-77180 Combs La Ville (FR).

{74) Commoa Representative: MERCK PATENT GMBH:
Frankfurter Sirasse 250, 63293 Darmstadt {DE).
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Desigaated States tmationalr: AE, AG, AL, AT AU,
AZ.BA. BB, BG. BR. BY. BZ CA.CH,CN R.CU,
CZ, DE DK, DM, DZ, EC, EE. ES, I1, GB. GD GL GII.
GM. LR, I, TD. IL. IN, IS, JP. KE. KG. KP. KR. KZ. LC.
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ NO. NZ. PL.. I'T, RO, RU., 8D, SE. SG, SI. SK,
SL.TLTM, TR, TT. TZ UA. UG, US, UZ VN, YU, ZA.
W,

Designated Stutes rrcgionuly: ARIPO patent (GILL GM,
KL LS, MW, MZ, SD, S1., 87Z. TZ, UG, 7ZW), Kurasian
patent (AM., AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM). liuropean
patent (AT, BIE, ClI, CY, DI, DK, IiS. I, IR, GH, GR, IE,
IT, LU, MC, NL., I'[, SL TR OAPT patent (BE, B), CI%,
CG. CL CM. GA, GN, GQ, GW, ML.. MR, NE. SN. TN,
TG

Published:

———

with international scarch report

before the cxpiration of the ime limit for amending the
claims amd o be republished in the evemt of receipt of
amendmenty

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
ance Notes on Codes and Abhreviations® apyaring at the begin-
ning of each reguiar issue of the PCT Gazells.

2/11721 Al

& LIDINEDIONE-TYPE DERIVATIVE

(S4) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING METFORMIN AND A 3-PHENOXYALKYL-24-THIAZO-

(57) Abstract: The present invention relates o  pharmaceutical composition comprising. as active ingredients. metformin option-
ally in the form of one of its plarmaceutically accepiable salts and a 5-phenoxyalkyl-1 &-thiazolidinedione-type derivative.
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PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING METPORMIN AND A 5-PHENOXYALKYL-2,4-
THIAZOLIDINEDIONE-TYPE DERIVATIVE

The present invention relates to a phamaceutical composition comprising,
as active ingredients, metformin optionally in the form of one of its
pharmaceutically acceptable salts and a  5-phenoxyalkyl-2,4-
thiazolidinedione-type derivative described in WO 87/47612.

its subject is also the use of metformin optionally in the form of one of its
pharmaceutically acceptable salts and a  5-phenoxyalkyl-2,4-
thiazolidinedione-type derivative for the preparation of a medicinal
preparation intended to reduce hyperglycaemia, more particularly
hyperglycaesmia in non-insulin-dependent diabetes.

Metformin is mainly known for its antihyperglycaemic activity and is widely
used in the treatment of non-insulin-dependent diabetes. In the case of
non-insulin-dependent diabetes, metformin is also administered to the
patient in combination with insulin, metformin being known to improve
sensitivity to insulin.

Numerous 2.4-thiazolidinedione derivatives have been described as
antihyperglycaemic and hypolipemic agents and thus described as
antidiabetic agents (Takeda, patent EP 193256 and Sankyo patent
EP 207 581). These compounds are activators of the peroxisome
proliferator activated receptor y (PPARYy).

The combination of some 2,4-thiazolidinedione derivatives and biguanide,
more particularly metformin, for treating diabetes has already been
described (Takeda, patent application EP 749 751 and Smithkline
Beecham, patent application WO 98/57834).

Diabetes is a chronic disease exhibiting various pathological
manifestations. it is accompanied by disorders in the metabolism of lipids
and sugars, and by circulatory disorders. In many cases, diabetes tends to
progress into various pathological complications. Thus, it is necessary to
find the treatment adapted to each individual suffering from diabetes.

The specific combination of metformin optionally in the form of one of its
pharmaceutically acceptable salts with 5-phenoxyaikyl-2,4~
thiazolidinedione which has-no activity on the transactivation of PPARy has

N3
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aromatic cyclic. structure comprising one or two rings optionally including
one or two heteroatoms in the ring, such as for example a pheny! or an a-
or f-naphthyl, an arylalkyl group in which the alkyl group is as defined
above and the aryl group is as defined above and optionally comprises one
or more substituents, an arylalkylaryl group in which the arylalkyl and aryl
fractions are as defined above, a halogen, a trifluocromethyl, a cyano, a
hydroxyl, a nitro, an amino, a carboxyl, an alkoxycarbonyl, a carboxamide,
a sulfonyl, a sulfone, a sulfonamide, a sulfamoyl, an alkyisulfonylamino, an
acylamino, a trifluoromethoxy,

n is an integer ranging from 1 to 3,

with the restriction that if A represents a butyl radical, O(}rrw?:: does not
represent a 4-chlorophenyl group.

In the preceding text, among the aromatic radicals D, there may be
mentioned as homocarbonyl-containing structure the phenyl, a-naphthyl, 8-
naphthyl, anthracene or fluorenyl radical. Among the heterocyclic aromatic
radicals, there may be mentioned pyridyl, or the quinolinyl or carbazolyl
ring.

D preferably represents a phenyl or naphthyl radical.

Among the alkyl groups having from 1 to 6 carbon atoms, there may be
mentioned in particular a methyl, ethyl, propyl, isopropyi, butyl, isobutyt,
tert-butyl, pentyl or hexyl radical. Among the alkoxy groups having from 1
to 6 carbon atoms, there may be mentioned a methoxy, ethoxy, propoxy,
isopropoxy, butoxy or isobutoxy radical. Among the halogen groups, there
may be mentioned in particular fluorine, chlorine, bromine or iodine.

The chain A is a linear or branched hydrocarbon chain having from 2 to 16
carbon atoms, which is saturated or which has one or more ethylenic
unsaturations, optionally substituted with at least one hydroxyl radical or
with a pheny! radical. As examples of a linear alky! radical, there may be
mentioned in particular a divalent ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, octyl,
nonyl, decyl, dodecyl or hexadecyl radical. Among the branched alkyl
chains, there may be mentioned in particular the divalent 2-ethythexyl,
2-methylbutyl, 2-methylpentyl, 1-methylhexyl or 3-methylheptyl radical.
Among the monohydroxyalkyl chains, the radicals having 2 or 3 carbon
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and their pharmacologically acceptable salts.

These compounds have been described in patent application
WO 97/47612.

it is preferable to use 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyljthiazolidine-2,4-dione
(CRE 16336).

According to the invention, metformin or 1,1-dimethylbiguanide may be
administered in the form of one of its pharmaceutically acceptable salts
such as the hydrochioride, acetate, benzoate, citrate, fumarate, embonate,
chlorophenoxyacetate, glycolate, palmoate, aspartate, methanesulfonate,
maleate, para-chlorophenoxyisobutyrate, formate, lactate, succinate,
sulfate, tartrate, cyclohexanecarboxylate, hexanoate, octanoate,
decanoate, hexadecanoate, octadecanoate, benzenesulfonate,
timethoxybenzoate, para-toluenesulfonate, = adamantanecarboxylate,
glycoxylate, glutamate, pyrrolidonecarboxylate, naphthalenesulfonate,
glucose-1-phosphate, nitrate, sulfite, dithionate, phosphate, dobesilate,
thioctate, hippurate, 3-benzamidopropanocate, glucuronate, L-pyrralidone-5-
carboxylate, cholate, a-glucose-1-phosphate, alginate, 4—aminobenzoat.e
and the salt with chondriotinsulfuric acid.

Among these salts, the hydrochloride, fumarate, embonate and
chlorophenoxyacetate are more particularly preferred.

The pharmaceutically acceptable salts of metformin are obtained in a
manner known per se by the action of metformin with the corresponding
acid.

The compositions of the invention contain therapeutically -effective
quantities of the various active ingredients. The ratios of the respective
quantities of metformin and the compound of formula (1) therefore vary as a
consequence.

Preferably, the weight ratio of metformin or of its pharmaceutically
acceptable salt to the compound of formula (1) varies from 1/1, preferably
40/1, better still 2/1 to 20/1.

7



w0 0211721 PCI/EPUINES1L

10

15

20

25

30

35

The tablets may be obtained in a conventional manner by compression of
granules in the presence of one or more lubricants. Appropriate lubricants
are calcium stearate, glyceryl monostearate, glyceryl palmitostearate,
hydrogenated castor oil, hydrogenated vegetable oil, low-fat mineral oil,
magnesium stearate, polyethylene glycol. sadium benzoate, sodium lauryl
sulfate, sodium stearyl fumarate, stearic acid, talc and zinc stearate. These
tablets may then be coated with polymers in solution or suspension, such
as hydroxypropyl methyl! celiulose or ethyl celiulose.

The granules used to da this are for example prepared using the wet
granulation method from a mixture of the active ingredients with ane or
more excipients such as a binder, a disintegrating agent and a filler.

To obtain hard capsules, the mixture of active ingredients with an
appropriate filler (for example lactose) is incorporated into empty gelatin
capsules optionally in the presence of a lubricating agent such as
magnesium stearate, stearic acid, talc or zinc stearate.

Soft capsules or gelatin capsules are prepared by solubilizing the active
ingredients in an appropriate solvent (for example polyethylene glycol)
followed by incorporation into soft capsules.

The forms for parenteral administration are obtained in a conventional
manner by mixing active ingredients with buffers, stabilizing agents,
preservatives, solubilizing agents, isotonizing agents and suspending
agents, In accordance with known techniques, these mixtures are then
sterilized and then packaged in the form of intravenous injections.

As a huffer, persons skilled in the art may use buiffers based on organic
phosphate saits.

Examples of suspending agents include methyl celiulose, hydroxyethyl
cellufose, acacia and sodium carboxymethyl celluiose.

Examples of a solubillzing agent include castor oil solidified with
polyoxyethylene, polysorbate 80, nicotinamide or macrogol.

6
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Metformin may be provided in the form of any of the salts defined above,
however, the use of metformin as it is or in the hydrochloride, fumarate,
embonate or chiorophenoxyacetate form is preferred.

When metformin or its salt and the compound of formula (i) are
incorporated into the same unit dose, the unit dose preferably comprises

from 50 to 1 000 mg of metformin.

Advantageously, the unit dose comprises, in this case, from 12.5 to 50 mg
of a compound of formula (1).

The dosage naturally depends on the mode of administration, the
therapeutic indication, the age of the patient and their condition.

In general, the daily dosage varies between 100 and 2000 mg of
metformin and between 25 and 100 mg of compound of formula (1).

Concrete but nonlimiting examples of the invention will now be prasented.

A7
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. CRE 16336 AND METFORMIN COMBINATION
TEST FOR A BENEFICIAL EFFECT OF THIS
COMBINATION IN THE TREATMENT OF HYPERGLYCAEMIA

PHARMACOLOGICAL STUDY

The antidiabetic effect of the metformin and CRE16336 combination was
studied on the nOSTZ rat, an experimental model of non-insulin-dependent
diabetes.

This model is produced by intravenous injection of Streptozotocin (STZ)
100 mg/kg. on the day of birth.

The characteristics of this model are:

- a hyperglycaemia

- an absence of basal hypoinsulinaemia
- a glucose intolerance

- an absence of insulin resistance

> EXPERIMENTAL PROTOCOL

38 male nOSTZ rats were used after selecton based on the
hyperglycaemia value after fasting for 2 h in order to homogenize the
groups. '
They were then divided into 4 groups:

- a control nOSTZ group

- a group treated with metformin at 25 mg/kg

- a group treated with CRE16336 at 12.5 mg/kg

- a group treated with metformin 25 mg/kg and CRE16336 12.5
mglkg

5 male Wistar rats were incorporated into this study in order to evaluate the
degree of hyperglycaemia in the diabetic animals.

The products were administered orally in the moming between 8 am and 9
am, for 4 days. The glycaemia, insulinaesmia and lacticaemia were
determined, after 4 days of treatment, by collecting blood samples from the

ST



W o112l PCT/EPULNUIRS12

10

15

20

25

30

35

- 13 -

CLAIMS

1. Pharmaceutical composition comprising, as active ingredients, (i)
metformin optionally in the form of one of its pharmaceutically acceptable
salts and (ii} @ compound of farmula (l} in combination with one or mare
pharmaceutically acceptable excipients, the compound of formula (I} being
defined in the following manner:

o, A .

: )

"'vo\ K -
(DY A

[]
s

in which A represents a linear or branched, saturated or unsaturated
hydrocarbon group comprising from 2 to 16 carbon atoms,

D represents a homo- or helerocarbon-containing mono-, bi- or tricyclic
aromatic structure which may include one or more heteroatoms,

X reprasents a substituent of the aromatic structure, chosen from
hydrogen, an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms, an atkoxy group
having from 1 to 6 carbon atoms, an alkoxyalkyl group in which the alkoxy
and alkyl groups are as defined above, an aryl group defined as an
aromatic cyclic structure comprising one or two rings optionally including
one or two heteroatoms in the ring, such as for example a phenyl or an o-
or p-naphthyl, an arylaikyl group in which the alkyl group is as defined
above and the aryl group is as defined above and optionally comprises one
or more substituents, an arylalkylaryl group in which the arylalkyl and aryl
fractions are as defined above, a halogen, a trifluoromethyl, a cyano, a
hydroxyl, a nitro, an amino, a carboxyl, an alkoxycarbonyl, a carboxamide,
a sulfonyl, a sulfone, a sulfonamide, a sulfamoyi, an alkylsulfonylamino, an
acylamino, a trifluoromethoxy, '

n is an integer ranging from 1 to 3,

with the restriction that if A reprasents a butyl radical, 60 does not
represent a 4-chiorophenyl group.

A7
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10. Use. according. to Claim 9, for the preparation of a medicinal
combination intended for traating non-insulin-dependent diabetes.

11.  Use according to either of Claims 9 and 10, characterized in that the
metformin salt is a hydrochioride, a fumarate, an embonate or a
chlorophanoxyacetate.

12. Usa according to one of Claims 9 to 11, characterized in that the
compound of formula (1) is chosen from:

- 5-[3-{(4~fluorophenoxy)propyijthiazolidine-2,4-dione

- 5-{2-phenoxyethyl)thiazolidine-2,4-dione

-  5-[2-(4-fluorophenoxy)ethyl]thiazolidine-2,4-dione

- 5-{[1-hydroxy-2-(4-fluarophenoxy)ethyl}thiazolidine-2,4-dione

- 5{[2-hydroxy-3-(4-fluorophenoxy)]propyljthiazolidine-2,4-dione
- 5-{1-methyl-2-phenoxyethyilthiazolidine-2,4-dione

- 5-[2-(4-cyanophenoxy)ethyl]thiazolidine-2,4-dione

- 5{2-(2-fluorophenoxy)ethyljthiazolidine-2,4-dione

- 5-[2-(2-naphthyloxy)ethylithiazolidine-2,4-dione

and their pharmacologically acceptable salts.

13. Use according to any one of Claims 9 to 12, characterized in that the
medicinal combination is provided in the form of a unit dose containing
metformin or one of its pharmaceutically acceptable salts, and a compound
of formula (1).

14. Use according to Claim 13, characterized in that the unit dose
comprises from 50 to 1 000 mg of metfor;nin and from 12.5 to 50 mg of a
compound of formula ().
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE METFORMINA
Y UN DERIVADO TIPO S-P.ENOXIALQUIL—2,4-TIAZOLIDINDIONA

DESCRIPCION DE LA INVENCION

ﬂh presente invencién se relaciona con una
composicién farmacéutica que comprende, como ingredientes
activos, metformina, opcionalmente bajo la forma de una de
sus sales aceptables para el uso farmacéutico, y un derivado
tipo 5-fenoxialquil-2,4-tiazolidindiona descrito en WO 97/47612.

Su sujeto también es el uso de metformina,
opcionalmente bajo la forma de una de sus sales aceptables
para el uso farmacéutico, y un derivado tipo 5-fenoxialquil-
2,4-tiazolidindiona, para la preparacién de una preparacidn
medicinal cuyo objeto es reducir la hiperglucemia, més
particularmente la  hiperglucemia en la diabetes no
insulinodependiente. :

La metformina se conoce principalmente por su
actividad antihiperglucfmica y se usa ampliamente para el
tratamiento de la diabetes no insulinodependiente. En el caso
de la diabetes no insulinodependiente, 1la metformina se
administra también al paciente en combinacién con insulina,
conociéndose que la metformina mejora la sensibilidad a 1la

insulina.

Se han descrito numerosos derivadces-. de 2,4-.

tiazolidindiona como agentes antihiperglucémicos y como

agentes antidiabéticos (Takeda, patente EP 193 256 y Sankyo,
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patente EP 207 581). Estos compuestos son dact.vadores del

receptor Y activado por el proliferador de peroxisomas

(PPARY) .

Ya se ha descrito 1la combinacién de algunos
derivados de 2,4-tiazolidindiona Y biguanida, mds
particularmente metformina, para tratar la diabetes (Takeda,
solicitud de patente EP 749 751 y Smithkline Beecham,
golicitud de patente WO 98/57634).

La diabetes es una enfermedad crdnica cue muestra
varias manifestaciones patoldgicas. Eatd acompariada por
afecciones en el metabolismo de los lipidos y los azlicares, ¥
por trastornos circulatorios. En muchos casos, la diabetes
tiende a progresar en varias complicaciones patolégicas. As{,
ea necesario hallar el tratamiento adaptado para cada
individuo que sufre de diabetes.

La combinacién especifica de metformina,
opcionalmente bajo la forma de una de sus sales aceptables
para el uso farmacéutico, con 5-fenexia1qui1-2,4-
tiazolidindiona, que no presenta actividad en la
transactivacién de PPARY, no ha 8sido descrita y ofrece
ventajas particulares, en particular, la ausencia de ganancia
de peso y/o hemodilucién.

Asf, el objeto de la presente invencién es proveer
una composicién que haga poasible mejorar significativamente

el uso de glucosa.

B2
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Su objeto es proveer también wuna composicién
adecuada para el tratamiento de la diabetes que no tenga
efecto sobre la secrecién de insulina, pero que muestre
actividad saobre el sindrome metabdlico de resistencia a
insulina.

Su objeto es finalmente proveer una compasicién que
gea particularmente adecuada para los diabéticos sin
hiperinsulinismo.

Estos y otros objetos son logrados por la presente
invencién, que se relaciona con una composicién farmacéutica
que comprende, como ingredientes activos, metformina,
opcionalmente bajo la forma de una de sus sales aceptables
para el uso farmacéutico, y un compuesto de férmula (I), en
combinacién con uno o mids excipientes aceptables para el uso
farmacéutico.

Esta combinacién es particularmente apropiada para
tratar la diabetes, mis particularmente la diabetes no
insulinodependiente. Es particularmente adecuada para reducir
la hiperglucemia en la diabetes no insulinodependiente.

El compuesto de férmula (I) se define de 1la

siguiente manera:
oL

M
mn-t-:ETO‘AI}-Q

donde
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representa un grupo de hidrocarburo lineal o ramificado,
saturado o no saturado, que comprende de 2 a 16 Atomos
de carbono,

representa una estructura aromatica mono, bi o
triciclica que contiene homo o heterocarbonos, y que
puede incluir uno o mds hetero&tomos,

representa un sustituyente de la estructura aromitica
seleccionado entre hidrégeno, un grupo alquilo que tiene
de 1L a 6 &tomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de
1 a 6 dtomos de carbono, un grupo alcoxialquilo en el
cual los grupos alcoxilo y alquilco son como se 1 s
definié previamente, un grupo arilo definl*o como una
estructura aromidtica ciclica que comprende uno © dos
anillos que incluyen opcionalmente uno o dos
heteroitomos por anilleo, tales como, por ejemplo, un
grupo fenilo, un grupo (w) o (F) naftilo, un grupo
arilalquilo en el cual el grupo alquilo es como se le
definié previamente y comprende opcionalmente uno o més
sustituyentes, un grupo arilalquilarilo en el cual las
fracciones de arilalquilarilo y arilo con como se les
definié previamente, un halégeno, un trifiudrémetilo, un
ciano, un hidroxilo, un nitro, un amino, un carboxilo,
un alcoxicarbonilo, una carboxamida, un sulfonilo, una
sulfona, una sulfonamida, un sulfamilo, un alcoxi-

sulfonilamino, un acilamino, un trifluorometoxilo,
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n es un entero que va de 1 a 3,
con la condicién de que, si A representa un radical butilo,

=y no representa un grupo 4-clorofenilo.
oor—40
En el texto precedente, entre los radicales

aromiticos D, puede mencionarse como estructura gque contiene
homocarbonilos el radical fenilo, a-naftilo, p-naftilo,
antraceno o fluorenilo. Entre 1los radicales aromdticos
heterociclicos, puede mencionarse el piridilo, o el anillo de
quinolinilo o carbazolilo.
D representa preferiblemente un radical fenilec o naftilo.

Entre los grupos alquilo que tienen de 1 a 6 &tomos
de carbono, pueden mencionarse en particular grupos metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, ter-butilo,
pentilo o hexilo. Entre los grupos alcoxilo que tienen de 1 a
6 Atomos de carbono, pueden mencionarse radicales metoxilo,
etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, butoxileo o isobutoxilo.
Entre los grupos halégeno, pueden mencionarse en particular
flGor, cloro, bromo o yodo.

La cadena A es un hidrocarburo lineal o ramificado
que tiene de 2 a 16 &tomos de carbono, que estd saturado o
que tiene una o mis insaturaciones etilénicas, opcionalmente
sustituido con al menos un radical hidroxilo o un radical
fenilo. Como ejemplos de radicales de alquilo lineal, puede
mencionarse en particular un radical sustituido con al menos

un hidroxilo o con un radical fenilo. Como ejemplos de un

2J
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radical de alquilo lineal, puede mencionarse en particular un
radical divalente de etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
octilo, nonilo, decilo, dodecilo o hexadecilo. Entre las
cadenas de alquilo ramificado, pueden mencionarse los
radicales divalentes 2-etilhexilo, 2-metilbutilo, 2-
metilpentilo, 1l-metilhexilo o 3-metilheptilo. Entre las
cadenas de monohidroxialquilo, se prefieren los radicales que
tienen 2 6 3 4tomos de carbono, tales como 2-hidroxietilo, 2-
hidroxipropilo o 3-hidroxipropilo. Entre 1las cadenas de
polihidroxialquilo, se prefieren los radicales que tienen de
3 a 6 &tomos de carbono y de 2 a S radicales hidroxilo, tales
como 2,3-dihidroxipropilo, 2,3,4-trihidroxibutilo o 2,3,4,5-
tetrahidroxipentilo, o el residuo pentaeritritol. Entre las
cadenas de hidrocarburos que tienen de 2 a 16 &tomos de
carbono y que tienen una o mis insaturaciones etilénicas,
puede mencionarse en particular el radical divalente alilo.

Se prefiere el radical divalente etilo o propilo.

La presente invencién se relaciona también con las
formas tautoméricas de los compuestos de fé6rmula general (I),
con los enantifmeros, los diastereoisSmeros y los epimeros de
estos compuestos, y con sus solvatos.

Es posible observar que los grupos funcionales de
cetona que existen en el anilleo de tiazolidina pueden
enolizarse y dar lugar a monoenoles.

Los derivados de tiazolidindiona pueden, en este



caso, salificarse y existir bajo la forma de sales bdsicas.

Los ejemplos de sales basicas de compuestos de
férmula general (I) incluyen .sales aceptables para el uso
farmacolégico, tales como sales de sodio, sales de potasio,
sales de magnesio, sales de calcio, sales de amina y otras
sales del mismo tipo (aluminio, hierro, bismuto y similares).
Las sales de amina que no son aceptables para el uso
farmacoldgico pueden servir como un medio de identificacién,
purificacidén o resolucién.

Entre los compuestos de férmula general (I) de
acuerdo con esta invencidn, pueden mencionarse mds
particularmente como compuestos que can actualmente
preferidos:
~5-[3-(4-fluorofenoxi)propil]tiazolidin-2,4-diona
-5-{2-fenoxietil)tiazolidin-2,4-diona
~5-[2-(4-fluorofenoxi)etil] tiazolidin-2,4-diona
-5-{[1-hidroxi-2-{4-fluorofenoxi]etil}tiazolidin-2,4-diona
-5-{[2-hidroxi-3- (4-fluorofenoxi)]propil}tiazolidin-2,4-diona
-5-[1-metil-2-fenoxietil]tiazolidin-2,4-diona
-5-[2- (4-cianofenoxi)etil]ltiazolidin-2,4-diona (CRE 16336)
-5-[2-(2-fluorofenoxi)etil] tiazolidin-2,4-diona .

-5~ [2-(2-naftiloxi)etil]tiazolidin-2,4-dicna
y sus sales aceptables para el uso farmacolbgico.
Se han descrito estos compuestos en la solicitud de

patente WO 97/47612.

o
it



=
L)

%

Es preferible el uso de 5-[2-(4-cianofenoxi)-
etil]tiazolidin-2,4-diona (CRE 16336).

De acuerdo con la invencién, la metformina o 1,1-
dimetilbiguanida puede administrarse bajo la forma de una de
sSus sales aceptables para el uso farmacéutico, tales como
clorhidrato, acetato, benzoato, citrato, fumarato, embonato,
clorofenoxiacetato, glicolato, palmoatd, aspartato, metan-
sulfonato, maleato, para-clorofenoxiisobutirato, formato,
lactato, succinato, sulfato, tartrato, ciclohexancarboxilato,
hexanoato, octancato, decanocato, hexadecancato, octadecanoato,
bencensul fonato, trimetoxibenzoato, paratoluensulfonato,
adamantancarboxilato, glicoxilato, glutamato, pirrolidon-
carboxilato, naftalensulfonato, glucosa-l-fosfato, nitrato,
sulfito, ditionato, fosfato, dobesilato, tioctato, hipurato,
3-benzamidopropancato, glucuronato, L-pirrolidon-5-
carboxilato, colato, a-glucosa-l-fosfato, alginato, 4-amino-
benzoato y la sal con dcido condriotinsulfirico.

Entre estas sales, se prefieren mis particularmente
el clorhidrato, el fumarato, el ebonato y el clorofenoxi-

acetato.
Las sales aceptables para el uso farmacéutico de
met formina se obtienen de una manera conocida per ge por la

accién de la metformina con el &cido correspondiente.

Las composiciones de 1la invencién <contienen

cantidades efectivas para el uso terapéutico de los distintos

38
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ingredientes activos. Entonces, las relaciones entre las
respectivas cantidades de metformina y el compuesto de
f6rmula (I) varian como consecuencia.

Preferiblemente, la relacién de peso entre 1la
metformina o su sal aceptable para el uso farmacéutico, y el
compuesto de férmula (I) varia entre 1/1, prefzriblemente
40/1, mejor atn 2/1, y 20/1.

Las composiciones de la invencién se administran
preferiblemente por via parenteral, o mejor aiin por via oral,
sin que puedan excluirse otras rutas de administracién, tales
como, por ejemplo, administracién rectal.

Cuando se prevé una administracién oral, las
composiciones de la invencién existen bajo la forma de
cdpsulas de gelatina, tabletas efervescentes, tabletas
cubiertas © no cubiertas, soluciones orales o ampollas,
microgrénulos o formas de liberacién prolongada.

Cuando se prevé una administracién parenteral, las
composicionea de 1la invencién existen bajo la Eforma de
soluciones y suspensiones para inyeccién empaguetadas en
ampollas o recipientes para una infusién venosa lenta.

Las formas de administracién oral se preparan
mezclando la sustancia activa con varios tipos de excipientes
o vehficulos, tales como rellenos, agentes desintegradores,
agentes de unién, colorantes, correctorea de sabor Yy

similares, seguidos por la formacién de la mezcla.
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El colorante puede ser cualquiera de aquellos
autorizados para uso médico.

Los ejemplos de correctores de sabor ircluyen polvo
de cacao, menta, bornecol y canela en polvo.

Como ejemplos de agentes de unién, pueden
mencionarse polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa,
4cido alginico, carbdmero, carboximetilcelulosa, dextrina,
etilcelulosa, almidén, alginato de sodio, polimetacrilato,
maltodextrina, glucosa 1liquida, silicato de magnesio vy
aluminio, hidroxietilcelulosa, etilcelulosa, metilcelulosa y
goma de guar.

Como agente desintegrador, es posiblél usar 4&cido
alginico, carboximetilcelulosa de sodio, diéxido de silicio
coloidal, croscarmellose sodio, crospovidona, goma de guar,
silicato de magnesio y aluminio, metilcelulosa, celuloasa
microcristalina, polacrinlina de potasio, celulosa en polvo,
almidén pregelificado, alginato de sodio y glicolato de
almidén y sodio.

Los rellenos son, por ejemplo, celulosa, lact sa,
hidrégeno fosfato de calcio y celulosa microcristalina.

Las tabletas pueden obtenerse de una forma
convencional por mwedio de la compresién de los grénulos en
presencia de uno o més lubricantes. Los lubricantes
apropiados son estearato de calcio, monoestearato de

glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, aceite hidrogenado
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de castor, aceite mineral con bajo contenido de grasa,
estearato de magnesio, polietilenglicol, benzoato de sodio,
laurilsulfato de sodio, &cido estedrico, talco y estearato de
cinc. Estas tabletas pueden cubrirse luego con polimeros en
solucién o suspensién, tales como hidroxipropilmetilcelulosa
o etilcelulosa.

Los granuleos usados para hacer esto se preparan,
por ejemplo, usando el método de granulacién himeda a partir
de una mezcla de ingredientes activos con uno o méis
excipientes, tales como un agente de unién, un agente
desintegrador y un relleno.

Para obtener <cé&psulas duras, la mezcla de
ingredientes activos con un relleno apropiado (por ejemplo,
lactosa) B8e incorpora en cépsulas vacias de gelatina
opcionalmente en presencia de un agente lubricante tal como
estearato de magnesio, Acido estedrico, talco o estearato de
cinc. Las cépsulas suaves o las cédpsulas de gelatina se
preparan solubilizando los ingredientes activos en un
solvente apropiado (por ejemplo, polietilenglicel), seguidos
por su incorporacifén en cipsulas blandas.

Las formas de administracién parenteral se obtienen
de una manera convencional mezclando los ingredientea activos
con buffers, agentes estabilizadores, conservantes, agentes
solubilizadores, agentes igsotonizantes Y agentes de

suspensién. De acuerdo con técnicas conocidas, estas mezclas

Y/
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se esterilizan Yy empaquetan luego bajo la forma de
inyecciones intravenosas.

Como regulador de pH, aquellos entrenados en la
técnica pueden usar buffers basados en sales orgénicas de
fosfato.

Los ejemplos de agentes de suspensién incluyen
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, acacia y carboximetil-
celulosa de sodio.

Los ejemplos de agentes solubilizantes incluyen
aceite de ricino solubilizado con polioxietileno, polisorbato
80, nicotinamida o macrogol.

Ademds, los estabilizadores Gtiles de acuerdo con
la invencién son sulfito de sodio y metasulfito de sodio,
mientras que pueden mencionarse el p-hidroxi-benzoato de
sodio, el &cido 86xrbico, el cresol y el clorocresol como
preservadores.

Para la preparacién de una solucién o suspensidén
oral, se disuelven o suspenden los ingredientes activos en un
vehiculo apropiado con un agente dispersante, un humectante,
un agente suspensor (por ejemplo, polivinilpirrolidona), un
preservador (tal como metilparaben o propilparaben), un
corrector de sabor o un colorante.

Para la preparacién de supositorios, se mezclan los
ingredientes activos de una manera conocida per se con un

constituyente bdsico apropiado tal como polietilenglicol o

V2.
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glicéridos semisintéticos.

Para la preparacién de microcdpsulas, se combinan
los ingredientes activos .con diluyentes apropiados,
estabilizadores apropiados, con agentes gque promueven la
liberacién prolongada de 1las sustancias activas o con
cualquier otro tipo de aditivo, para la formacién de un
nicleoc central, que se cubriri 1luego con un polimero
apropiado (por ejemplo, una resina soluble en agua © una
resina insoluble en agua).

Se usgarén procedimientos conocidos por aquellos
entrenados en la técnica con este fin.

Las microcédpsulas obtenidas de este modo se formulan
opcionalmente en unidades de dosificacién apropiadas.

El sujeto de la presente invencién es también el
uso de metformina opcionalmente bajo la forma de una de sus
sales aceptables para el uso farmacéutico en combinacién con
un compuesto de f6xrmula (I), como se lo definié previamente,
para la preparacién de una combinacién medicinal para el
tratamiento de la diabetes, mis particularmente la diabetes
no insulinodependiente.

De acuerdo con otro de sus aspectos, esta invencién
se relaciona con el usc de metformina opcionalmente bajo la
forma de una de sus sales aceptables para el uso
farmacéutico, en combinacién con el compuesto de f6rmula (I),

para la preparacién de una combinacién medicinal que se usaré

Y3
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para reducir la hiperglucemia en diabetes no ingulinodependiente.

El sujeto de la presente invencién es también un
método para tratar la diabetes, mis particularmente 1la
diabetes no insulinodependiente, en un mamifero, que
comprende administrar al mamifero la composicién de acuerdo
con la presente invencién.

La metformina puede proveerse bajo la forma de
cualquiera de las sales definidas previamente; sin embargo,
se prefiere el uso de metformina como tal o en forma de
clorhidrato, fumarato, embonato o clorofenoxiacetato.

Cuando la metformina o su sal, y el compuesto de
f6rmula (I} se incorporan en la misma unidad de dosificacién,
la unidad de dosificacidén comprende preferiblemente de 50 a
1000 mg de metformina.

Ventajosamente, la unidad de dosificacién
comprende, en este caso, de 12.5 a 50 mg de un compuesto de
£5rmula (I).

La dosificacié.n depende naturalmente del modo de
administracién, 1la 1indicacién terapéutica, 1la edad del
paciente y su condicién.

En general, la dosificacién diaria varia entre 100
Y 2000 mg de metformina, y entre 25 y 100 mg de compuesto de
£6rmula (I).

Se presentan a continuacién ejemplos concretos pero

no limitantes de la invencién.
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Se prepara una tableta con la siguiente composicién:
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Plecformina 850 mg | 77.3%
I5- {2-(4-ciancfeno-
xi}etil}tiazolidin-2, 4-diona 0ma | 4.5
Factasa 99 mg 9%
idroxipropil celulosa IS mg 3.2%
Croscarmellose sodio 55 mg 5%
Fatearato de magnesio 11 mg 1%
Ejemplo 2:

Se prepara una tableta con la siguiente composicién:

Petformina 500 mg 80%
-[2-(4-cianofeno- :
25 ng 4%
i}etil]tiazolidin-2,4-diona
Factosa 37.5m 6%
Hidroxipropil-celulosa . 25 mg 4%

Croscarmellose sodio 31.25 mg 5%

Fstearato de magnesio _ 6.25 mg 1%

COMBINACION DE CRE 16336 Y METFORMINA

PRUEBA DE UN EFECTO BENEFICIOSO DE ESTA COMBINACION EN LA
TERAPIA DE LA HIPERGLUCEMIA

ESTUDIO FARMACOLOGICO

Se estudid el efecto antidiabético de la
combinacién de metformina y CRE16336 en ratas nOSTZ, un

modelo experimental de diabetes no insulinodependiente.
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Se produce este modelo por medio de la inyeccién
intravenosa de Streptozotocin (STZ) 100 mg/kg el dia del
nacimiento.

Las caracteristicas de este modelo son:

-una hiperglucemia

-una ausencia de hipoinsulinemia basal
-una intolerancia a la glucosa

-una ausencia de resistencia a la insulina

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Se usaron 38 ratas nOSTZ macho después de una
seleccién basada en el valor de hiperglucemia después de un
ayuno de 2 horas, con el fin de homogeneizar los grupos.

Se las dividié luego en 4 grupos:

-un grupo control nOSTZ

-un grupc tratado con metformina a razén de 25 mg/kg

-un grupo tratado con CRE16336 a razén de 12.5 mg/kg

-un grupo tratado con metformina a razén de 25 mg/kg y
CRE16336 a razén de 12.5 mg/kg

Se incorporan S5 ratas macho Wistar en este estudio
con el fin de evaluar el grado de hiperglucemia en los
animales diabéticos.

Se administraron 1os'productos por via oral a la
mafiana entre 8 am y 9 am, por 4 dias. Se determiné la
glucemia, la insulinemia y la lacticemia después de 4 dias de

tratamiento a través de la coleccién de muestras de sangre de

V6
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la cola de las ratas, anestesiadas antes de manipularlas, 2
horas después de la administracién de los productos.

> RESULTADOS

PARA 4 Dlas
Glucosa Glucosa [Lactato |Insulina
,ng/dl g /d1 tg/dl U/ml

Lontrol nOSTZ 221+5 169+6 11.5:1 | 37.0+7.3
etformina, 25 mg/kg | 219:4 16045 [15.4%1.4] 34.1+3.7
CRE16336, 12.5 mg/kg | 2194 156:6 |13.24+0,7| 45.2+5.5

Me:forhina, 25 mg/kg
+ CRE 16336, 12.5 2214 138+6 {14.7+0.5]| 44.43+4.3

ma/kg

Control) Wiatar 137:1 134+5 |14.,3+0.5] 21.3+3.6

> COMENTARIOS

Después de 4 dias de tratamiento (placebo), el
valor de glucemia en las ratas control nOSTZ se reduce debido
a un efecto de *cuidado”. Sin embargo, la hiperglucemia esté
ain presente en estos animales, a razén de 169:6 versus
13445 mg/dl en las ratas Wistar.

El tratamiento con metformina o CREl16336 en dosis
muy bajas no modifica la hiperglucemia en las ratas nOSTZ.

A diferencia de los tratamientos de monoterapia, la
combinacién de metformina y CRE16336, administrada en dosis
inefectivas, induce una reduccién significativa en 1la
hiperglucemia, que regresa de 31 mg/dl (138+63 mg/dl versus

169+6 mg/dl en el grupo control).
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La combinacién de metformina y CRE16336 conlleva la
normalizacién de la glucemia en dosis para las cuales, dados
por separado, estos 2 productos no tendrian efecto sobre la

hiperglucemia.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidn farmacéutica, caracterizada
porque comprende, como ingredientes activos, (i) metformina,
opcionalmente bajo la forma de una de sus sales aceptables
para el uso farmacéutico, y (ii) un compuesto de fé6rmula (I)
en combinacién con uno o mias excipientes aceptables para el
uso farmacéutico, definiéndose el compuesto de férmula (I) de

la siguiente manera:

H
o ’
-
eom—07 A
donde et
A representa un grupo de hidrocarburo lineal o ramificado,

saturado o no saturado, que comprende de 2 a 16 Aatomos
de carbono,

D representa una estructura aromidtica mono, bi o
triciclica que contiene homo o. heterocarbonosa, y due
puede incluir uno o mis heterodtomos,

X representa un seustituyente de la estructura aromitica
seleccionado entre hidrdgeno, un grupo alquilo que tiene
de 1 a 6 Atomos de carbono, un grupo alcoxi que tiene de
1 a 6 &tomos de carbono, un grupo alcoxlalquilo en el
cual los grupos alcoxileo y alquilo son como se los
definié previamente, un grupo arilc definido como una

estructura aromdtica ciclica que comprende uno o dos

Xe
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anillos que inciuyen opcionalmente uno o dos

heteroitomos por anillo, tales como, por ejemplo, un

grupo fenilo, un grupo (o) o (/S) nafcilo, un grupo
arilalquilo en el cual el grupe alquilo es como se le
definié previamente y comprende opcionalmente uno o mis
sustituyentes, un grupo arilalquilarilo en el cual las
fracciones de arilalquilarilo y arile con como se los
definié previamente, un halégeno, un trifluorometilo, un
ciano, un hidroxilo, un nitro, un amino, un carboxilo,
un alcoxicarbonilo, una carboxamida, un sulfonilo, una
sulfona, wuna sulfonamida, un sulfamilo, un alcoxi-
sulfonilamino, un acilamino, un trifluorometoxilo,

n es un entero que vade 1 a 3,

con la condicién de que, si A representa un radical butilo,

parﬂ?\ no representa un grupo 4-clorofenilo.

" 2. Una composicién de <conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada porque es para tratar la
diabetes.

3. Una composicién de conformidad con las
reivindicaciones 1 6 2, caracterizada porque es para tratar
la diabetes no insulinodependiente.

4. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque la relacién de peso entre la metformina, o de su sal

aceptable para el uso farmacéutico, y el compuesto de férmula
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(I) varfa de 1/1 a 40/1.

5. Una composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizada
porque la sal de metformina es un clorhidrato, un fumarato,
un embonato o un clorofenoxiacetato.

6. Una composicidn de conformidad con cualquiera de
lag reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el
compuesto de férmula (I) se selecciona entre:
~5-[3-(4-fluorofenoxi)propil]ltiazolidin-2,4-cdiona
-5-{2-fenoxietil)tiazolidin-2,4-diona
-5-[2-(4~-fluorofenoxi)etilltiazolidin-2,4-dicna
-5-{ [2-hidroxi-2-{4-fluorofenoxi]etil}tiazolidin-2,4-diona
-5-{ [2-hidroxi-3- (4-fluorofenoxi) ]propil}tiazolidin-2,4-diona
-5-[1-metil-2-fenoxietil]tiazolidin-2,4-diona
-5-[2-(4-cianofenoxi)etilltiazolidin-2,4-diona
-5-{2- (2-fluorofenoxi)etil] tiazolidin-2,4-diona
-5-[2-(2-naftiloxi)etil]tiazolidin-2,4-diona
Y sus sales aceptables para el uso farmacoldgico.

7. La composicién de conformidad con la
reivindicaciébn 6, caracterizada porque el compuesto de
férmula I es 5-([2-(4-cianofenoxi)etiljtiazolidin-2,4-diona.

8. Una composicién de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque es
apropiada para una administracién oral.

9. El uso de la metformina, opciornralmente bajo la

S/
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forma de wuna de sgus sales aceptables para el uso
farmacéutico, en combinacién con un compuesto de férmula (I),
de conformidad con la reivindicacién 1 para la preparacién de
una combinacién medicinal para tratar la diabetes.

10. El uso de conformidad con la reivindicacién 9
para la preparacién de una combinacién medicinal para tratar
la diabetes no insulinodependiente.

11, Un uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 9 ¢ 10, caracterizado porque la sal de
metformina es un clorhidrato, un fumarato, un embonato o un
clorofenoxiacetato.

12. Un uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 9 a 11, caracterizado porque el compuesto de
férmula (I) se selecciona entre:
-5-[3~(4-fluorofenoxi)propil]tiazolidin-2,4-diona
-5-(2-fenoxietil)tiazolidin-2,4-diona
-5-[2-(4-f1uorofenoxi)etil]tiazolidin-2,4-disna
-5-{[1-hidroxi-2-{4-fluorofenoxiletil}tiazolidin-z,4-diona
-5-{{2-hidroxi-3- (4-fluorofenoxi) Jetil}tiazolidin-2,4-diona
-5-[1-metil-2-fenoxietll}tiazolidin-2,4-diona
-5-[2~(4-cianofenoxi)etil]tiazolidin-2,4-diona
-5-[2-(2-fluorofenoxi)etil] tiazolidin-2,4-diona
-5-[2-(2-naftiloxi)etil]tiazolidin-2,4-diona
y sus sales aceptables para el uso farmacolégico.

13. Un uso de conformidad con cualquiera de laa
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reivindicaciones 9 a 12, caracterizado porque la combinacién
medicinal se provee bajo la forma de una unidad de
dogificacién que contiene metformina © una de sus sales

aceptables para el uso farmacéutico, Vv un compuesto de

£Srmula (I).

14. El uso de conformidad con la reivindicacién 13,
caracterizado porque la unidad de dosificacién comprende de
50 a 1000 mg de metformina y de 12.5 a 50 mg de un compuesto

de férmula (I).
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RESUMEN DE LA INVENCION

Una composicién farmacéutica gque comprende, como
ingredientes activos, metformina, opcionalmente bajo la forma
de una de sus sales aceptables para el uso farmacéutico, y un

derivado tipo 5-fenoxialquil-2,4-tiazolidindiona.
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